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RESUMO

O Microbioma oral ¢ um ecossistema complexo, e quando este ecossistema sofre
alteracdes torna-se um problema para a saude oral e sistémica. Ainda que, no imediato, a
falta de saude oral ndo represente risco de vida, tem um papel importante na qualidade da
mesma numa populacdo, em especial da populagdo geriatrica, por isso ¢ importante a

manutengdo de uma boca saudavel.

A levedura Candida albicans faz parte da microflora comensal da cavidade oral e
ndo ¢ indicativo de doencga. No entanto quando o paciente desenvolve candidiase, mesmo
assintomatica, deve ser tratada, dado que atua como um reservatorio para futuras infe¢des.
Existem varios métodos de tratamento, tais como os antifingicos topicos e sistémicos,

antissépticos e desinfetantes, radiagdo micro-ondas, entre outros.

O uso de proteses dentdrias resulta numa alteracdo da cavidade oral e,
consequentemente na microflora oral. As proteses sdo frequentemente colonizadas por
leveduras e o biofilme tem de ser removido. Estas podem ser limpas através de métodos
mecanicos, quimicos ou uma combinacao de ambas. Existem varios produtos de limpeza
quimicos tais como, perdxidos alcalinos, hipocloritos alcalinos, clorexidina, outros

desinfetantes, enzimas ou acidos.

Infelizmente, o uso de produtos para higienizar a protese ndo consegue remover
totalmente o biofilme de Candida. Esta complicacdo juntamente com os efeitos
prejudiciais que estes produtos tém para a protese, contribuem para o aumento do
crescimento de microrganismos. Com isto, varias estratégias novas de preven¢do e

limpeza das proteses, sdo cada vez mais investigados.

Palavras-chave: Microbioma, Candida, candidiase oral e protese dentaria.






ABSTRACT

The oral microbiome is a complex ecosystem, and when this ecosystem undergoes
changes, it becomes a problem for oral and systemic health. Although, immediately, the
lack of oral health does not represent a risk to life, it plays an important role in the quality
of the same population, especially the life of the geriatric population, so its preservation

is important for the maintenance of a healthy mouth.

The yeast Candida albicans is part of the commensal microflora of the oral cavity
and is not indicative of disease. However, when the patient develops candidiasis, even
asymptomatic, it must be treated, as it acts as a reservoir for future infections. There are
several treatment methods, such as topical and systemic antifungals, antiseptics and

disinfectants, microwave radiation, among others.

The use of dental prostheses results in a change in the oral cavity and,
consequently, in the oral microbiome. Dentures are often colonized by yeast and the
biofilm must be removed. These can be cleaned using a mechanical, chemical or a
combination of both. There are several chemical cleaning products such as alkaline

peroxides, alkaline hypochlorites, chlorhexidine, other disinfectants, enzymes or acids.

Unfortunately, the use of products to clean the denture cannot fully remove
Candida biofilm. This complication, together with the harmful effects that these products
have on the prosthesis, contribute to the increase of microorganisms. With this, several

new strategies for prevention and cleaning of dentures are being further investigated.

Keywords: Microbiome, Candida, oral candidiasis and dental prosthesis.
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Introdugdo

I. INTRODUCAO

O microbioma de diferentes partes do corpo ¢ distinto entre si, apesar da frequente
transferéncia de microrganismos entre estes; a composi¢ao e caracteristica de cada um
deve-se as diferentes propriedades bioldgicas e fisicas de cada habitat. Estas propriedades
determinam quais os microrganismos que predominam ou os que tem menor fungio

(Marsh, 2010).

A composicdo da microflora oral ¢ extremamente complexa com
aproximadamente 1000 espécies reconhecidas. Foi estimado como o segundo mais
complexo no corpo, a seguir ao célon. Os nichos da microbiota oral podem localizar-se
nos tecidos duros, como as faces dos dentes, e os tecidos moles, como a lingua, sulco
gengival, palato duro e mole, bochechas e amigdalas. Quando hd um desequilibrio
ecologico no microbioma oral, devido a fatores bioldgicos e ambientais, ocorre a carie

dentaria (Marsh, 2010; Mosaddad et al., 2019; Thomas et al., 2021).

O aumento da expectativa de vida levou a um aumento do envelhecimento da
populacdo nos paises desenvolvidos. No entanto, o estado de saude oral diminui com a
idade, e com esse crescimento no numero de idosos leva a um aumento do nimero de
pessoas que necessitam de proteses dentarias. E estimado que a taxa da populagio
internacional edéntula encontra-se entre 7% e 69% (Coulthwaite & Verran, 2007,

Gleiznys et al., 2015).

Os idosos com problemas de destreza manual ndo conseguem eliminar
corretamente a placa das proteses, desse modo estdo mais suscetiveis a infecdes
oportunistas por fungos, como ¢ o caso de Candida albicans (C. albicans), que resulta
em candidiase. Existem duas abordagens geralmente recomendadas aos pacientes para a
higienizagdo das proteses. Podem ser limpas mecanicamente ou quimicamente. Os
métodos mecanicos incluem escovagem e tratamento ultrassonico € os quimicos sdo
classificados consoante a sua composi¢do e mecanismo de agdo, por exemplo,
hipocloritos, peroxidos, enzimas, acidos, etc... (Souza et al., 2009; Gleiznys et al., 2015;

Prakash et al., 2015).
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Protese Dentaria e Candidiase oral

II. DESENVOLVIMENTO

1. Microbioma oral

O microbioma oral, desenvolve-se desde o primeiro minuto de vida, ¢ um
reservatorio ecologico com aproximadamente 700 tipos de espécies de microrganismos,
incluindo 20 espécies de Candida spp., contudo mais de 50% das espécies ndo conseguem
ser isoladas em laboratério (Marsh, 2010; Prakash et al., 2015; Arweiler & Netuschil,
2016; Mosaddad et al., 2019; Thomas et al., 2021).

A constitui¢do e presenga dos microrganismos varia de individuo para individuo,
dado que depende de varios fatores como a idade, dieta, habitos (tabagismo ou atividade
fisica), estado de saude e localizagdo dentro da propria cavidade oral. As populagdes
microbianas mais predominantes na cavidade oral englobam Veillonella spp.,
Actinomyces spp., Streptococcus spp. € Neisseria spp. Estes microrganismos encontram-
se no corpo humano em estado de simbiose e, auxiliam a manter esta simbiose impedindo
que os microrganismos patogénicos se fixem (Arweiler & Netuschil, 2016; Montelongo-

Jauregui & Lopez-Ribot, 2018; Mosaddad et al., 2019; Thomas et al., 2021).

Neste ecossistema existem dois equilibrios, um entre a proliferacdo das diferentes
espécies e as competéncias imunes do hospedeiro, € o outro, entre as proprias espécies
bacterianas. No entanto, com o desequilibrio bacteriano podem ocorrer varias patologias
orais e sistémicas. Atualmente sabemos que a nossa cavidade oral, através da microbiota,
comunica com o resto do corpo. A microbiota oral torna-se um marcador de satde geral

através da sua atividade sistémica (Thomas et al., 2021).

1.1.Caracterizacao

A populacdo ecologica da cavidade oral, na qual estdo englobados
microrganismos comensais, patogénicos e simbidticos, ¢ designada como “microflora
oral”, “microbiota oral” e mais recentemente “microbioma oral”. A palavra
“microbioma” foi introduzida pelo Human Microbiome Project (HMP) (Dewhirst, 2016;
Mosaddad et al., 2019; Thomas et al., 2021).

12



Desenvolvimento

A cavidade oral apresenta um dos mais diversos microbiomas do corpo. Este
microbioma ¢ composto por bactérias, virus, protozoarios, archaea, fungos e fagos. Os
microrganismos orais obtém os nutrientes, como aminodacidos, proteinas e glicoproteinas,
principalmente de fontes endogenas (Marsh, 2010; Mosaddad et al., 2019; Thomas et al.,
2021).

Os microrganismos colonizam nichos dentro da cavidade oral: na mucosa, saliva,
lingua, bolsas periodontais, etc... Estes encontram-se tanto em saude como em estado de
doenca oral. H4 determinadas bactérias que predominam na saliva e na mucosa, quando
ha saude, como ¢ o exemplo de Streptococcus spp., que também existe em caso de doenga,
como ¢ o caso da carie dentéria (Figura 1) (Arweiler & Netuschil, 2016; Mosaddad et al.,

2019).

Entre as espécies da cavidade oral, Candida spp. ¢ o fungo oral mais frequente
num individuo saudavel (cerca de 80%), em seguida os microrganismos mais comuns sao
Saccharomycetales spp., Fusarium spp., Cryptococcus spp., Cladosporium spp.,
Aureobasidium spp. e Aspergillus spp. (Mosaddad et al., 2019).
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Figura 1: Espécies bacterianas encontradas em diferentes localizagcdes e doengas da cavidade oral
(Adaptado de Mosaddad et al., 2019).
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Protese Dentaria e Candidiase oral

1.1.1. Saliva

A saliva tem varias fungdes a nivel da cavidade oral e desempenha um papel
fundamental na manutengdo da homeostase oral. E essencial na limpeza mecanica da
cavidade, ajuda na manutencdo do pH fisiologico, ideal para o crescimento de
microrganismos associados a saide oral, na lubrificagio e tem propriedades
antimicrobianas, por meio dos seus componentes (imunoglobina A, lisozima, proteinas
ricas em histidina, lactoferrina, etc), que dificultam a reproducao de C. albicans (Marsh,

2010; Devcic et al., 2021; Thomas et al., 2021).

As bactérias podem estar presentes na cavidade oral de duas formas, no estado
planctonico ou em biofilmes, como na placa dentaria. Na saliva as bactérias encontram-
se no estado planctonico, isto €, circulam livremente na cavidade oral e deste modo ndo
existe uma microbiota propria da saliva. Os biofilmes, nomeadamente a placa dentaria,
resulta do acumular de bactérias aerobias e anaerobicas, que integram depdsitos aderentes

as superficies dos dentes e mucosa (Arweiler & Netuschil, 2016; Thomas et al., 2021).

As superficies dos dentes encontram-se cobertas por um filme organico
denominado de Pelicula Exdgena Adquirida (AEP). Esta pelicula protege os dentes de
agressOes mecanicas e acidas, no entanto pode promover a maior adesao bacteriana. As
bactérias em estado planctonico podem aderir a AEP de forma reversivel. Sabe-se que
para a formacdo do biofilme ¢ necessdrio a adesdo irreversivel de bactérias como
Streptococcus gordonii (S. gordonii), Streptococcus oralis (S. oralis) ou Streptococcus
mitis (S. mitis) ao AEP, e estas permitem a agregagdo de outras bactérias chamadas

colonizadores secundarios (Thomas et al., 2021).

Como referido a saliva compreende propriedades antibacterianas, desta forma a
hipofuncao das glandulas salivares aumenta o risco de infe¢cdes oportunistas, como a
candidiase. A taxa de fluxo salivar diminui em pacientes com xerostomia, historia de
tratamento de radioterapia e sindrome de Sjogren, e assim a boca seca pode aumentar o
risco de infe¢des oportunistas. No entanto de acordo com o estudo de Murakami e
colaboradores (2015), o nlimero total de microrganismos ndo ¢ influenciado pela presenga
ou auséncia de boca seca, mas sim, pelo tipo de préotese. O nimero de microrganismos na
protese ¢ afetado pela mé higiene dos individuos, por exemplo devido a deficiéncias

fisicas ou mentais (Murakami et al., 2015).
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Desenvolvimento

A saliva apresenta um efeito de limpeza essencial e juntamente com a grande
quantidade de moléculas e proteinas de defesa como lisozima, lactoferrina, histatinas,
catelicidinas, calprotectinas, defensinas e IgA, ajudam na diminui¢do da adesdo e
colonizacdo por C. albicans. Acredita-se que muitos dos anticorpos IgA presentes na
saliva reconhecem a levedura C. albicans como patogénico, protegendo dessa forma o

hospedeiro (Pereira-Cenci et al., 2008; Gleiznys et al., 2015).

Contudo o papel da saliva no processo de adesdao de C. albicans € controverso,
dado que existem componentes na saliva como mucinas, estaterina e proteinas ricas em
prolina que facilitam a adesdo de C. albicans a base das proteses em resina acrilica
revestidas por saliva. Varios estudos revelam que um revestimento de saliva reduz a
aderéncia de C. albicans em materiais a base de resina acrilica, como as préteses, outros
mostram taxas de adesdo aumentadas com revestimento em saliva (Figura 2).
Pressupdem-se que a razdo para tais diferengas seja o resultando da composi¢ao proteica
e viscosidade das diferentes salivas, e o facto de ser ou ndo estimulada a producao

(Pereira-Cenci et al., 2008).

Figura 2: 2A-Adesdo de C. albicans e bactérias numa protese acrilica revestida com saliva; Bactérias e
fungos estdo unidos; 2B — A amostra ndo revestida com saliva; Bactérias e fungos ndo parecem unidos
quando comparados & amostra revestida (Adaptado de Pereira-Cenci et al., 2008).

Existe cada vez mais interesse em utilizar a saliva para detetar parametros
sistémicos, dado que ¢ de facil acesso, e a colheita ¢ barata e ndo invasiva. Os
biomarcadores salivares permitem auxiliar no diagnostico através de novas estratégias,
reduzir a prevaléncia de doengas sistémicas e disponibilizar novas técnicas terapéuticas.
Como a saliva ¢ facil de recolher, armazenar e analisar, os testes salivares terdo um grande
impacto no futuro para diagnosticar doencas sistémicas e possivel monotorizagdo da
doenga. Na medicina dentaria ja existem vdrios testes utilizados em consultorio, por

exemplo para detetar caries (bactérias CRT®), doencas periodontais ou polimorfismo IL-
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6 (a Interleucina 6 ¢ um mediador pro-inflamatdrio e em individuos com predisposi¢do a
expressao excessiva desta citocina tem maior risco de desenvolver doenca periodontal)
(MyPerioPath®, My PeriolD®) ou para determinar o risco de desenvolver Carcinoma de

células escamosas oral (OSCC) (teste OraRisk® HPV) (Thomas et al., 2021).

