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O impacto das imunoglobulinas salivares sobre
Candida spp em pacientes pedidtricos infectados pelo

HIV
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Resumo

Pacientes pedidtricos imunodeprimidos, ou seja, aqueles que no tém a capacidade de responder adequadamente a um

estimulo antigénico, estao mais sujeitos a desenvolver infecgdes oportunistas, tais como as infecgoes flingicas. Dentre elas,

pode-se citar a candidfase bucal, causada pelas Candlida spp, comumente encontrada em criangas infectadas pelo HIV.

Este trabalho teve como objetivo realizar uma revisao da literatura sobre a relagdo entre imunoglobulinas salivares, que

constituem o principal agente na linha de defesa da mucosa bucal, com as Candida spp em pacientes pedidtricos
infectados pelo HIV, ressaltando a importincia desses anticorpos.

Palavras-chave: Crianga - HIV - Infec¢bes oportunistas - Imunoglobulinas A secretoras; - Imunoglobulinas salivares —

Cindida spp — Pacientes pedidtricos — HIV.

INTRODUCAO

Estima-se que haja, atualmente, 30,8
milhées de pessoas, no mundo, portadoras do
virus da imunodeficiéncia humana (HIV), sendo
2,5 milhdes em criancas abaixo de 15 anos
(PROGRAMA CONJUNTO DAS NACOES
UNIDAS DE COMBATE AO HIV/AIDS,
2007). Nos udltimos anos, resultados promissores
tém sido observados nos pacientes infectados pelo
HIV, tratados com a terapia anti-retroviral
(MANN; TARANTOLA, 1998). Com o
aumento da sobrevida desses individuos, deve
ser dada atengdo especial 2 melhoria da sua

qualidade de vida (BARASCH et al., 2000).

Uma das principais caracteristicas da infec¢io
pelo HIV sao as frequentes e persistentes infecgoes
secunddrias oportunistas na superficie mucosa
(COOGAN; SWEET; CHALLACOMBE, 1994;
RAMOS-GOMEZ et al., 2000), sendo de
fundamental importincia o controle e a prevengao
dessas manifestacoes bucais (BARASCH et al.,
2000), diagnosticando-as precocemente e
instituindo a terapia adequada (RAMOS-
GOMEZ et al., 2000). Dentre as diversas
manifestagoes, destaca-se a candidfase bucal, que
pode estar relacionada com a presenga e
progressio da infecgao desde a fase assintomdtica
do paciente até o estdgio terminal ou AIDS

(BARASCH et al., 2000; GRIMOUD et al.,
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1998). Além disso, as criangas infectadas pelo
HIV apresentam maior prevaléncia das espécies
de Candida (Candida spp) na cavidade bucal
(HICKS et al., 1998), o que estd diretamente
relacionado com a presenga de candidfase bucal
(JACOB et al., 1998). Esse fato sugere que o
mecanismo de defesa da mucosa bucal desses
pacientes pode estar comprometido. As
imunoglobulinas salivares A secretoras (IgA-S),
que mediam esse processo, promovem protegao,
inibindo a aderéncia e penetragio de
microorganismos no tecido da
mucosa(SVANBORG-EDEN;
SVENNERHOLM, 1978), inclusive da
Candida albicans VUDHICHAMNONG;
WALKER; RYLEY, 1982 ), agente etioldgico
da candidiase bucal. Dessa forma, um
decréscimo na produgao de IgA-S pode favorecer
a colonizagao e desenvolvimento da candidiase
bucal. No entanto, vale ressaltar que a natureza
da acdo desses anticorpos especificos ainda nao
estd totalmente elucidada(COOGAN;SWEET;
CHALLACOMBE, 1994).

Considerando a importincia do papel das
imunoglobulinas salivares sobre as infec¢bes na
cavidade bucal, mais precisamente sobre a
candidiase bucal, este trabalho teve como
objetivo realizar uma revisao da literatura sobre
0 assunto.

REVISAO DA LITERATURA

Sindrome da Imunodeficiéncia Humana em
criangas e principais manifestagbes bucais

A AIDS ¢ causada pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), que pode se
apresentar como HIV-1 ou HIV-2. Esse virus ¢
representado por um retrovirus, cujo material
genético se encontra sob a forma de RNA, que
infecta as células CD4+, principalmente os
linfécitos T “auxiliar”, causando anormalidades na
funcao linfocitdria, resultando, dentre outros
fatores, em aumento nos niveis de imunoglobulinas,
gerando defeitos profundos no sistema imune dos
pacientes (FALLOON et al., 1989).