1.2.Microbioma em saude

O microbioma oral comensal tem um papel importante na manutengdo da saude
oral e sistémica. A presen¢a do microbioma na cavidade oral impossibilita a colonizacao
de microrganismos patogénicos, uma vez as superficies da cavidade estdo preenchidas
pela microbiota comensal. No entanto este fendmeno pode ser interrompido devido a
algumas circunstancias, tal como a presenca de agentes antimicrobianos, e quando isso
acontece os microrganismos oportunistas como Candida spp. € Staphylococcus aureus
(S. aureus) apoderam-se do lugar das baterias comensais. A saide oral depende da

preservagdo do equilibrio da microflora (Mosaddad et al., 2019).

Devido ao frequente contacto da cavidade oral com o meio externo, o microbioma
¢ consideravelmente dinamico. Este ecossistema pode ser perturbado pelos habitos de
higiene oral do individuo e, o crescimento e a atividade bacteriana influenciados pelas
funcdes da cavidade oral. Como consequéncia o microbioma oral desenvolveu maneiras
de enfrentar as dificuldades, que as outras microbiotas ndo experienciam (Mosaddad et

al., 2019).

Sabe-se que certas doengas infeciosas sdo originadas por mais que um organismo,
e isto ¢ importante em doengas que envolvam o biofilme. A bactéria associada a carie ¢
Streptococcus mutans (S. mutans) e a doenca periodontal € Porphyromonas gingivalis (P.
gingivalis), isto €, bactérias que estdo presentes na maioria dos individuos sem provocar
doenca. Na nossa cavidade oral existem bactérias associadas a saude, mas também

aquelas que, em certas condigdes, podem originar doengas (Dewhirst, 2016).

1.3.Microbioma e doencas sistémicas

A literatura sugere que existe uma ligacdo entre o desenvolvimento e/ou
progressdo de algumas patologias sistémicas e um desequilibrio do microbioma oral.

Estas doencgas tem um elemento em comum, o mecanismo fisiopatologico, e este ¢é
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baseado na manutengdo do estado inflamatdrio sistémico cuja resolugdo ndo ocorre na
presenca da disbiose do microbioma oral. Alguns autores sugerem que 0s microrganismos
que contribuem para a microbiota oral disbidtica podem circular sistemicamente ou
libertar parte dos seus constituintes na corrente sanguinea e, assim, originar complicagdes

longe do lugar original de proliferacdo (Thomas et al., 2021).

A transmissao de bactérias orais ou os seus componentes pelo corpo, pode estar
na origem de um desequilibrio bacteriano e, assim, da microbiota de outros Orgaos.
Existem véarias formas de translocagcdo das bactérias orais, como ingestdo (microbiota
intestinal), inalagdo (microbiota pulmonar) ou relagdo sexual (microbiota vaginal), deste
modo conseguimos perceber a ligacdo entre a microbiota oral e as diferentes microbiotas

do organismo humano (Thomas et al., 2021).

A relacdo entre a saude oral e a saude geral estd bem documentada, sabemos que
o microbioma oral tem uma ligacdo com a satde cardiovascular. As bactérias da cavidade
oral convertem nitrato em nitrito, este € absorvido gastricamente e transformado em 6xido
nitrico. O oxido nitrico € necessario para a saide vascular dado que mantém a elasticidade
dos vasos sanguineos prevenindo efeitos hipertensivos (Marchi-Alves et al., 2017;

Mosaddad et al., 2019).

Acredita-se que as bactérias orais estdo envolvidas em infeg¢des tais como
endocardite bacteriana, pneumonia aspirativa, infe¢des gastrointestinais, doengas
pulmonares obstrutivas cronicas, entre outras, e as proteses dentarias sdo um excelente
reservatdrio para microrganismos associados a estas infecdes. Por meio da degluti¢do ou
aspiracao de microrganismo da placa da protese, o individuo pode desenvolver infecdes,
principalmente se o hospedeiro se encontrar hospitalizado ou imunocomprometido

(Coulthwaite & Verran, 2007).

Existe uma série de virus na cavidade oral que sdo maioritariamente associados a
doencgas. Alguns dos virus encontrados incluem Herpesvirus, Papilomavirus humano,
virus Coxsackie, caxumba, sarampo e rubéola. As infe¢des virais sdo uma das principais

causas de feridas na cavidade oral (Mosaddad et al., 2019).
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1.4.Microbioma e doencas orais

A colonizacdo do microbioma oral ocorre maioritariamente nas superficies dos
dentes levando a formagdo do biofilme (placa dentaria). A placa ¢ um ecossistema
complicado e ativo. O biofilme presente nas superficies dos dentes ¢ capaz de provocar
carie dentaria e os biofilmes supra e subgengivais podem induzir problemas periodontais

(Mosaddad et al., 2019).

A disbiose da microbiota oral estd na origem de duas importantes patologias orais
a carie dentéria e a doenga periodontal. No entanto ambas tem caracteristicas diferentes.
A carie € responsavel pela destruicao dos tecidos duros dos dentes enquanto a periodontite
¢ associada a uma reacdo imuno-inflamatoria destrutiva que leva a destruigdo progressiva

e irreversivel do periodonto e, consequentemente, do dente (Thomas et al., 2021).

E importante distinguir as espécies bacterianas associadas a saude e a doenga, mas
como ja referido, existem bactérias patogénicas identificadas que estdo presentes na
cavidade oral sauddvel. Da mesma forma ¢ importante saber quais os microrganismos
presentes na cavidade oral para o diagnostico e correto tratamento de doencgas orais e

sistémicas (Coulthwaite & Verran, 2007).

1.4.1. Gengivite

A placa dentaria ao evoluir e organizar-se, induz o avango do estado de saude
gengival para gengivite clinica. A quantidade de cocos, bastonetes e filamentos Gram
negativo aumenta e surgem bactérias anaerdbicas como Fusobacterium nucleatum (F.
nucleatum), Campylobacter gracilis (C. gracilis), Bacteroides forsythus (B. forsythus) e
Capnocytophaga spp. O comecgo da gengivite estd associado ao aumento de certas
espécies bacterianas como Fusobacterium spp., Lachnospiraceae spp., Lautropia spp. e

Prevotella spp. (Jakubovics, 2015; Mosaddad et al., 2019).

A gengivite ¢ reversivel e com a realizacdo de higiene oral os tecidos gengivais
voltam a um estado de saude novamente. No entanto, se ndo se realizar a higiene, os
biofilmes subgengivais poderdo desencadear uma resposta, levando a destrui¢do gradual
dos tecidos de suporte, e esta destrui¢cdo ¢ denominada como periodontite. A gengivite
geralmente procede a periodontite. A transi¢do de gengivite para periodontite ndo ocorre

automaticamente em todos os pacientes e locais, depende de trés fatores: sensibilidade do
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hospedeiro, bactérias patogénicas e bactérias preventivas (Jakubovics, 2015; Mosaddad

etal., 2019).

1.4.2. Carie

A carie dentaria ¢ definida como a destruicdo localizada da estrutura dentéria
como consequéncia da atuagdo dos acidos resultantes da fermentagdo bacteriana dos
hidratos de carbono ingeridos pelo hospedeiro. Os microrganismos associados a carie sao
Bifidobacterium dentium (B. dentium), Bifidobacterium teenis (B. teenis), S. mutans,
Scardovia wiggsiae (S. wiggsiae), Bifidobacterium longum (B. longum), Selenomounas
spp., Prevotella spp. e Lactobacillus spp. Os microrganismos Streptococcus constituem
dois ter¢os dos microrganismos comensais € apenas uma classe esta associada a producao
de caries dentarias, S. mutans. Streptococcus spp. sdo os microrganismos colonizadores
preliminares para a formagao de biofilme. Este biofilme supragengival é removido com
facilidade das superficies lisas dos dentes, no entanto mais dificil em areas inacessiveis

como fissuras e sulcos profundos (Jakubovics, 2015; Mosaddad et al., 2019).

A cérie dentéria ¢ uma doenga com origem bacteriana que leva a desmineralizagao
da superficie externa dos dentes, podendo levar a cavitacdo, dor e mais grave a perda
dentaria. A cdarie estd relacionada com varios fatores, com origem na disbiose
microbioldgica do complexo e, pode ser induzida pela composicdo e fluxo salivar,
exposicao ao fluor, consumo de agucares e habitos de higiene oral. Este desequilibrio leva
a uma altera¢do da composicao da microbiota, aumentando as bactérias Gram positivo e
induzindo uma acidificagdo do meio. A acidificagdo gera uma diminui¢dao de bactérias
benéficas que crescem em pH neutro e um aumento de bactérias que crescem em pH
acido. As bactérias patogénicas relacionadas com o desenvolvimento da lesdo de carie
incluem S. mutans, Actinomyces spp. e Lactobacillus spp. (Mosaddad et al., 2019;
Thomas et al., 2021).

1.4.3. Periodontite

Periodontite ¢ uma doenca inflamatoria que afeta o periodonto, que ¢ composto
pelo osso alveolar, gengiva e ligamento periodontal, que sdo os tecidos de suporte do

dente. Apesar da doenga periodontal ser conhecida por levar a perda de dentes, esta tem
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repercussoes sistémicas, tais como aumentar o risco de aterosclerose, artrite reumatoide

e pneumonia por aspiracdo (Mosaddad et al., 2019).

Ao contrario da restante cavidade oral, os microrganismos que se desenvolvem no
sulco e aderem a superficie radicular do dente encontram-se num ambiente com pouco
oxigénio. Em circunstancias saudaveis a microflora presente no sulco gengival ¢ quase
inexistente e ¢ predominantemente Streptococcus Gram positivos, como Streptococcus
sanguinis (S. sanguinis) e S. mitis, e outras Gram postivas como, Gemella spp., F.
nucleatum, Atopobium spp. ¢ Capnocytophaga spp. A doenga periodontal decorre da
reposicdo da placa subgengival que altera a composi¢do da microflora saudavel

(Mosaddad et al., 2019; Thomas et al., 2021).

Agruparam-se 0s microrganismos em complexos, os “complexos” de Socranski.
O "complexo amarelo" ¢ composto principalmente por Streptococcus que sdo o0s
primeiros colonizadores. O “complexo laranja” ¢ constituidos por diferentes espécies,
sendo a mais importante F. nucleatum, e o “complexo vermelho” que é o complexo tardio.
A disbiose periodontal ¢ definida como o aumento da proporcdo de bactérias anaerobias
Gram negativas, descritas como o “complexo vermelho” de Socranski: Treponema
denticola (T. denticola), P. gingivali e, Tannerella forsythia (T. forsythia,), e ainda F.
nucleatum. Acredita-se que a doenga ndo € originada apenas por um Unico microrganismo
patogénico, mas sim de uma interacdo de varios microrganismos e da disbiose (Arweiler

& Netuschil, 2016; Mosaddad et al., 2019; Thomas et al., 2021).

1.5.Biofilme

Em todas as superficies expostas na cavidade oral forma-se biofilme, incluindo os
tecidos moles e materiais, como os implantes e as proteses dentdrias. O biofilme ¢ um
ecossistema organizado, que integra uma grande variedade de microrganismos, 0s quais
podem ser responsaveis por varias infe¢des como carie dentaria, gengivite, periodontite,
perio-implantite e lesdes periapicais. Apesar de os tecidos moles estarem mais propensos
a colonizacdo bacteriana, ndo ocorrem muitos problemas patogénicos dado que as células

da mucosa descamam (Jakubovics, 2015; Mosaddad et al., 2019).
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A placa dentaria sofre um ciclo continuo de remocao e recolonizagdo seguido de
regeneracdo, este ciclo dd-se maioritariamente devido a escovagem didria e a posterior

recolonizagdo nas superficies dos dentes (Jakubovics, 2015).

A superficie dos dentes ¢ permanentemente revestida por uma pelicula de esmalte
adquirida desde a primeira erupcao na infancia. Esta pelicula ¢ composta por proteinas e
glicoproteinas, forma-se por adsor¢do e nao ¢ totalmente removida pela escovagem. A
primeira fase do biofilme ¢ a colonizagcdo pelos microrganismos das superficies dos
dentes. Apds esta fase a microbiota do biofilme muda constantemente de dia para dia,
este processo chama-se de sucessdo. Existem varias fases durante a sucessdo: a indugao
¢ a primeira fase e hd formagao da pelicula; a acumulacio ¢ a segunda fase; e a existéncia
¢ a terceira fase onde ocorre um equilibrio entre o crescimento ¢ a decomposicao
simultanea através da “erosdo do biofilme” (Figura 3) (Jakubovics, 2015; Arweiler &

Netuschil, 2016).

Figura 3: Formagao de biofilme em esmalte (Adaptado de Arweiler & Netuschil, 2016).

Os primeiros microrganismos a colonizar as superficies dos dentes sdo
maioritariamente Streptococcus spp. € Actinomyces spp., € ligam-se aos tecidos orais
através de interacdes inespecificas com as superficies revestidas com saliva. Os primeiros
colonizadores medeiam a adesdo de outras bactérias e fungos aos tecidos e, estes aderem
a pelicula adquirida do esmalte através de uma ligacao seletiva (Arweiler & Netuschil,

2016; Montelongo-Jauregui & Lopez-Ribot, 2018).
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O biofilme adquire a sua forma gradualmente ao fim de algumas horas. No
decorrer do desenvolvimento da placa dentéria o equilibrio dos microrganismos iniciais
muda, por exemplo os Streptococcus spp. crescem mais rapido que os Actinomyces spp.,
isto resulta num declinio dos Actinomyces spp. no biofilme, e, entretanto, os
Streptococcus spp. permanecem estaveis durante varios dias. Apds as primeiras 18 horas
até 4 dias ¢ a fase de “pré-organizacdo”, ao longo desta fase ha um aumento de
determinados microrganismos € bactérias anaerdbias como Porphyromonas spp.,
Fusobacterium spp., Prevotella spp., Veillonella spp. e Capnocytophaga spp (Jakubovics,
2015).

Para as bactérias colonizarem as superficies dos dentes € necessario haver ligagdes
fortes a pelicula de saliva ou a outras células que se liguem ao dente. A ligagdo entre dois
microrganismos ¢ conhecida como co-agregagdo e se um dos microrganismos ja se
encontrar ligado a superficie, a ligacdo chama-se co-adesdo. Existem algumas espécies
que possuem interagdes de co-agregacdo com varios microrganismos diferentes e podem

desempenhar um papel fundamental na ligagdo do biofilme, uma dessas espécies ¢ F.

nucleatum (Jakubovics, 2015).

Uma vez definida a composi¢do do microbioma residente nos varios locais da
cavidade oral, este permanece estdvel a menos que haja mudangas significativas no
habitat. A estabilidade é denominada como hemostasia microbiana, e reflete um estado
altamente dindmico, onde as espécies microbianas estdo em equilibrio devido as suas
interacdes sinérgicas e antagoénicas. Esta estabilidade pode ser alterada com o uso de
antibidticos, dado que este limita a microflora oral residente permitindo o crescimento e

desenvolvimento de outras populagdes (Marsh, 2010).

O biofilme de C. albicans desenvolve-se em trés fases: Fase I ¢ a fase inicial e
ocorre entre 1-11 horas, as células de C. albicans aderem as superficies nas primeira duas
horas e as microcolonias aparecem nas 3 e 4 horas e apos 11 horas; A fase II ¢ a fase
intermédia e ocorre entre as 12-30 horas, ¢ observada uma camada composta por
leveduras, tubos germinativos e hifas com matriz; A fase III ¢ a ultima etapa, ocorre entre
as 38-72 horas e corresponde a maturagao, as leveduras, C. albicans, pseudo-hifas e hifas

sdo incorporadas na matriz (Gleiznys et al., 2015; Tsutsumi-Arai et al., 2019).

22



Desenvolvimento

2. Saude oral

Ainda que a saude oral, ou a falta dela, ndo proporcione risco de vida, representa
um papel importante na qualidade de vida, nutri¢do, interacdo social dos idosos e gestao
de problemas médicos, dado que existem interacdes medicamentosas e implicagdes na
progressdo de certas doencas e infecdes transmitidas através da cavidade oral

(Coulthwaite & Verran, 2007).

2.1.Saude oral na geriatria

Com o avangar da idade existem altera¢des orais associadas com certas condigdes
que agravam o quadro como lesdes e flacidez dos tecidos moles, boca seca e lingua
saburrosa. O tecido mole oral perde elasticidade, torna-se fragil e suscetivel a ledes

favorecendo a colonizagdo de microrganismo oportunistas (Marchi-Alves et al., 2017).

Nos idosos, a xerostomia ¢ muito comum e afeta a retencdo das proteses e o
microbioma oral. Como sabemos existe uma perda de adaptagcdo da protese devido a
reabsor¢do alveolar que ocorre devido a perda dos dentes, esta pode aumentar a
inflamacdo e afetar a retencdo da protese durante a fala e mastigacdo (Coulthwaite &

Verran, 2007).

Muitos idosos tém problemas cognitivos, funcionais ou neuropsiquiatricos que
podem dificultar a realiza¢do da higiene oral. Assim, ¢ importante perceber o papel dos
cuidadores de saude na satde oral dos idosos, principalmente nos portadores de proteses
dentarias, protese que podem ser um reservatorio de patdgenos. Além dos habitos de
higiene, a desnutri¢do ¢ outro problema dos idosos institucionais que leva a presenca de
microrganismos patogénicos e pode levar, posteriormente, a candidiase oral (CO)

(Coulthwaite & Verran, 2007; Marchi-Alves et al., 2017).

2.2.Ambiente oral em pacientes com protese

A prétese pode atuar como um reservatdrio de microrganismos patdogenicos
oportunistas e um nicho para bactérias resistentes a antibidticos. A cavidade oral de um
portador de protese apresenta areas adicionais duras, sem descamagdo e novos ambientes

para o crescimento de microrganismos e desenvolvimento de placa dentaria. Como
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mencionado, os microrganismos como Candida spp., estdo presentes na cavidade oral de
duas formas em estado plancténico e/ou num biofilme organizado (Coulthwaite &

Verran, 2007).

As proteses dentdrias acumulam placa, célculo e machas (Figura 4) de forma
semelhante aos dentes naturais, sendo que existem problemas microbioldgicos associados
especificamente ao uso de proteses. Estes problemas devem-se a proliferagdo de bactérias
e fungos, e podem ser estéticos, machas e pigmentacdo na resina acrilica, formagao de
depositos de célculos, mau haélito, ma higiene oral e da protese, lesdes nos tecidos orais,
caries, gengivite e periodontite nos restantes dentes remanescentes, desenvolvimento de
candidiase atrdofica cronica, conhecida também como estomatite protética (SD)

(Coulthwaite & Verran, 2007; Gleiznys et al., 2015).

Figura 4: Placa e calculo (seta) na superficie vestibular acima dos molares de uma protese total maxilar (a)
antes e (b) apods a revelagdo com PlaqueFinder (Adaptado de Coulthwaite & Verran, 2007).

A ma higiene oral, a ndo remog¢ao da proétese durante a noite e a sua ma limpeza
levam a acumulacdo de biofilme. O biofilme da prétese dentéria ¢ definido como uma
densa camada microbiana aderida a uma superficie contendo mais de 101!
microrganismos por grama de peso humido. A composi¢cdo da microflora da prétese
assemelha-se a da placa dentaria, com exce¢do do aumento de leveduras, como Candida
spp. Os microrganismos Streptococcus spp. € Staphylococcus spp. sdo comuns na placa

da protese (Murakami et al., 2015; Gleiznys et al., 2015).

3. Candidiase oral

Como se sabe a presenca de C. albicans na cavidade oral ndo ¢ indicativo de
doenga. Em muitos individuos C. albicans ¢ um componente minimo da microflora oral

e ndo origina sinais clinicos (Canonl & Chafin, 1999).
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A adesdo de C. albicans as células epiteliais do hospedeiro € o primeiro passo para
a infecdo. Estes microrganismos podem aderir e proliferar nos tecidos duros e moles da
cavidade oral. Uma protese mal-adaptada pode levar a uma irritagdo da mucosa palatina

e consequentemente a invasao por C. albicans (Gleiznys et al., 2015).

A CO, muitas vezes referida como “aftas”, inclui infe¢des na lingua e noutros
locais da mucosa oral e ¢ caracterizada pelo aumento do crescimento fingico e invasdo
dos tecidos. A levedura C. albicans ¢ o principal responsavel pela CO, com 95% dos

casos (Vila et al., 2020).

O aumento da incidéncia de candidiase ¢ reflexo do aumento do uso de
antibioticos de amplo espectro, agentes imunossupressores, dispositivos médicos,
cateteres permanentes € o aumento de transplantes de oOrgdos solidos e células

hematopoiéticas (Vila et al., 2020).

3.1.Etiologia

Para ocorrer a infecdo por C. albicans € necessario a aderéncia da mesma as
superficies do hospedeiro, chamada de colonizagdo inicial. A adesdo contribui para a
persisténcia do microrganismo no hospedeiro. A levedura C. albicans consegue aderir a
varias superficies na cavidade oral, tais como dentes, células epiteliais orais, polimeros
das proteses dentérias e a outros microrganismos (Canonl & Chafin, 1999; Silva et al.,

2012).

A adesdo ¢, deste modo, uma parte critica e importante na colonizacdo. A adesao
ocorre entre segmentos da parede celular de C. albicans e das superficies do hospedeiro.
Existem varios fatores que influenciam a adesdo, incluido o perfil das proteinas da parede
celular e as propriedades fisico-quimicas da superficie celular (Canonl & Chafin, 1999;

Silva et al., 2012).

A colonizagdo depende de alguns fatores como a taxa de células que entram na
cavidade oral, o crescimento e a remogao de células da cavidade. Se a taxa de remocao
for maior que a de aquisicdo existe limpeza das células; se a taxa de remog¢ao for menor

havera lesdo dos tecidos e consequentemente candidiase (Canonl & Chafin, 1999).
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O tipo de candidiase depende do tecido que ¢ colonizado, dos fatores de viruléncia
da levedura e da resposta do hospedeiro. O hospedeiro tem um fator importante de defesa
contra o crescimento de C. albicans, nomeadamente o que respeita ao fluxo salivar e a
degluticao, dado que estes removem as células aderidas as superficies da mucosa (Canonl

& Chafin, 1999; Vila et al., 2020).

3.2.Manifestac¢des clinicas orais

A candidiase oral pode ocorrer no dorso da lingua, que ¢ o reservatorio primario
para o transporte de C. albicans e ¢ o local de inicio da infecdo para a maioria das formas
de candidiase. A candidiase orofaringea (OPC) ¢ caracterizada pela proliferacao de

células no epitélio da orofaringe, muitas vezes como extensdao da CO (Vila et al., 2020).

Existe uma relacdo entre a presenga, e particularmente a quantidade de Candida
spp., € a ocorréncia de sinais e sintomas clinicos. Os pacientes com candidiase podem
apresentar varios sinais e sintomas, tais como boca seca, alteragdo do paladar, lesdes
vermelhas na mucosa e lingua, sensa¢ao de queimadura, dor e dificuldade na degluti¢do,

no entanto também podem ser assintomaticos (Gleiznys et al., 2015; Devcic et al., 2021).

E preocupante a alta incidéncia da CO em pacientes portadores de proteses
dentarias, dado que espécies de Candida spp. da cavidade oral podem colonizar o trato

digestivo (Gleiznys et al., 2015).

O risco de recidiva de CO representa uma dece¢do e insatisfacdo tanto para o
médico como para o paciente. Caso a infecao oral superficial por C. albicans ndo seja
bem tratada o paciente, principalmente o imunossuprimido, torna-se suscetivel a
propaga¢do da infecdo para o esdfago ou a desenvolver candidiase sistémica
potencialmente mortal. Normalmente a terapia antifungica sistémica ndo ¢ o suficiente
para tratar a candidiase, devido a reinfecdo que ocorre pelo uso da protese contaminada

(Gleiznys et al., 2015).

3.3.Fatores de predisposicao

A transi¢do de C. albicans de um estado comensal inofensivo para um estado

patogénico depende de muitos fatores de predisposicdo, fatores sistémicos e locais. Os
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fatores sistémicos do hospedeiro sdo geralmente considerados a etiologia no
desenvolvimento de CO, sendo que as espécies de Candida spp. sdo apenas
microrganismos patogénicos oportunistas quando as defesas do hospedeiro sdo
inadequadas. No entanto este conceito foi alterado dado que os fatores locais também
predispoem a CO, estes fatores incluem anormalidades do epitélio oral, alteracdo da
barreira da mucosa, fun¢do da glandula salivar alterada, uso de proteses, tabagismos e

dieta rica em agucares (Gleiznys et al., 2015; Vila et al., 2020; Lu, 2021).

No entanto o hospedeiro possuiu defesas, estas incluem barreiras para a
penetragdo de fungos, como as superficies epiteliais, fatores antimicrobianos soluveis e

mecanismos imunes celulares inatos e adaptativos (Gleiznys et al., 2015).

3.3.1. Fatores locais

Traumas: Como ¢ o caso do trauma mecanico por uma protese mal-adaptada, este

aumenta o risco colonizacdo por C. albicans (Gleiznys et al., 2015).

Terapia local com corticosteroides: A terapia com corticosteroides topica, ¢ usada para

as doencas inflamatdrias cronicas da mucosa oral. O uso incorreto de inaladores de
esteroides também pode predispor ao desenvolvimento de CO, no entanto a mucosa oral
volta ao normal com a descontinuagdo do inalador. As alteragdes que ocorrem no meio
oral sdo efeitos imunossupressores dessa terapia e, consequentemente, dao origem a CO

(Vila et al., 2020).

Saliva: A saliva ¢ rica em moléculas de defesa inata, incluindo lisozima, histatina,
lactoferrina, calprotectina e IgA. Além das moléculas antimicrobianas, existem as
mucinas e estaterinas, que ajudam na fixa¢do de C. albicans ao epitélio oral. Portanto, a
diminui¢do ou auséncia de saliva € um fator importante no desenvolvimento de CO, visto
que esta diminui¢do induz uma alteracdo e desequilibrio da microflora normal e favorece
a proliferagdo de espécies de Candida spp., S. mutans e Lactobacillus spp. (Gleiznys et

al., 2015; Vila et al., 2020).

pH da cavidade oral: Na cavidade oral o pH ¢ mantido pela saliva em valores

aproximadamente entre 6,7 a 7,3. Um pH baixo pode favorecer a adesdo e proliferagao

de C. albicans, um pH a 3 ¢ 6timo, ndo sé para a adesdo de C. albicans , como também
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para a atividade das proteases, que juntamente com as lipases, sdo fatores de viruléncia

de C. albicans (Gleiznys et al., 2015; Lu, 2021).

Permeabilidade da resina acrilica: A adesdo de C. albicans na superficie da protese

ocorre se as microporosidades estiverem presentes. Estas irregularidades na superficie
possibilitam a adesdo das leveduras e dificultam a eliminag¢do das bactérias (Gleiznys et

al., 2015).

Presenga de placa: Dos fatores locais, o principal ¢ a acumulagao de placa microbiana na

superficie da prdotese em contato com a mucosa. A placa acumulada na protese juntamente

com a m4 higiene oral contribuem para a viruléncia de C. albicans (Gleiznys et al., 2015).

Protese: Existem alguns fatores predisponentes associados a protese, o uso durante a
noite, a idade e a ma higiene da protese, sdo fatores importantes associados ao
desenvolvimento de candidiase. Em relacdo a idade da proétese, foi relatado que o seu
envelhecimento leva a libertagdo de um mondmero residual com o tempo, estes

contaminam a prétese (Gleiznys et al., 2015; Vila et al., 2020).

Alergia: Quando o hospedeiro possui reacdes alérgicas e irritantes primarias ao material

da base da protese (Gleiznys et al., 2015).

Tabagismo: O tabagismo isolado ou em combinag@o com outros fatores esta associado a
alteracdes na cavidade oral que levam ao aumento de C. albicans e consequentemente a
CO. Nao se sabe o mecanismo exato pelo qual o tabaco predispde o desenvolvimento de
CO, porém a suposicdo consiste na diminui¢do da taxa de fluxo salivar, pelo tabaco,
reduzindo o pH que resulta num ambiente acido e consequentemente favorece a

colonizagdo e crescimento de C. albicans (Gleiznys et al., 2015; Vila et al., 2020).

3.3.2. Fatores sistémicos

Distarbios endocrinos: O controlo glicémico aparenta ser um fator mais relevante do que

a presenc¢a da doenca em si, dado que o mau controlo pode reduzir o fluxo salivar e o pH
e aumentar o nivel de glucose na saliva, estes fatores potenciam o desenvolvimento de

candidiase (Gleiznys et al., 2015).