A AIDS, em criangas, teve seus primeiros
relatos na literatura em 1983 (OLESKE et al.,
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1983), evidenciando alguns aspectos nio
observados na infec¢io em adultos, como as
caracteristicas clinicas, incluindo manifestagoes
bucais (WALCOTT et al., 1994).

As criangas infectadas pelo virus HIV
tendem a apresentar mais infecgdes bacterianas
que os adultos (FALLOON et al., 1989;
WILFERT, MCKINNEY JR, 1998), pois ainda
nio possuem um sistema imunoldgico
totalmente amadurecido. O virus, em um
organismo jovem, ¢ mais agressivo e torna as
criangas sintomdticas jd no primeiro ano de vida,
levando rapidamente a um quadro de disfun¢ao
imunolégica, com desenvolvimento de
infec¢oes oportunistas e morte (WILFERT,
MCKINNEY JR, 1998). E muito comum o
aparecimento de lesdes na cavidade bucal de
criangas portadoras do virus HIV (BARASCH
et al., 2000; GRANDO et al., 2002;
GRIMOUD et al., 1998), e essas podem
representar os primeiros sinais clinicos da
doenga (CASTRO et al., 1999; FALLOON et
al., 1989; RAMOS-GOMEZ et al., 1999,
2000). Essas manifestagdes estao diretamente
relacionadas com o grau de imunossupressio
do paciente, podendo ser consideradas
indicadoras da progressao da doenga (SANTOS
et al., 2001). A prevaléncia dessas lesbes pode
variar de 22% (CASTRO et al,, 1999) a 76%
nos pacientes pedidtricos (BARASCH et al.,
2000). No entanto, foi observada uma reducio
na frequéncia dessas lesoes ap6s a introdugio da
terapia antirretroviral combinada (SOARES et
al., 2004).

As lesbes bucais mais frequentes em
criangas infectadas pelo HIV sio a candidiase
(BARASCH et al., 2000; GRANDO et al.,
2002; RAMOS-GOMEZ et al., 1999) e a
gengivite (GRANDO et al., 2002). Outras
também comumente encontradas sao as lesoes
herpéticas, eritema linear gengival, leucoplasia
pilosa, hipertrofia de parétidas, dlcera aftosa e
linfadenopatia cervical (RAMOS-GOMEZ et
al., 1999). Ramos-Gomez e colaboradores
(1996) verificaram que as criangas infectadas
pelo HIV estao propicias ao desenvolvimento
de lesdes orofaciais na ordem de 15 a 25 vezes a
mais em relag¢do as criangas sem evidéncia de
imunossupressio.
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Candida spp

As espécies de Candida sio
microorganismos comensais do
gastrointestinal do ser humano, podendo ser
encontradas em 44,4% de individuos sauddveis
(ARENDORF; WALKER, 1980). A transi¢ao
desses microorganismos para um estado de
maior patogenicidade estd diretamente
relacionada com uma diminui¢ao da resisténcia
do hospedeiro, mudangas na microflora e
mudangas na viruléncia intrinseca do fungo
(SAMARANAYAKE, 1990). Numerosas espécies
podem ser encontradas, dentre elas a C. albicans,
C. kruseii, C. parapsilosis, C. glabrata e C.
tropicalis (SULLIVAN et al., 1995). Entretanto,
a primeira delas, um fungo oportunista que
coloniza normalmente a mucosa oral do ser
humano, ¢ a principal levedura isolada da
cavidade bucal (TORSSANDER et al., 1987) e
a mais comumente encontrada em pacientes
portadores da infec¢ao pelo HIV e AIDS
(COOGAN; SWEET; CHALLACOMBE, 1994;
TORSSANDER et al., 1987), sendo também a
espécie mais patogénica (COLEMAN et al.,
1998).

Outra espécie a destacar é a C.
dubliniensis, que possui caracteristicas fenotipicas
similares & C. albicans (SULLIVAN et al., 1995),
tais como capacidade de produzir tubo
germinativo e clamidosporos (COLEMAN et
al., 1993), caracteristicas relacionadas 2
viruléncia. A producio desses clamidosporos
difere nas duas espécies, pois a C. dubliniensis o
produz em maior quantidade e em pares
continuos (SULLIVAN et al., 1995). A C
dubliniensis é encontrada com alta prevaléncia
em pacientes portadores do HIV (MEILLER et
al., 1999) e também estd associada com a
candidfase bucal nesses pacientes (COLEMAN
et al., 1998). Segundo Meiller e colaboradores
(1999), a importancia clinica dessa espécie estd
relacionada com a rdpida progressio da AIDS e,
concomitantemente, com doengas bucais, como
alta atividade de cdrie e a doenca periodontal.