Distarbios imunoldgicos: Qualquer doenga que resulte numa alteracdo do sistema de

defesa do hospedeiro, como a imunodeficiéncia, leva ao aumento de viruléncia de C.
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albicans originando candidiase. Esté estabelecido que os pacientes HIV positivo exibem
niveis aumentados de C. albicans na cavidade oral, e como resultado estdo predisposto a
candidiase. No entanto existem outras condi¢des, como a sindrome de Sjégren, leucemia,
doenca de Addison, quimioterapia e hipotiroidismo que provocam imuno-
comprometimento sistémico e em consequéncia candidiase (Gleiznys et al., 2015; Vila et

al., 2020).

Discrasias sanguineas e malignidade: A malignidade ou problemas hematolédgicos,

juntamente com o seu tratamento, quimioterapia ou radioterapia, prejudicam as defesas
do hospedeiro e frequentemente leva ao desenvolvimento de candidiase (Gleiznys et al.,

2015).

Deficiéncia de fatores nutricionais: A desnutri¢do, ma absorc¢ao ¢ o estado de alteragoes

alimentares sdo fatores predisponentes a candidiase. Défice de ferro, zinco, magnésio,
acido folico e vitaminas (A, B6, B12 e C) aumentam o risco de candidiase. Dietas ricas
em carboidratos aumentam a adesdo de Candida spp. as células epiteliais (Gleiznys et al.,

2015; Vila et al., 2020).

Antibioterapia: Antibidticos de amplo espetro sdo responsaveis pela maioria dos casos de

candidiase aguda. A disbiose que ocorre devido ao uso de antibioticos altera a flora oral,
criando um ambiente favordvel a proliferacdo de C. albicans (Gleiznys et al., 2015; Vila

et al., 2020).

Idade: O avanco da idade ¢ um fator de risco ao desenvolvimento de candidiase, pois os
pacientes idosos mostram ter niveis de atividade mais baixos das defesas salivares inatas
que proporcionam prote¢do contra a infecdo por C. albicans (Gleiznys et al., 2015; Vila

et al., 2020).

Outros fatores:

Grupo sanguineo: Estudos afirmam que o antigénio do grupo H funciona como um recetor

para C. albicans, assim individuos do grupo sanguineo O, que possuem este antigénio,

podem ter maior risco de desenvolver candidiase (Gleiznys et al., 2015).

Gravidez: Durante a gravidez ha um aumento do transporte comensal de Candida spp.

(Gleiznys et al., 2015).
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Género: Foi relatado que a colonizagdo oral de C. albicans ¢ maior no sexo feminino do
que no masculino, pois o sexo feminino ¢ mais predisposto a esta doenca devido as
altera¢des hormonais que ocorrem devido @ menopausa, estas alteracdes tem repercussoes

na microbiota oral (Monroy et al., 2005; Gleiznys et al., 2015).

3.4.Interacoes na cavidade oral

A cavidade oral ¢ um ecossistema extraordinario que contém comunidades
microbianas Unicas e diversas que coexistem num equilibrio fundamental para a
manutengdo da saude oral. Qualquer disturbio que exista no ecossistema resulta numa

disbiose que leva ao desenvolvimento de doencas orais (Vila et al., 2020).

As interagdes entre reinos dentro da microbiota oral, como aquelas entre fungos e
bactérias, tem especial interesse, e curiosas sdo aquelas interagcdes que levam ao aumento
da patogenicidade dos microrganismos. A comunica¢do microbiana desempenha um
papel importante no processo da colonizacdo. Estes microrganismos interagem entre si
de varias maneiras, uma das formas ¢ através da via quorum sensing (QS). OS ¢ um
mecanismo de comunicagdo dentro do microbioma oral, baseada em pequenas moléculas
excretadas que desencadeiam uma resposta genética quando presentes em quantidade

suficiente (Pereira-Cenci et al., 2008; Montelongo-Jauregui & Lopez-Ribot, 2018).

O microrganismo patogénico oportunista mais frequente isolado durantes as
infe¢des orais ¢ o fungo C. albicans. Para a persisténcia de C. albicans ¢ essencial a co-
adesdo da mesma com bactérias, essas interagcdes podem aumentar a colonizagdo de C.
albicans. Da flora bacteriana oral, Streptococcus spp. sdo considerados os principais
colonizadores da cavidade oral e importantes no estabelecimento da adesdo de C.
albicans. Deste modo a interagdo entre C. albicans e Streptococcus spp. € considerada de
natureza sinérgica e ¢ a interacdo mais bem estudada. Além de fornecer locais para a
adesdo de C. albicans , sao uma fonte de carbono para o seu crescimento e contribuem
para a produ¢do da matriz extracelular do biofilme (Figura 5) (Montelongo-Jauregui &

Lopez-Ribot, 2018; Vila et al., 2020).
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Figura 5: Micrografia colorida obtida através de microscopia eletronica de varrimento (MEV) de uma co-
infecdo de S. mutans e C. albicans, no dorso de uma lingua de camundongo, em que se observa hifas de C.
albicans (verde) invadindo as células epiteliais com cé¢lulas de S. mutans (azul) ancoradas nas hifas, dentro
de uma matriz extracelular densa (rosa). Ampliagdo de 10.000x (Adaptada de Vila et al., 2020).

3.5.Diagnostico

A candidiase oral apresenta, muitas vezes formas mistas e desenvolve-se em
diferentes locais. Pode ser, como ja referido assintoméatica ou pode originar dor, sabor
desagradavel e sensa¢do de queimadura. A duracdo pode variar, podendo ir de semanas,
meses até anos, particularmente em pacientes com Candidiase mucocutinea cronica

(CMC) difusa (Lu, 2021).

O diagnostico da CO ¢ baseado no reconhecimento clinico e na identificacao da
lesdo. O diagndstico pode ser confirmado através de testes laboratoriais, como o exame
microbiologico pela coloracdo de um esfregago. Existem varios métodos para obter a
amostra, estes incluem recolha com zaragatoas, uma cultura de impressao, colheita de
saliva total, amostra de lavagem oral e bidpsia incisional. No entanto, geralmente nao ¢é
necessario a realizagdo da biopsia, a exce¢do no caso de leucoplasia por Candida spp.
Cada método possui vantagens e desvantagens e a escolha ¢ realizada pela natureza da
lesdo. Dois exames sdo essenciais para o diagnostico da candidiase, através de zaragatoa
oral obtida da lesdo, ¢ realizada a inocula¢do no meio agar de Sabouraud e o esfregaco,
que € corado com acido periddico-schiff (PAS) ou prata de metenamina de Gomori
(GMS). Resultados positivos no isolamento e esfregaco ¢ uma confirmagdo de infecao

por Candida spp. (Gleiznys et al., 2015; Lu, 2021).
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3.6.Classificacao

A primeira classificacdo de candidiase oral foi proposta por Lehner em 1966 e
dividia as infe¢cdes por Candida spp. em candidiase aguda, cronica, candidiase
pseudomenbranosa e atrofica. Mais tarde Lehner, reconheceu a candidiase hiperplasica
crénica como um manifesta¢cdo da candidiase mucocutanea cronica. Em 1983 surgiu outra
classificagcdo, a de Holmstrup e Bessermann, que dividida em pseudomenbranosa aguda
e cronica, candidiase eritematosa e queilite angular associada a Candida e candidiase
cronica tipo placa ou nodular. Hoje, divide-se em quatro formas: Candidiase
pseudomenbranosa, candidiase eritematosa , candidiase hiperplésica cronica e sindromes
de CMC a, como se pode observar no esquema da figura 6 (Gleiznys et al., 2015; Vila et

al., 2020; Lu, 2021).

Candidiase oral

. Hiperplasica Mucocutanea
Pseudomembranosa Eritematosa grgr)lic a Cronica
Aguda Cronica
- Queilite
Aguda Croénica Angular

Figura 6: Esquema a ilustrar os tipos e subtipos de candidiase oral.

E importante perceber que na cavidade oral podem, a0 mesmo tempo, ocorrer uma
ou combinagdo de varias formas clinicas de CO e em varios locais. Cada tipo de infecao

estd associado a sinais e sintomas clinicos (Gleiznys et al., 2015; Vila et al., 2020).
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3.6.1. Candidiase Pseudomembranosa

A candidiase pseudomembranosa aguda, também referida como “sapinho”,
apresenta geralmente placas multifocais amarelo-esbranquigadas na mucosa e lingua.
Uma caracteristica de diagndstico desta infecdo ¢ essas placas conterem células epiteliais
e do sistema imunitdrio, juntamente com leveduras e hifas. Estas placas podem ser
removidas através de uma raspadela suave, permanecendo uma lesdo vermelha erosiva.
Os sintomas nesta infe¢do normalmente sdo ligeiros, e podem ser uma sensagdo de
formigueiro e gosto desagradavel. Embora esta forma de candidiase seja comum em
recém-nascidos a grande maioria ocorre em individuos imunocomprometidos (Gleiznys

etal., 2015; Vila et al., 2020).

3.6.2. Candidiase Eritematosa

A candidiase eritematosa (atrofica) aguda, ¢ caracterizada por eritema
localizado na mucosa oral, com ou sem sintomas associados. Esta forma de candidiase
ocorre normalmente no dorso da lingua e palato, e menos frequentemente na mucosa oral.
Manifesta-se como lesdes dolorosas e avermelhadas na cavidade oral. Referida como
“boca dorida por antibiodticos”, pois ocorre geralmente como consequéncia da redugdo da
microflora oral devido a terapia com antibidticos de amplo espetro, que facilitam a
colonizacdo de C. albicans. A suspensdo do antibidtico leva novamente ao equilibrio
homeostatico e posteriormente a resolu¢dao da infecdo, sem necessidade de intervengao

terapéutica (Gleiznys et al., 2015; Vila et al., 2020).

Mais conhecida como estomatite protética associada a Candida, a candidiase
eritematosa (atréfica) crénica ¢ caracterizada por apresentar uma mucosa avermelhada
difusa. Frequentemente identifica-se um eritema crénico e edema de uma area ou de toda
a mucosa do palato e rebordos alveolares que estejam em contacto com a protese. As
lesdes sdo geralmente assintomaticas, no entanto, os pacientes podem ter uma dor ligeira,
alteracdo da sensagdo gustativa ou sensacdo de queimadura. A SD pode apresentar
candidiase mista eritematosa e pseudomembranosa acompanhada por queilite angular

(Gleiznys et al., 2015; Lu, 2021; Zainal et al., 2021).

A candidiase eritematosa cronica ¢ a forma mais prevalente de CO, ¢ observada

até 75% dos portadores de proteses, muitas vezes sem sintomas clinicos. Os principais
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fatores predisponentes ao aparecimento desta infecdo sdo as proteses mal-adaptadas, uso
continuo e a ma higienizacdo das mesmas. O fluxo limitado de saliva, juntamente com
estes fatores, proporcionam um ambiente ideal para a coloniza¢do por C. albicans. A
irritagdo por friccdo devido as proéteses mal-adaptadas danificam a barreira mucosa
permitindo a adesdo de C. albicans originando a infe¢do. A base da protese ¢ um material
abidtico e atua como um reservatorio cronico que permite a colonizagdo por C. albicans
no tecido do palato, provocando uma resposta inflamatoria que se manifesta por eritema

e hiperplasia dos tecidos (Vila et al., 2020; Lu, 2021).

Esta infe¢@o foi classificada em 1962 por Newton, e descreve trés tipos de SD
com base em critérios clinicos e de acordo com o grau de inflamagao. No tipo I observam-
se manchas rosas na mucosa saudavel localizadas préximo das extremidades do ducto
salivar com hiperemia pontual; no tipo II o eritema ¢ difuso e cobre toda a mucosa debaixo
da prétese; no tipo III € descrita hiperplasia papilar do tipo granular no palato (Figura 7)

(Gacon et al., 2019; Taebunpakul e Jirawechwongsakul, 2021).

Normal Tipo I Tipo 111

Figura 7: Fotografias clinicas de pacientes com SD com base na classificagdo de Newton 1962 (Adaptado
de Gendreau & Loewy, 2011).

O tipo I ¢ geralmente induzido por trauma das proteses mal-adaptadas e ndo requer
prescricdo antifungica, enquanto os tipos II e III sdo relacionados com causas
multifatoriais, entre as quais a infecdo com Candida spp. ¢ a mais importante, sendo
necessaria terapia antifingica. No tipo I de Newton, os pacientes sdo colonizados apenas
por C. albicans e assim manifestam a doenga menos grave, enquanto os pacientes que sao
colonizados por biofilmes de espécies mistas de Candida spp., t€ém um risco cinco vezes
mais de desenvolver a doenca mais grave, o tipo III de Newton (Vila et al., 2020;

Taebunpakul e Jirawechwongsakul, 2021).

Outra forma clinica de CO ¢ a queilite angular, que ¢ considerada uma forma de

candidiase cronica, que envolve vdarias areas da cavidade oral. Apresenta-se como
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ranhura, descamacdo ou ulceracdo que afeta os angulos ou comissuras da boca.
Manifesta-se com eritema, fissuras, crostas ou uma combinagdao destes. Pode ser
unilateral, mas ¢ mais frequentemente bilateral. E comum nos individuos com protese e
dimensdo oclusal reduzida, e em pacientes idosos desdentados, pois as dobras cutineas
faciais e rugas ao longo das comissuras labiais e nasolabiais, criam um ambiente humido

que predispdem a infeg¢do (Gleiznys et al., 2015; Vila et al., 2020; Lu, 2021).

A etiologia da queilite pode ser infeciosa ou ndo infeciosa, na infeciosa a maior
parte ¢ devido a infecdo por Candida spp. ou coinfecgdo por espécies de Candida spp. e
Staphylococcus aureus. A queilite pode ser secundaria a existéncia de anemias (Gleiznys

etal., 2015; Vila et al., 2020; Lu, 2021).

A Glossite rombéide mediana (GRM), também designada como glossite
atrofica ou atrofia papilar central, ¢ uma condi¢do cronica da mucosa e uma variante da
candidiase eritematosa. Apresenta-se como uma lesdo simétrica, uma area central eliptica
ou rombdide de atrofia e eritema na linha media do dorso posterior da lingua, anterior as
papilas circunvaladas. Nesta area identifica-se atrofia papilar das papilas filiformes. Esta
forma de candidiase ¢ muitas vezes associada ao uso de inaladores de esteroides ou ao
tabagismo, ocorre frequentemente em pacientes diabéticos ou anémicos pois esta
associada a infecdo por C. albicans e ndo a uma anomalia de desenvolvimento, dado que

os casos pediatricos sdo raros (Gleiznys et al., 2015; Vila et al., 2020; Lu, 2021).

Recentemente, a queilocandidiase foi reconhecida como uma forma de
candidiase oral crénica. Ocorre nos labios e apresenta formacao de crostas e ulceracdes.
Uma vez que C. albicans se desenvolve em ambientes hiimidos, esta forma de infe¢ao
ocorre devido ao uso continuo de produtos a base de petrolato (derivado do petréleo),

lamber cronicamente os labios ou suc¢ao do polegar (Vila et al., 2020).

3.6.3. Outras formas de candidiase oral

A candidiase hiperplasica cronica, também referida como leucoplasia por
candidiase, ¢ outra forma de CO. Clinicamente apresenta-se como uma lesdo branca, bem
delimitada ou placas brancas fissuradas elevadas que ndo se removem com uma raspadela
suave. Podem variar desde pequenas lesdes translucidas a grandes placas opacas densas.

Geralmente surgem na mucosa oral anterior proximal as comissuras anteriores, podendo
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também surgir na lingua lateral e no palato posterior a prdtese, no entanto com menos

frequéncia (Gleiznys et al., 2015; Vila et al., 2020).

Nao existe consenso quanto a denominagdo desta forma de candidiase e a origem,
se a infe¢do ¢ a causa da leucoplasia ou se ¢ uma infe¢do sobreposta a uma lesdo
preexistente. E necessaria uma bidpsia, uma vez que a taxa de malignizagio é de 9 a 40%
nesta infecdo, podendo evoluir para carcinoma de células escamosas, pois C. albicans
induz desenvolvimentos neoplasicos devido a producdo de nitrosaminas cancerigenas na

saliva (Gleiznys et al., 2015; Vila et al., 2020; Lu, 2021).

Existem dois tipos de candidiase hiperplasica, divididas com base na aparéncia da
lesdo, em candidiase homogénea e heterogénea. A candidiase homogénea apresenta
lesdes brancas lisas, na heterogénea aparecem éreas de eritema com uma aparéncia
nodular e ponteada. Sabe-se que a candidiase hiperplasica tem uma forte relagdo com o
tabagismo, e tem uma maior prevaléncia em homens fumadores de meia-idade (Gleiznys

etal., 2015; Vila et al., 2020; Lu, 2021).

Candidiase mucocutinea cronica representa um grupo de varios distirbios
imunoldgicos raros e heterogéneos, caracterizada pela infecdo persistente ou recorrente
por Candida spp. na pele, unhas e mucosas. Mais de 90% dos pacientes apresentam CO.
Pensa-se que a gravidade clinica esta relacionada com a gravidade do mau funcionamento
imunolégico. E frequentemente associada a uma variedade de endocrinopatias e
imunodeficiéncias. Estes pacientes tem maior probabilidade de desenvolver carcinoma

espinocelular oral (Gleiznys et al., 2015; Vila et al., 2020).

A candidiase supurativa ¢ uma forma clinica rara, podendo apresentar mucosite
ulcerativa necrosante, abcesso submucoso, infe¢des tipo celulite ou osteomielite dos
maxilares. O tratamento consiste na drenagem cirirgica, desbridamento e terapia
antifungica com azoélicos. Outra infe¢do por Candida spp. ¢ a candidiase orofaringea,
esta apresenta lesdes no terco posterior da lingua, no palato moles, paredes laterais e

posterior da garganta e amigdalas (Lu, 2021).
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3.7.Prevencio e tratamento da Candidiase oral

E possivel reduzir a probabilidade de desenvolver candidiase oral através da
elimina¢do dos fatores de risco e habitos de higiene oral adequados. Os pacientes devem
ser aconselhados a reducdo ou cessdo tabagica; agentes farmacologicos que possam
contribuir para a candidiase devem ser substituidos; individuos que usem inaladores com
corticosteroides devem enxaguar a boca apds o seu uso; e pode ser necessario a

substituicao da protese dentaria antiga (Gleiznys et al., 2015; Lu, 2021).

No entanto quando o paciente desenvolve candidiase, mesmo assintomatica, deve
ser tratada dado que atua como um reservatorio para futuras infe¢des. Existem varios
métodos de tratamento, estes incluem antifiingicos topicos e sistémicos, antissépticos e
desinfetantes, radiagdo micro-ondas, entre outros. Qualquer que seja o tratamento
escolhido, o principal fator que determina o sucesso do mesmo ¢ a adesdo do paciente,
ou seja, quanto mais facil o seu uso e eficaz, melhor adesdo por parte do paciente (Webb

et al., 1998; Gleiznys et al., 2015; Lu, 2021).

3.7.1. Antifingicos

A terapia antifungica ¢ recomendada e eficaz contra a candidiase oral. Sao
recomendados no tratamento, antifingicos topicos, como nistatina, anfotericinas,
miconazol e clotrimazol, ou sistémicos, cetoconazol, fluconazol, itraconazol. A escolha
do farmaco ¢ feita através de algumas condi¢des, historia médica do paciente, sintomas

orais e método de aplicacdo (Gleiznys et al., 2015; Costa et al., 2020).

Os antifingicos topicos sdo recomendados como primeira opcdo a ser usada,
quando estes ndo resultam o tratamento com antifingicos sistémicos ¢ necessario. Estes
sd0 mais caros e apresentam limitacdes em relagdo a toxicidade e interagdes
medicamentosas. Contudo os antifingicos topicos também apresentam algumas
desvantagens, como nduseas, vOmitos, diarreia, resisténcia fingica e toxicidade

medicamentosa (Gleiznys et al., 2015; Costa et al., 2020; Zainal et al., 2021).

Os agentes antifungicos compreendem trés classes principais: polienos, azdis e
equinocandinas e o mecanismo de acdo de cada um esta relacionado com as alteragdes
dos niveis metabdlicos e estruturais do biofilme. Os polienos, incluem a nistatina, sdo

agentes fungicidas e causam a morte das células fungicas ao interferir com as suas
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membranas. Os azdis, como o fluconazol, atuam como fungistaticos ao afetar a
biossintese do ergosterol e consequentemente a permeabilidade da célula. As
equinocandinas, como a caspofungina, tem como alvo a parede celular (Silva et al., 2012;

Vila et al., 2020).

No tratamento da CO a primeira opcao ¢ a nistatina. A nistatina apresenta baixa
absorcdo gastrointestinal e nenhum efeito sistémico. A saliva tende a reduzir a
concentragdo do farmaco e assim levar a recorréncia de CO. Esta tem algumas
desvantagens como o sabor amargo e levar ao desenvolvimento de estirpes resistentes de

C. albicans (Gleiznys et al., 2015; Gad et al., 2021; Lu, 2021).

A terapia de segunda linha sdo os agentes antifungicos azolicos (os azois). Os
primeiros azdis, como clotrimazol, miconazol e cetoconazol, possuem algumas
desvantagens e efeitos adversos. Os triaz6is, como fluconazol, itraconazol, voriconazol e
posaconazol, podem ser usados no tratamento de infegdes sistémicas fingicas. Estes ndo

apresentam toxicidade, no entanto levam ao aparecimento de resisténcias (Lu, 2021).

Apesar da anfotericina ser o gold-standart da terapia antifungica, esta ¢ toxica
devido a falta de seletividade que possui para diferencar células fungicas e de mamiferos
dado que ambas sdo eucariotas e partilham processo bioldgicos semelhantes (Vila et al.,

2020).

Antifingicos mais recentes na profilaxia e tratamento da CO incluem
posaconazol, ruvocanazol e equinocandinas, como caspofungina, micafungina e

anidulafungina (Gleiznys et al., 2015).

O tratamento por vezes ¢ longo e a taxa de recidiva alta, o que origina
desenvolvimento de espécies resistentes. Por isso se torna necessaria a procura de novas

abordagens terapéuticas para a CO (Gleiznys et al., 2015).

3.7.2. Plantas e oleos

Tém sido investigados agentes terapéuticos alternativos para o tratamento da CO.
O uso de plantas e 6leos ¢ uma nova alternativa ao tratamento de CO. Estes tém sido

considerados dado que provocam os mesmos efeitos terapéuticos que os farmacos
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comerciais, mas com mais seguranca e menos efeitos adversos para o paciente. As plantas
utilizadas na medicina sdo conhecidas por representarem uma op¢do benéfica na
prevencao e tratamento de infe¢des fungicas. Algumas destas plantas sdo Pelargonium
graveolens (Geranios), Satureja hortensis (Segurelha), Zataria multiflora (Tomilho
Shirazi), Punica granatum (Romizeira), Salvia officinalis (Salva), Streblus asper (Arvore
aspera Siamés), Boesenbergia pandurata (Gengibre chinés), Phyllanthus emblica
(Groselha Indiana (Amla)), Scutellaria baicalensis (Escutelaria), Azadirachta indica
(Amargosa e Nim), Melaleuca alternifélia (Arvore do cha); e alguns dos 6leos: eugenol,
farnesol, geraniol, linalol, mentol, mentona, terpinen-4-ol, a-terpineol, carvacrol e tirosol

(Gleiznys et al., 2015; Zago et al., 2019; Zainal et al., 2021).

O alho (Allium sativum L.) é um fitoterdpico que apresenta beneficios
terapéuticos, como propriedades antibacterianas, antifungicas e antivirais e sem efeitos
adversos. A alicina que ¢ derivada do alho, ¢ um composto hidrofébico e consegue
facilmente penetrar na estrutura do biofilme e interagir com moléculas microbianas,
assim devido a sua atividade antimicrobiana pode ser usada no tratamento topico de
infe¢des. No estudo de Zainal e colaboradores (2021) essa atividade foi confirmada contra

S. aureus e C. albicans (Gleiznys et al., 2015; Zainal et al., 2021).

3.7.3. Antissépticos e agentes desinfetantes

O método quimico ¢ considerado o mais eficaz para inibir infecdo por Candida
spp. € a formagdo de biofilme. A solucdo Gold-standart com maior eficacia para remover
os biofilmes de C. albicans foi atribuida ao hipoclorito de sdédio (NaOCI). O efeito do
NaOCl deve-se a presenga do dacido hipocloroso nao dissociado (HOCI), cuja
concentragdo depende do pH, e que oxida grupos sulfidrilo (-SH) dos aminoécidos e

proteinas para a forma dissulfeto (S-S) (Webb et al., 1998; Gleiznys et al., 2015).

A clorexidina (CHX) ¢ um agente antimicrobiano bastante prescrito na medicina
dentaria. Este ¢ um agente antisséptico oral e desinfetante, ativo contra véarias bactérias,
virus, esporos de bactérias e fungos. O elixir oral é muito prescrito e consiste em
gluconato de CHX a 0,2%. A CHX liga-se as peliculas salivares e tecidos duros, assim
esta permanece na saliva durante 12 horas ap6s o bochecho. No entanto apesar de eficaz

no tratamento da candidiase tem efeitos adversos desagradaveis, como manchas nos
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dentes e mucosas e sabor amargo (Webb et al., 1998; Gleiznys et al., 2015; Zainal et al.,

2021).

3.7.4. Radiacao micro-ondas

A irradiagdo por micro-ondas pode ser usada no tratamento da CO. Esta ndo requer
conservagdo especial nem possui prazo de validade. Nao induz resisténcia de
microrganismos, € o seu uso previne efeitos secundarios desagradaveis do uso de
antifingicos, como as nduseas, vomitos e efeitos hepatotdxicos e nefrotoxicos. A
irradiacdo de 630 W por 3 min ¢ eficaz contra os microrganismos, quando o biofilme nio

estd ainda organizado (Gleiznys et al., 2015).

No estudo de Costa e colaboradores (2020) a utilizagdo da irradiacdo micro-ondas
obteve resultados semelhantes a aplicacdo de nistatina topica, onde se observou reducao
de células de Candida spp. dos tecidos orais. Apesar das semelhancas nos resultados dos
tratamentos, a irradiacdo apresenta vantagens, como ser um método seguro, barato e
pratico, pode ser aplicado a qualquer periodo do dia diminuindo assim a hipotese de o

paciente nao aderir ao tratamento (Costa et al., 2020).

3.7.5. Terapia com probidticos

Recentemente novos desenvolvimentos foram realizados no tratamento da CO.
Estes métodos incluem o uso de probidticos que sdo conhecidas por reduzir o crescimento
de microrganismos. Os probiodticos sdo definidos como “microrganismos vivos que,
quando administrados em quantidade adequada, conferem beneficios a satde do
hospedeiro”. Os probidticos sdo bactérias benéficas para o ser humano, dado que
produzem substancias com atividade antimicrobiana, e sdo usados na alimentagdo devido
a sua seguranga. Estes ajudam ainda a modular e a melhorar o sistema imunologico, e a
acdo da microbiota intestinal contra os microrganismos patogénicos (Ishikawa,et al.,

2015; Gleiznys et al., 2015; Song & Lee, 2017; Mundula et al., 2019).

Atualmente, o uso de probidticos como auxiliar no tratamento convencional da
candidiase tem sido referido na literatura. Probioticos produzem bacteriocinas, as quais
tém atividade antimicrobiana e efeitos antitoxina. Os Probioticos melhoram a fun¢ao da

barreira intestinal, por exemplo com o aumento da produgdo de mucinas. As bactérias
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comensais executam modulagdo imunitaria, através da estimulac¢do da produgdo de IgA.
Estes probidticos mostram ter acdo antifungica e deste modo sdo usados na CO (Oliveira

Junior, et al., 2018; Mundula et al., 2019).

Nos alimentos os probiodticos sdo muitas vezes usados em produtos lacteos
fermentados, como o queijo. Estes demonstram diminuir a prevaléncia de C. albicans. Os
mecanismos dos probidticos contra C. albicans pode abranger uma associacao de fatores,
tais como a competicdo dos locais de adesdo e nutrientes, producdo de composto
antimicrobianos, estimulagdo de citocinas e fagocitose, manutencao da barreira epitelial
de defesa, entre outros. Deste modo, além da atividade local existe também um efeito

imunolodgico sistémico (Ishikawa et al., 2015; Gleiznys et al., 2015; Song & Lee, 2017).