As espécies de Candida em pacientes
imunodeprimidos podem causar doengas
invasivas ou graves lesdes na mucosa

(TORSSANDER et al., 1987). Segundo

trato
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Pugliese e colaboradores (2000), a aderéncia as
células do hospedeiro representa um dos fatores
de maior viruléncia da Candida albicans. Outro
aspecto a destacar ¢ a maior prevaléncia de
espécies de Candida encontradas em pacientes
HIV+, independentemente de apresentarem
lesoes de candidiase bucal (COOGAN; SWEET;
CHALLACOMBE, 1994). Torssander e
colaboradores (1987) reforcam esse aspecto,
afirmando que a infec¢ao pelo HIV pode
influenciar na composigao da flora comensal
desses pacientes.

Imunoglobulinas salivares

A resposta imunolégica, fun¢iao dos
linfécitos, é definida como uma reagio do
organismo a exposi¢do pelos antigenos. As
imunoglobulinas sao anticorpos e apresentam-
se divididas em cinco classes (A, G, M, E, D).
Tém como principais fungdes: neutralizar toxinas
microbianas e enzimas, impedir a aderéncia
microbiana e a invasio dos tecidos e eliminar os
microorganismos que abrigam os antigenos que
causaram sua produgdo. Além disso, sao
importantes na protegio contra doengas
infecciosas, sendo que sua auséncia total ou
parcial pode resultar em infec¢bes cronicas ou
fatais (WHITE, 1991). Essas imunoglobulinas
estao presentes no sangue, imunoglobulinas
séricas, e na saliva, imunoglobulinas salivares.
Essas ultimas tém principal
imunoglobulina a IgA, que faz parte do sistema
imune mucoso, responsdvel pela protecao as
mucosas.

A IgA pode ser detectada na saliva da crianca
trés semanas apds seu nascimento (GLEESON et
al., 1982), aumentando sua concentragio ao longo
da vida (GRUNDBACHER, 1988). As glandulas
salivares, além de secretarem a IgA (CRAWFORD;
TAUBMAN; SMITH, 1975; WHITE, 1991),
secretam, em alguns individuos, pequenas
quantidades de IgG (CRAWFORD; TAUBMAN;
SMITH, 1975). As imunoglobulinas secretoras,
particularmente a IgA, desempenham um papel
importante na linha de defesa da mucosa, contra a
invasio de bactérias e virus (TOMASI JR;
MCNABB, 1980). Essa imunoglobulina

também auxilia na protegdo contra algumas

como



doengas bucais, como a cdrie dental (WHITE,
1991) e a candidfase (COOGAN; SWEET;
CHALLACOMBE, 1994). A concentragio de
imunoglobulinas salivares ¢ similar nas racas
negra e caucasiana, embora fatores genéticos
possam estar associados com variagdes em seus

niveis (GRUNDBACHER, 1988). O Quadro
1 exemplifica a concentragao de IgA-S.

DISCUSSAO

A lesio de candidiase bucal ¢ a
manifestagdo mais prevalente encontrada nos
pacientes pedidtricos infectados pelo HIV
(BARASCH et al., 2000; GRANDO et al.,
2002; GRIMOUD et al., 1998; RAMOS-
GOMEZ et al., 1999, 2000). Esse fato sugere
que o mecanismo de defesa da mucosa bucal
desses pacientes pode estar comprometido. A
prote¢ao imunoldgica da superficie mucosa ¢é
mediada primariamente pelo sistema imune
secretor, particularmente pela imunoglobulina A
secretora, que promove protecio, inibindo a
aderéncia e a penetragio de microorganismos nos
tecidos da  mucosa(SVANBORG-EDEN;
SVENNERHOLM, 1978). Essa imunoglobulina
desempenha um papel importante na protegio
contra a candidiase bucal, pois moléculas de
IgA foram identificadas na superficie de células
de Candida albicans (GOUGH et al., 1984)
e demonstraram sua capacidade de inibir a
aderéncia da mesma as células epiteliais
(VUDHICHAMNONG; WALKER; RYLEY,

1982). Portanto, uma diminui¢ao na
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capacidade de secretar IgA-S pode ser apontada

como um fator etiolégico importante no
desenvolvimento de infec¢des oportunistas na
mucosa, frequentemente observadas nos
pacientes portadores do HIV (SWEET;
RAHMAN; CHALLACOMBE, 1995).