Os probioticos mais usados sdo Lactobacillus spp. e Bifidobacterium spp. e, em
menor dimensdo, Saccharomyces spp., Bacillus spp. e Escherichia spp. Os
microrganismos Lactobacillus spp. sdo muito usados, pois tem um papel importante na
manuten¢do da saiude oral, ao estimularem a imunidade, além de demonstrarem atividade
antifungica. Esta atividade ocorre por dois mecanismos, primeiro Lactobacillu spp.
produz acido latico e este difunde-se através da membrana do fungo alvo e reduz o seu
pH levando a perda de viabilidade do fungo; segundo, Lactobacillus spp. produzem
varios peptideos antifingicos e estes rompem a membrana do fungo ou inativam as

moléculas do citoplasma ap0s a internalizacdo (Song & Lee, 2017; Mundula et al., 2019).

3.7.6. Estratégias Futuras

Uma alternativa possivel € a Terapia Fotodindmica (PDT), esta técnica utiliza um
agente fotossensibilizador e a luz num comprimento de onda especifico, e a interagao
entre o agente e a luz causam danos e morte celular. Microrganismos resistentes aos
agentes antiflingicos convencionais sdo eliminados com sucesso com PDT. Esta técnica
¢ eficaz contra espécies orais sem danificar as células e tecidos orais (Gleiznys et al.,

2015).
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4. Protese Dentaria

A idade avancada exige o uso de proteses dentdrias, o que resulta numa alteragao
da cavidade oral e consequentemente na microflora oral. A superficie de contacto do
tecido da protese esté estatica aumentando facilmente a coloniza¢do de microrganismos.
De acordo com a Organiza¢do Mundial de Saude, cerca de 30% da populagao global, com
idades entre os 65 e 74 sdo edéntulos, muitos dos quais acabam a usar protese (Prakash

etal., 2015; Kim et al., 2021).

A protese serve como um elemento predisponente para a colonizacao por bactérias
e fungos. Sao fabricadas em polimeros sintéticos, como o polimetilmetacrilato, sdo
microporosas e assim sdo suscetiveis a colonizagdo por Candida spp. A composi¢ao da
placa da protese dentaria ¢ muito semelhante a da placa dentaria. Os microrganismos do
ambiente oral colonizam a superficie da protese, formando biofilmes que dependem das
caracteristicas da protese, espécies de Candida spp. e habitos de higiene oral (Coulthwaite

& Verran, 2007; Prakash et al., 2015; Marchi-Alves et al., 2017).

A colonizag¢do por Candida spp. aumenta com a idade, independentemente do uso
ou ndo de prétese dentdria. No entanto, a prevaléncia de C. albicans aumenta para 60-
100% em portadores de proteses, visto que C. albicans tem afinidade com a superficie
acrilica da base da protese. A colocacdo da protese acelera a colonizagdo e formagdo de
biofilme, assim ¢ importante a higieniza¢do e remocao eficiente dos depositos da protese

(Gleiznys et al., 2015; Prakash et al., 2015; Kim et al., 2021).

4.1.Caracteristicas da protese

As bases das proteses dentarias podem ser em metal, ligas de cromo-cobalto (CO-
CR) ou em polimeros sintéticos, em polimetilmetacrilato (PMMA). O tipo de material
usado afeta diretamente a presenca de Candida spp. na cavidade oral, devido as suas
propriedades, como o grau de porosidade e rugosidade. As proteses com base em metal
apresentam uma superficie mais estavel e lisa, ou seja, menos propensa as
microporosidades que as proteses a base de PMMA. Portanto as proteses em PMMA sao

menos estaveis e ha um maior risco de crescimento de Candida spp. (Devcic et al., 2021).

No estudo de Devcic e colaboradores (2021) ha um crescimento significativo de

C. albicans em materiais a base de PMMA em compara¢do com as bases em ligas
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metalicas. A colonizac¢ao por C. albicans na base das proteses ¢ atribuida principalmente
a textura aspera das proteses, o que favorece a sua adesdo e proliferagcdo. Existem, no
entanto, outros fatores que contribuem para a adesdo de C. albicans a resina acrilica, sdo
estas propriedades da superficie do substrato, como a carga de superficie, energia livre de

superficie e rugosidade (Pereira-Cenci et al., 2008; Bajunaid et al., 2021).

Ocasionalmente € necessario usar um revestimento ou condicionador de tecidos
para o conforto, ajuste e a diminui¢do da irritagdo na mucosa provocada pela protese.
Estes materiais de revestimento, como o silicone, sdo flexiveis, sendo por isso mais
permedveis, com estrutura porosa ¢ mais depressdes onde as células ficam retidas

(Coulthwaite & Verran, 2007).

As células bacterianas e fingicas sdo lavadas e deglutidas durante a mastigagao.
No entanto, os portadores de protese realizam um esfor¢o acrescido nesta funcio de
limpeza pela saliva, pois os biofilmes tem uma forte adesdo aos biomateriais, € penetram

nas microporosidades na resina da base da protese (An et al., 2021).

4.1.1. Polimetilmetacrilato (PMMA)

A resina acrilica a base de polimeros com PMMA ¢ um material utilizado para a
confecdo de proteses dentdrias. Esta ¢ a mais usada e aceite ha mais de 70 anos, devido
as suas vantagens e propriedades fisicas e mecanicas. Estas incluem o seu fécil fabrico,
baixo custo, facilidade em caso de conserto, baixa toxicidade (biocompatibilidade) e
estética. Contudo apresenta igualmente desvantagens, tais como as suas propriedades de
superficie, como a rugosidade, que aumentam a adesdo microbiana, e a baixa resisténcia
mecanica (AlBin-Ameer et al., 2020; Alzayyat et al., 2021; An et al., 2021; Gad et al.,
2021).

Dada a natureza destes polimeros, as proteses sdo porosas com superficies
irregulares e asperas, o que origina um ambiente ideal para a adesdo de microrganismos,
em compara¢do com outros materiais dentarios, e consequentemente ao desenvolvimento
da CO. De acordo com o estudo de Devcic e colaboradores (2021) os individuos com
proteses a base de PMMA apresentam mais frequentemente colonizagao por C. albicans
quando comparado com os individuos portadores de proteses de outros materiais

(Ramage et al., 2012; Gongalves et al., 2019; Abualsaud et al., 2021).
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4.2.Colonizacao das proteses dentarias

De um modo geral, o biofilme dentario e o biofilme da prétese dentaria sdo
idénticos em termos de complexidade e variagao microbiana. O equilibrio do microbioma
oral pode ser afetado com o uso de protese dentaria e levar a alteragdes sistémicas. O
contacto prolongado da prétese colonizada na mucosa provoca alteragdes epiteliais, o que
torna o hospedeiro portador de protese mais suscetivel a situagdes patogénicas. Estas
situagdes sdo agravadas por proteses ndo higienizadas, mal-adaptadas, fraturadas ou

consertadas (Marchi-Alves et al., 2017).

Em pacientes edéntulos portadores de proteses a microflora oral pode ser
proveniente das bactérias que colonizam a propria protese, bem como aquelas da mucosa
oral, principalmente da lingua. A microflora da protese varia entre pacientes e locais da
cavidade oral e da protese. Os microrganismos que colonizam mais frequentemente a
mucosa oral em portadores de proteses sao C. albicans, S. aureus e S. mutans. Estes
encontram-se na maioria das vezes na area estatica da protese em contacto com a
superficie da mucosa e a placa tende a ser acidogénica (Coulthwaite & Verran, 2007;

Marchi-Alves et al., 2017).

A levedura C. albicans tem capacidade de aderir a uma superficie superficies
abidticas, como o caso da prétese dentdria, e formar um biofilme complexo, o qual serve
para inicio do processo de desenvolvimento da CO. A presenca de protese dentdria acelera
a formacao do biofilme e da infecdo. As fissuras das proteses tornam-se um dos melhores
locais para a propagac¢ao de microrganismos (Gleiznys et al., 2015; Bachtiar et al., 2020;

Devcic et al., 2021).

4.2.1. Bactérias

A microflora predominante na prétese dentaria inclui Streptococcus spp. (S.
sanguinis, S. oralis, Streptococcus anginosus (S. anginosus), Streptococcus salivarius (S.
salivarius)) e Staphylococcus spp. (S. aureus, Staphylococcus epidermidis (S.
epidermidis)), bacilos Gram positivo como os Actinomyces spp. (Actinomyces israelii (A.
israelii), Actinomyces naeslundii (A. naeslundii), Actinomyces odontolyticus (A.
odontolyticus)), Lactobacillus spp. € Propionibacterium spp., bacilos Gram negativo,

como Veillonella spp., e leveduras. Sabe-se que Streptococcus spp. sdo bactérias proprias
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do hospedeiro por serem colonizadores primarios da cavidade oral. Verifica-se que S.
mutans ndo se encontra na lista acima referido como uma espécie microbiana
predominante na protese, este facto ¢ importante, porque ¢ predominante na placa dentéria

e ndo na protese (Coulthwaite & Verran, 2007; Marchi-Alves et al., 2017).

4.2.2. Fungos

Existem varias infe¢des fungicas que afetam os seres humanos, e dos fungos
considerados patogénicos, as espécies do género Candida spp. sdo os mais frequentes.
Este género contém mais de 150 espécies, no entanto apenas uma minoria ¢ implicada na
candidiase. Sabe-se que aproximadamente 65% das espécies de Candida spp. sdo
incapazes de viver na temperatura do corpo humano, T 37°, assim apenas um numero
limitado inofensivo vive na cavidade oral, olhos, sistema gastrointestinal, vagina e pele.
No entanto, com fatores predisponentes torna-se patogénica e pode provocar infecdes

locais ou sistémicas (Silva et al., 2012; Marchi-Alves et al., 2017; Lu, 2021).

4.2.2.1. Candida albicans

Das espécies de Candida spp., C. albicans ¢ a mais prevalente tanto em condigdes
de satde como de doenca. Estudos mostram que C. albicans representa até 80% dos casos
de candidiase. C. albicans é comensal em 45-65% dos individuos saudaveis, nos
portadores de proteses estes valores sobem para 80-100%. Nas evidéncias disponiveis ¢
demonstrado que para ocorrer uma infe¢ao oral causada por Candida spp. a contagem de
células tera de ser superior a 600 UFC/mL numa amostra oral (Silva et al., 2012; Gleiznys

et al., 2015; Vila et al., 2020; Devcic et al., 2021).

A levedura C. albicans adere a diversos materiais, como as proteses, essa adesao
promove a colonizagdo e infe¢do, sabe-se que os pacientes com proteses dentarias estdo
mais predispostos a colonizagdo por C. albicans em compara¢do com individuos sem
protese. A procura de formas para a modificacdo de materiais da protese de modo a
reduzir a colonizagdo ¢ uma area de investigagdo em desenvolvimento. Por exemplo
reduzir a rugosidade da superficie pode diminuir a adesdo e desenvolvimento de C.

albicans (Coulthwaite & Verran, 2007; Devcic et al., 2021).
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Esta levedura tem a capacidade de provocar infecdo no hospedeiro devido aos
seus mecanismos de viruléncia ou caracteristicas patogénicas que levam a colonizagdo.
Estes mecanismos podem ser a capacidade de adesdo aos tecidos e a protese do
hospedeiro, pois permite que a levedura resista a agdo de lavagem da saliva e colonize o
hospedeiro, provocar a troca fenotipica, produzir tubos germinativos para invadir os
tecidos e enzimas hidroliticas que danificam os tecidos, como as proteinases e
fosfolipases. Os fatores de viruléncia variam consoante o tipo, estadio e local de infecao
e da imunidade do hospedeiro (Figura 8) (Pereira-Cenci et al., 2008; Prakash et al., 2015;
Mothibe & Patel, 2017).

Contagem de C. albicans
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Figura 8: Caracteristicas patogénicas e virulentas para a colonizagdo por C. albicans e posterior infegdo
(Adaptado de Mothibe & Patel, 2017).

4.3.Estomatite protética associada a Candida (CADS)

A estomatite protética (SD) € um processo inflamatério que envolve
principalmente a mucosa palatina sob as préteses, como ja referido anteriormente. A
mucosa mandibular também pode ser afetada, no entanto com menos frequéncia. As causa

da SD podem ser trauma da mucosa devido a ma-adaptacdo da protese, ma higiene da
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protese, idade avangada do hospedeiro, idade e material da prétese, sexo feminino,
tabagismo, diminui¢do do fluxo salivar e infecdo bacteriana e fungica, principalmente
devido a Candida (Gendreau & Loewy, 2011; Bajunaid et al., 2021; Taebunpakul e
Jirawechwongsakul, 2021; Zainal et al., 2021).

A estomatite protética associada a Candida (CADS) ¢ uma infecdo fungica
oportunista que afeta até 72% dos portadores de proteses, dado que em individuos que
usem protese o risco de estomatite € de 36,7%, e este aumenta para portadores de proteses
totais. No estudo de Monroy e colaboradores, (2005) 58% dos pacientes com SD eram do
sexo feminino com uma idade média de 69 anos, estes resultados confirmam que a
estomatite afeta principalmente mulheres e idosos. A CADS esta associada aos idosos
devido a sua destreza manual limitada e condi¢des sistémicas (Mothibe & Patel, 2017,

Costa et al., 2020; Bajunaid et al., 2021; Zainal et al., 2021).

Os biofilmes de C. albicans estao frequentemente associados ao aparecimento de
SD. A localizagao destes biofilmes sdo primariamente na lingua posterior € mucosa e, a
pelicula que recobre as superficies dentarias ¢ colonizada secundariamente. O papel de
C. albicans no desenvolvimento da estomatite ¢ devido ao supercrescimento deste
microrganismo patogénico nas superficies das proteses e da mucosa oral. As proteses t€ém
o papel de promover o desenvolvimento da estomatite (Gendreau & Loewy, 2011;

Gleiznys et al., 2015).

O tratamento da SD baseia-se principalmente na limpeza, ajuste ou troca de
protese dentdria, no entanto pode incluir também bochechos, imersdao da protese em
antissépticos ou desinfetantes, e na maioria das vezes a administragdo topica ou sistémica
de antifungicos. Atualmente além destes, usam-se outros métodos alternativos, como por
exemplo radiagcdo micro-ondas, extratos de plantas e 6leos (Monroy et al., 2005; Moraes

et al., 2021).

S. Higienizacio da protese dentaria

Em 2011 a American College of Prosthodontics publicou as diretrizes recomendas
para a manutengdo e limpeza das proteses dentarias removiveis. Estas devem ser limpas
diariamente por imersdo e escovagem com um produto eficaz e ndo abrasivo. No entanto

sabe-se que os métodos quimicos sdo mais faceis e eficazes que os mecanicos, pois 0s
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portadores de proteses geralmente tem uma capacidade motora limitada ou residem em
instituicdes (Gantait et al., 2016; Papadiochou & Polyzois, 2018; Gondim et al., 2018;
Rocha et al., 2020).

As proteses sdo frequentemente colonizadas por leveduras e o biofilme tem de ser
removido. Estas podem ser limpas mecanicamente, quimicamente ou uma combinagao
de ambas. Existem vérios produtos quimicos de limpeza para as proteses tais como,
perdxidos alcalinos, hipocloritos alcalinos, CHX, enzimas ou &acidos (Paranhos et al.,

2009; Sharma et al., 2017; Han et al., 2020; Kim et al., 2021).

O uso incorreto dos métodos de higienizacdo da protese pode levar,
ocasionalmente, a Ulceras gastricas, reacdes alérgicas e queimaduras, por esse motivo
existe uma procura cada vez maior de métodos alternativos e mais seguros (Song & Lee,

2017).

Um produto ideal para a limpeza da protese deve ser, facil de usar, remover os
depositos de placa organica e inorganica, ser bactericida e fungicida, biocompativel, ndo
danificar a estrutura da protese (compostos abrasivos), baixo custo e possuir a capacidade
de ndo alterar as propriedades da protese (Coulthwaite & Verran, 2007; Arruda et al.,

2017; Khan et al., 2016; Papadiochou & Polyzois, 2018).

5.1.Importancia da limpeza

A ma higiene oral e da protese sdo essenciais para o aparecimento de doengas
orais, isto demonstra a importancia da limpeza da protese. Apos a inser¢do da protese na
cavidade oral estas ficam expostas a diversos microrganismos e estes podem aderir as
suas superficies, e se este processo ndo for interrompido através da limpeza adequada
resulta em adesdo e desenvolvimento de microrganismos (Hayran et al., 2018; Zago et

al., 2019).

Sabe-se que Candida spp. adere as proteses de resina acrilica, e que este ¢ o
primeiro passo que leva ao desenvolvimento do processo infecioso. Além da remogao e
controlo da placa e bons habitos de higiene da prétese, devem ser realizados check-ups
regulares de modo a prevenir o acimulo de biofilme na protese, existem ainda muitos

idosos com a protese mal-adaptada, hospitalizados ou que ndo possuem uma boa destreza
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manual e consequentemente ndo conseguem limpar bem a protese, assim permitem uma
colonizacdo de microrganismos patogénicos € uma disseminagdo de infecdes

(Coulthwaite & Verran, 2007; Pereira-Cenci et al., 2008; Namala & Hegde, 2019).

O principal objetivo da higienizacdo das proteses ¢ eliminar o niimero de
microrganismos patogénicos, impedindo a forma¢do de um biofilme patogénico. A
utiliza¢do de habitos de higiene oral ¢ essencial para garantir a remogao diaria do biofilme
oral e da prétese. Desta forma minimizar o risco de infe¢ao oportunista, contribuindo para
uma boa saiude oral e sistémica. Além deste motivo importante, existem outras razdes
para a higienizagdo das proteses como evitar o mau cheiro e manter uma estética aceitavel

da protese (Neppelenbroek, 2015; Papadiochou & Polyzois, 2018).

5.2.Métodos mecanicos

Os métodos mecanicos consistem na escovagem e limpeza ultrassonica. Estes
meios sdo importantes na remog¢ao do biofilme, na manuten¢ao de uma mucosa saudéavel,
podem ainda promover a a¢do antifiingica e acelerar a cicatrizagdo em situagdes de CO

(Khan et al., 2016; Rocha et al., 2020; Kim et al., 2021; Lu, 2021).

A escovagem ¢ uma técnica de higiene simples, barata e amplamente utilizada no
controlo do biofilme das proteses. Contudo tem as suas limitagdes como os problemas
visuais € a ma fun¢do motora de alguns portadores de proteses, juntamente com a
dificuldade na remoc¢ao do biofilme da superficie rugosa e porosa da protese. Além dos
efeitos prejudicais que pode ter na resina acrilica, como alteragcdes da cor e rugosidade,
pode afetar a estética e longevidade da prétese (Neppelenbroek, 2015; Madeira et al.,
2016; Hayran et al., 2018; Zoccolotti et al., 2018; Gongalves et al., 2019).

O tratamento ultrassonico ¢ complementado com o uso simultdneo de solucdes
quimicas. Os aparelhos ultrassonicos sdo geralmente utilizados por profissionais,
apresentam um efeito antimicrobiano discreto, sendo menos eficaz que as pastilhas de
limpeza. Este ¢ usado com menos frequéncia devido ao seu alto custo (Souza et al., 2009;

Gleiznys et al., 2015).
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5.2.1. Dentifricos

Escovar apenas com uma escova e agua nao limpa eficazmente a protese dentaria,
por isso, deve haver uma associagdo da escova de dentes e um dentifrico. Os dentifricos
conseguem uma remoc¢ao eficaz do biofilme, mas apenas uma agdo antimicrobiana
moderada, ¢ um método simples, barato e de facil disponibilidade (Kumar et al., 2017,

Santos et al., 2021).

A remogao do biofilme pode ndo ser completamente eficaz pois as proteses tém
superficies irregulares e porosas. A pasta de dentes pode causar danos a resina acrilica,
tornando-a aspera e, assim, mais propensa ao acumulo de placa. Para superar esta
desvantagem, os métodos quimicos podem ser usados. Como a pasta torna a resina da
protese mais dspera com o tempo, seu uso nao ¢ aconselhado, embora seja um excelente

produto de limpeza (Kumar et al., 2017; Gongalves et al., 2019).

A escolha do dentifrico adequada ¢ essencial, as propriedades organoléticas e
fisico-quimicas certas, juntamente com a¢do antimicrobiana, sdo os pré-requisitos
fundamentais especificamente para a higiene das préteses, de modo a evitar os efeitos

adversos nas mesmas (Santos et al., 2021).

5.3.Métodos Quimicos

O método quimico baseia-se na imersao da protese num agente quimico com agao
antimicrobiana. Para uma boa higiene, esse agente deve ser usado juntamente com o
método mecanico. Para ser eficaz, um produto de limpeza de préteses deve ser capaz de
remover a placa das superficies polidas da protese e dos tecidos. Estes produtos sdo
convenientes de usar, eficazes e faceis, principalmente por pacientes idosos € com
limitacdes, mas tem as suas desvantagens, tais como serem caros para uso regular ou o

sabor residual (Kumar et al., 2017; Rocha et al., 2020; Bae et al., 2021).

Existe uma variedade de agentes ativos possiveis de ser utilizados, e podem ser
classificados como agentes oxidantes (perboratos alcalinos), agentes redutoras (NaOCl),
agentes quelantes (dcidos diluidos), agentes efervescentes (perboratos e carbonatos),
detergentes (polifosfato de sédio), desinfetantes (glutaraldeido) e enzimas (protease,
amilase) (Paranhos et al., 2009; Namala & Hegde, 2019; Bae et al., 2021; Kim et al.,
2021).
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Um dos meios de aplicacdo dos métodos quimicos ¢ através de pastilhas de
limpeza para proteses. Sdo dependentes da concentracdo, ou seja, aumentado a
concentragdo das pastilhas, aumentamos a inibi¢do celular. Estas sdo usadas durante a
noite para imersao da prétese, juntamente com agua, reduzindo o biofilme da protese

(Gleiznys et al., 2015; Sharma et al., 2017; Hayran et al., 2018).

No entanto, existem pacientes que optam por solugdes caseiras, como o vinagre,
devido a sua facil disponibilidade, baixo custo e menos toxicidade. O vinagre ¢ um
produto doméstico comum constituido por 6% - 13% de acido acético, que ¢ um acido
fraco que se dissocia apenas parcialmente em solucdo aquosa (Neppelenbroek, 2015;

Sharma et al., 2017).

Um produto de limpeza ideal quimico para a protese deve ser biocompativel,
antimicrobiano, indcuo a estrutura da protese, remover depositos de biofilme eficazmente
e ser facil de usar. Contudo a procura para o desinfetante ideal continua dado que este
ainda ndo esta disponivel (Kurt et al., 2018; Namala & Hegde, 2019; Arbeldez et al.,
2020).

5.3.1. Alteracoes das propriedades da protese

A imersdo a longo prazo em produtos quimicos de limpeza, pode levar a alteragdes
das propriedades da protese. Existem varias propriedades da prétese que podem ser
afetadas pelo seu uso, no entanto estas propriedades também influenciam a formacao de

biofilme (Sharma et al., 2017; Tsutsumi-Arai et al., 2019).

A rugosidade da superficie ¢ uma propriedade importante que influencia a adesao
e formagao de biofilme, dado que fornece areas superficiais para a retencao de restos de
alimentos e microrganismo, estimulando a adesao e desenvolvimento de células fungicas.
Esta propriedade pode ser alterada, por exemplo, pela imersdao em solugdes acidas, pois
leva a deterioragdo superficial da resina das proteses, aumentando as areas superficiais.
O aumento da rugosidade da superficie leva a maior dificuldade na remog¢ao do biofilme

(Sharma et al., 2017; Zoccolotti et al., 2018; Alzayyat et al., 2021).

Outra propriedade ¢ a cor, visto que, a instabilidade da cor da protese depende da

concentragdo critica e da duracao da aplicacdo das solu¢des quimicas. A resina pode ainda
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absorver uma pequena quantidade de dgua, e estas moléculas penetram na matriz da
resina, levando a um pequeno aumento de volume o que altera as caracteristicas fisicas
dos polimeros. O mesmo pode acontecer com as solugdes aquosas, como o NaOCl, que
sdo absorvidas pela resina e atuam como plastificantes, o que leva a alteracdo da estrutura
quimica dos materiais da base da protese (Kurt et al., 2018; Papadiochou & Polyzois,

2018; Zoccolotti et al., 2018).

A resisténcia a flexao tem uma grande relevancia, dado que, as resinas da base das
proteses podem falhar clinicamente devido a fadiga. O uso de produtos de limpeza para
a protese no dia-a-dia pode afetar as propriedades fisicas, como a resisténcia a flexdo, e

isto pode ser prejudicial a longo termo para a protese (Sharma et al., 2017).

Assim para um uso adequado dos desinfetantes quimicos, sem afetar
negativamente as propriedades das proteses ¢ importante existir orientacdes para o
paciente sobre o modo de preparacdo, tempo de imersdo e a escolha de um produto
compativel com o material da prétese. Os pacientes devem ser ainda instruidos a remover

a protese durante a noite, o que por vezes ndo acontece (Fouda et al., 2019).

5.3.2. Exemplos/tipos

Um dos produtos quimicos que é utilizado é o NaOCI. E uma solu¢do muito
utilizada que promove uma limpeza eficiente. Demonstra resultados favoraveis na
higienizacdo das proteses, ¢ de facil utilizacdo e ndo abrasivo. No entanto este ndo pode
ser utilizado por tempo indeterminado pois causa sabor e cheiro desagradével, altera a cor
(clareamento), aumenta a rugosidade e diminui a resisténcia da resina acrilica com o
tempo. Além de que pode ter efeitos citotdxicos nos tecidos orais (Freitas-Pontes et al.,

2014; Salles et al., 2015; Zoccolotti et al., 2018; Gongalves et al., 2019).

O NaOCl, tem atividade antimicrobiana comprovada e ¢ recomendado como
agente desinfetante para as proteses pela American Dental Association (ADA). Esta
atividade ¢ atribuida a a¢@o dos ides hidroxilo e cloro, a inativagdo irreversivel de sitios
enzimaticos das bactérias e a dissolugdo de mucina e outras substancias organicas

(Gantait et al., 2016; Papadiochou & Polyzois, 2018; Badar¢ et al., 2021).
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Atua na matriz organica do biofilme e ¢ altamente eficaz na remog¢ao de manchas
leves. Apresenta propriedades bactericidas e fungicidas, ¢ eficaz contra espécies de
Candida spp. com curtos periodos de imersdo, especialmente C. albicans, e
consequentemente ajuda na reducdo da CO (Neppelenbroek, 2015; Salles et al., 2015;
Arruda et al., 2017; Gantait et al., 2016; Arbelaez et al., 2020).

As solugdes a base de perdxidos alcalinos apresentam uma atividade
antimicrobiana vantajosa, ndo tem sabor ou cheiro residual e sdo de facil uso, assim, sdo
usadas muitas vezes para limpar as proteses. Sao eficazes em periodos ambos curtos ou
longos de imersdao. Porém com o uso indevido pode ter efeitos nefastos no tecido oral e
orofaringeo, provocar alteragdes de cor, rugosidade superficial e resisténcia a flexdo na
resina da protese (Neppelenbroek, 2015; Rocha et al., 2020; Bae et al., 2021; Rocha et
al., 2021).

Os peroxidos alcalinos contém perborato de sodio e percarbonato de sdédio, que
na presenca de agua, produzem peréxido de hidrogénio, este decompde-se em oxigénio
ativo. Esta reacdo efervescente forma bolhas, que sdo responsdveis pela remocao
mecanica de placa e machas da prétese. O oxigénio reativo tem atividade antimicrobiana,
ao criar stress oxidativo nas células, levando a sua morte. Estas duas caracteristicas
reduzem a quantidade de C. albicans na superficie da prétese (Neppelenbroek, 2015;
Gantait et al., 2016; Khan et al., 2016; Rocha et al., 2020; Arbelaez et al., 2020; Han et
al., 2020).