No entanto, o impacto da infec¢ao pelo
HIV nas imunoglobulinas salivares ainda nio
estd totalmente definido, principalmente no
grupo de pacientes pedidtricos, haja vista a
escassez de trabalhos sobre o assunto. Segundo
Coogan, Sweet e Challacombe (1994),
anormalidades nos niveis de imunoglobulinas
salivares geralmente podem ser encontradas em
pacientes HIV. Alguns estudos mostraram
aumento nos niveis dessas imunoglobulinas
(BARD et al., 2002; CASTRO et al., 2004;
COOGAN; SWEET; CHALLACOMBE,
1994; GRIMOUD et al., 1998), enquanto
outro verificou decréscimo (SWEET;
RAHMAN; CHALLACOMBE, 1995), como
pode ser observado no Quadro 1. Segundo Sweet,
Rahman e Challacombe (1995), a deterioracao
progressiva da fun¢ao imune, comumente
associada a infecgiao pelo HIV, pode estar
relacionada com a diminui¢io da produgio de
IgA-S. No entanto, em um outro estudo com
pacientes HIV+, comparando-os com aqueles
sem a infecgdo, nao foi detectada diferenga nos
niveis de anticorpos especificos para Candida
albicans entre os dois grupos (BELAZI et al.,
2002). J4 em outro trabalho com paciente
adultos HIV+, foram verificados valores
inversamente proporcionais em relagao as IgA
salivares ¢ a contagem de células CD4 (< 200/

Estudo Amostra | Faixa etiria | IgA-total | IgA-total | IgA anti-C. albicans | IgA anti-C. albicans | IgA anti-S, mutans | 1gA anti-S. mutans
(HIV) (controle) (controle) (HIV) (controle)
Coogan ef al. 124 19-73 aumentada diminuida
(1994)
Sweet et al, 126 19-73 diminuida | aumentada aumentada diminuida o o
(1995)
Grimoud er al. 81 21-48 aumentada | diminuida o o o
(1998)
DrobachefT er al. 28 fa | diminuid a diminuida
(2001)
Bard et al. 30 38-42% aumentada | diminuida
(2002)
Belazi et al. 64 23-49 o o sem alteragio sem alteragio o o
(2002)
Castro ef al. R0 4.36% aumentada | diminuida sem alteragio sem alteragio
(2004)

Quadro 1 — Concentragio de imunoglobulinas salivares em alguns estudos.

Nota: * média de idade
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ml). Nesse estudo, 2 medida que o CD4

diminuia, os niveis das IgA salivares
aumentava (GRIMOUD et al., 1998). No
entanto, Drobacheff e colaboradores (2001)
verificaram niveis mais elevados de anticorpos
IgA anti-Candida albicans na saliva do grupo
de pacientes infectados pelo HIV e com
presenqa clinica de lesao de candidiase quando
comparados com um grupo de nio infectados
e um grupo de infectados sem lesao, sugerindo
ainda que os pacientes infectados pelo HIV e
com lesao de candidiase na cavidade bucal
apresentam resposta imune na mucosa mais
elevada, especificamente para Candida
albicans.

CONCLUSAO

Considerando a colonizagio da cavidade bucal
por espécies de Candida nos pacientes pedidtricos
portadores do virus HIV, e a candidfase bucal como
uma manifestagao clinica de alto valor significativo na
evolugio da doenga, sao relevantes os estudos que visam
a correlacionar a presenga de espécies de Candida com
imunoglobulinas salivares e imunossupressao em
pacientes pedidtricos infectados. No entanto, mais
estudos sobre o impacto das imunoglobulinas salivares,
principalmente em criangas infectadas pelo HIV, e a
associagao dessas imunoglobulinas com Candida ssp
devem ser realizados, tendo em vista as controvérsias
nesse campo.

The impact of salivary immunoglobulins on Candida spp in HIV infected

paediatric patients

Abstract

Immunodeficient paediatric patients, that is, those who lack the ability to respond adequately to an

antigenic stimulus, are more liable to develop opportunistic infections, such as the fungal ones. Of these last,
one can cite oral candidiasis, caused by Candida spp, and commonly found in HIV infected children. This
study has had as its goal to make a revision of the literature about the relationship between salivary
immunoglobulins, which constitute the first line of defence for oral mucosa, and Candida spp in HIV
infected paediatric patients, emphasising the importance of these antibodies.

Keywords: Children — HIV - Opportunistic Infections - Immunoglobulin A, secretory; Salivary
immunaoglobulins - Candida spp — Paediatric patients — HIV.
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