A cloramina T ¢ comum em antissépticos orais, esta promove reagdes de
oxidagado, possibilita a hidrdlise de proteinas e destroi o material celular dos organismos.
A solucdo de cloramina T ¢ eficaz na remog¢ao do biofilme da protese, diminuindo as

espécies e prevenindo a CO (Badaro6 et al., 2021; Santos et al., 2021).

Um desinfetante polimérico, da familia cationica ¢ a guanidina polimérica. Este
desinfetante é de baixa toxicidade, tem um forte efeito inibitorio contra diferentes
microrganismos, incluindo C. albicans. O efeito da guanidina polimérica ¢ devido a sua
excelente capacidade de se ligar as superficies celulares negativas, contendo
lipopolissacarideos anidnicos ou as membranas citoplasmaticas com lipidios. Pode alterar
as caracteristicas do PMMA, como a rugosidade, dureza e a resisténcia a flexdo, o que

afeta a longevidade da protese (Kurt et al., 2018).
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Hé outras solugdes quimicas como o acido citrico, que tem sido utilizado como
desinfetante para proteses dentarias, devido a sua capacidade de reduzir a viabilidade
celular de C. albicans no biofilme maduro. O 4cido etilenodiamino tetra-acético (EDTA),
¢ um agente antimicrobiano, que reduz a viabilidade do biofilme bacteriano e de C.
albicans em 99%. O Hidroxido de sodio € outra solu¢ao com atividade antimicrobiana,
esta ¢ capaz de neutralizar os aminoacidos e degradar acidos gordos da membrana celular

dos microrganismos (Gleiznys et al., 2015; Zoccolotti et al., 2018).

O glutaraldeido tem a¢@o bactericida, no entanto ndo pode ser utilizado para a
desinfecdo de proteses, pois esta ao ser colocada em imersdo, o glutaraldeido fica
impregnado nas porosidades da superficie da resina acrilica, e isto leva a irritacdo dos

tecidos orais (Zoccolotti et al., 2018).

5.4.Antissépticos

A CHX ¢ um dos agentes mais utilizados na medicina dentéria e tem sido utilizado
como coadjuvante no tratamento da CO desde a década de 70. E um antisséptico de
amplo espetro de atividade antimicrobiana, ativo contra C. albicans e outras leveduras,
e possui uma grande substantividade, isto ¢, pode ser utilizado de forma eficaz em
biofilmes mistos, contras muitas bactérias e fungos (Neppelenbroek, 2015; Gantait et al.,

2016; Zoccolotti et al., 2018; Rocha et al., 2020).

O seu mecanismo de a¢do ¢ bacteriostatico e bactericida, dependendo da sua
concentragdo. Atua contra os fungos e bactérias através da quebra do equilibrio osmotico
celular. A CHX ¢ uma molécula carregada positivamente que se liga aos locais da parede
celular carregados negativamente, levando assim ao rompimento da membrana celular da
bactéria. Em baixas concentragdes afeta a integridade da parede celular e esta ao ser
danificada deixa que a CHX atravesse a c¢lula e ataque a membrana citoplasmatica,
levando ao extravasamento dos componentes e posteriormente a sua morte. Em altas
concentragdes, a CHX faz com que o citoplasma congele ou solidifique (Gantait et al.,

2016; Papadiochou & Polyzois, 2018).

Os tratamentos a base de CHX tem a capacidade de inativar o biofilme das

proéteses, reduzir a adesdo dos microrganismos e ¢ considerada eficaz na desinfe¢do das
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proteses. Este quimico ¢ usado ainda na prevengdo e tratamento de infecdes orais

(Neppelenbroek, 2015; Gantait et al., 2016; Zoccolotti et al., 2018).

Muitas vezes a CHX ¢ associada aos métodos mecanicos na higienizagdo das
proteses, sendo uma técnica eficaz. No entanto a imersdo didria das proteses em CHX

pode ser cara e podem alterar a rugosidade da superficie da base da protese (Rocha et al.,

2020; Arbelaez et al., 2020).

Atualmente, os sabonetes antissépticos tém sido muito utilizados para eliminar
microrganismos de vdrias superficies diferentes, sdo inofensivos, faceis de usar e
econdomicos. Estes sabonetes sdo capazes de remover 65-85% dos microrganismos da
pele humana. A capacidade de reducdo do biofilme deve-se a composi¢ao dos sabonetes
e a concentragdo dos seus componentes ativos, entre os quais estdio EDTA,
cocoamidopropil betaina, hidréxido de sodio, acido citrico e triclocarban (Kumar et al.,

2017; Zoccolotti et al., 2018).

De acordo com o estudo de Zoccolotti e colaboradores (2018), os sabonetes
liquidos podem ser uma alternativa para a higienizagao das proteses removiveis, pois sao
eficazes na reducdo do biofilme e ndo possuem citotoxicidade. No entanto ha alteracao
da cor do material da protese, pois quando a resina absorve agua, a matriz polimérica
expande e separa as cadeias poliméricas levando ao aparecimento de machas ou
descoloracdo. Além de que o pH do meio tem influéncia na descoloragdo, dado que a

acidez torna as superficies mais asperas favorecendo o surgimento de manchas.

Um exemplo deste sabonete ¢ o Protex, no qual o agente ativo € o triclocarban,
que tem amplo espetro e eficaz contra fungos e bactérias. Em baixas concentracdes
apresenta boa tolerancia para uso oral e na pele, mas nestas condi¢cdes ¢ um agente
bacteriostatico, em que inibe a sintese de 4cidos gordos. Em altas concentragdes atua
como um biocida. O triclocarban atravessa as membranas celulares e atua em enzima

importantes para a sobrevivéncia dos microrganismos (Zoccolotti et al., 2018).

5.5.Solucoes a base de dleos

Estudos in vitro demonstram a atividade antimicrobiana nos produtos a base de
6leos e estes sdo eficazes contra microrganismos orais, reduzindo o biofilme. Dos

componentes naturais utilizados na medicina dentaria, os 6leos de Bowdichia virgilioides
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Kunth (Sucupira preto), Copaifera officinalis (Copaiba), Curcuma longa (Agafrao da
terra), Eucalyptus citriodora (Eucalipto citronado), Melaleuca alterniflia (Arvore do
chd), Pinus strobus (Pinheiro de Weymouth) e Ricinus communis (Ricino, mamona), sdo

utilizados como principios ativos de produtos de limpeza (Santos et al., 2021).

O dleo derivado da mamona, a solugdo Ricinus communis (R. communis), ¢é
utilizada na area da medicina devido a sua biocompatibilidade, efeitos bactericidas e
fungicidas, ¢ incolor e ndo tem cheiro desagradavel. Esta ¢ cultivada em vérios paises, o
que facilita o seu comércio e tornando-a disponivel para os portadores de proteses.

(Neppelenbroek, 2015; Salles et al., 2015).

Na medicina dentaria ¢ usado como produto de limpeza para a protese, sendo que
R. communis a 2% mostrou eficacia na remocao do biofilme das proteses, contudo, alterou
as propriedades da protese, como a rugosidade, dureza e cor. No entanto solucdes de R.
communis a outras concentracdes demonstram resultados diferentes como, solugdo a
3,3,% resulta na recidiva da CO e ndo ¢ capaz de reduzir Candida spp., as solugdes a 8%
e 10% levam a diminui¢do dos microrganismos, contudo existe também recidiva da CO

(Neppelenbroek, 2015; Salles et al., 2015; Rocha et al., 2021).

R. communis fornece a¢ao antimicrobiana contra varios microrganismos como, C.
albicans, Candida glabrata (C. glabrata), S. aureus, Escherichia coli (E. coli),
Pseudomonas  aeruginosa (P. aeruginosa) e S. mutans. E demonstrou eliminar
completamente Bacillus subtilis (B. subtilis), enquanto outros desinfetantes como o
glutaraldeido e a CHX ndo foram eficazes. B. subtilis ¢ um microrganismo patogénico,
ndo apresenta capacidade de adesdo quando isolado, no entanto, promove o crescimento
do biofilme e adesdo de outros microrganismos. Contudo este 6leo ndo ¢ eficaz contra a

Enterococcus faecalis (E. faecalis) (Salles et al., 2015).

O mecanismo de ac¢do deste composto ¢ baseado na destrui¢dao da parede celular
dos microrganismos, o que leva a perda dos constituintes citoplasmaticos ¢ a morte
celular. Sendo que o componente principal desta solugdo ¢ o ricinoleato de sddio que
pode inibir a formagdo do biofilme, a acdo antimicrobiana ¢ atribuida a toxicidade da
proteina ricina, presente no 6leo da mamona que inibe a sintese proteica (Badar¢ et al.,

2021; Santos et al., 2021).
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Este derivado ¢ um produto natural e pode ser uma alternativa terapéutica no
tratamento da CO, com baixo custo e poucos efeitos adversos em relagao aos antifungicos

(Arruda et al., 2017; Badaro et al., 2021).

Existem outros 6leos com acdo antimicrobiana que podem ser usados como
desinfetantes e na prevencdo da CO. Estes sdo, o 6leo de copaiba, eucalipto citronado e
arvore do cha. Estas solugdes levam a alteragdo da permeabilidade da membrana e a sua
integridade levando ao extravasamento do contetudo intracelular, e consequentemente a
morte; outro 6leo ¢ o de tomilho que possui uma grande atividade antifingica contra C.
albicans e pode ser usado para limpar as proteses (Khan et al., 2016; Namala & Hegde,

2019; An et al., 2021;Santos et al., 2021).

5.6.Extratos de plantas

A necessidade de novos agentes antimicrobianos e antifingicos juntamente com
o aumento da resisténcia dos microrganismos, levou ao aumento da procura de novas
fontes de antimicrobianos. Uma das alternativas aos farmacos sintéticos sdo os extratos
de plantas. A incorporagdo destes nos produtos de limpeza permitiu o desenvolvimento
de novos produtos alternativos aos convencionais ja disponiveis (Khan et al., 2016;

Santos et al., 2021).

Os extratos de plantas sdo agentes terapéuticos eficazes, seguros e acessiveis, e
para os pacientes geriatricos o custo e a facil disponibilidade sdo fatores importantes na

escolha de um produto para higienizar a protese (Khan et al., 2016).

Os mecanismos antifungicos dos extratos podem ser, a rutura da estrutura celular
do fungo, provocando perda dos seus constituintes e a morte; outro mecanismo € o
bloqueio da sintese de membrana; podendo ainda haver a inibi¢do da germinagdo de
esporos, da proliferacdo do fungo e a da respiragdo celular consequentemente levando a

morte celular (Madeira et al., 2016).

Entre os produtos naturais extraidos das plantas com propriedades
antimicrobianas, estd o nim, este provém da arvore Azadirachta indica (A. indica). E
bastante benéfico na medicina dentaria por tratar, de forma natural, os problemas da

cavidade oral. Os produtos de A. indica apresentam propriedades antidiabéticas, anti-
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inflamatorias, antifingicas, antimalaricas, antibacterianas, antivirais e anticancerigenas,
aumentando ainda a imunidade. O nim ¢é barato, amplamente disponivel e de facil uso e
aplicagdo, além de possuir atividade antifungica. Assim este pode ser usado no controlo

da adesdo de C. albicans e na prevengao e tratamento da CO (Hamid et al., 2019).

O extrato de Terminalia catappa Linn., também chamada de amendoeira tropical,
apresenta varias propriedades bioldgicas como, antioxidante, antiviral, anti-inflamatoria
e acdo antimicrobiana. A sua atividade antifungica pode estar relacionada com a
composi¢do quimica da fragdo n-butanol da Terminalia catappa Linn (FBuTC). Porém
as suas principais desvantagens sdo a descoloragdo da base da protese acrilica e as
possiveis alteragdes na rugosidade da superficie (Machado-Gongalves et al., 2018;

Gongalves et al., 2019).

O p6 de henna (Lawsonia inermis Linn) € utilizado em cosméticos, antipiréticos,
anestésicos locais e no tratamento de ulceras orais devido a ser biologicamente
imunoestimulante, anti-inflamatorio, antiparasitario, com propriedades antidermatofitas,
antioxidantes, contracetivas, tuberculostaticas e anticancerigenas. E um p6 barato e
demonstra ter efeitos antifungicos contra C. albicans e no tratamento da CO. As
naftoquinonas sdo a molécula ativa que confere a henna a propriedade antifiingica. Este
pode ser incorporado no material da base da prétese, controlando a proliferacao de C.
albicans. Porém foram relatadas, como efeito adverso, recdes alérgicas e ao ser
adicionado na resina o po provoca a descoloracdo da prétese, o que limita o seu uso (An

etal., 2021; Gad et al., 2021).

A propolis vermelha ¢ uma resina natural, formada pela extragdo do composto de
Dalbergia ecastophyllum das abelhas Apis melifera. Apresenta compostos fenodlicos,
sendo os principais os flavonoides, estes estdo associados a atividade antifiingica, anti-
inflamatoria, cicatrizante e citotoxica. O extrato hidroalcodlico de propolis vermelha
(RPHE) ¢ uma substiancia biocompativel e capaz de controlar o desequilibrio da
homeostase do microbioma oral, reduzindo a prolifera¢do de C. albicans. (Siqueira et al.,

2014; Leite et al., 2020; Martorano-Fernandes, 2020).

O extrato da semente da toranja (GSE), contém uma grande quantidade de
compostos polifendlicos, um exemplo sdo os flavonoides, estes compdem 80% destes

compostos no GSE. Os flavonoides tém um efeito inibitério nas bactérias e em algumas
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espécies de Candida spp., e tém potencial para limpar C. albicans quando incorporados
na protese, deste modo o GSE pode ser ttil na desinfe¢do das superficies das proteses.
Em relagdo ao seu mecanismo de acdo o GSE induz a apoptose nas células fungicas

através da destruicdo das mitocondrias (Tsutsumi-Arai et al. 2019).

O Cymbopogon citratos, mais conhecida como o capim-limdo, apresenta efeitos
inibitorios contra a espécie Candida spp. Este € usado como analgésico, anti-inflamatério,
antipirético, antimicrobiano, diurético e sedativo. O extrato de capim-limao (LGE) ¢ um
antifingico eficaz e facilmente disponivel, ¢ considerada uma abordagem para reduzir os
biofilmes de C. albicans, sem afetar as propriedades mecanicas e fisicas da resina da base

da protese (Madeira et al., 2016).

A canela (Cinnamomum zeylanicum), possui propriedades antissépticas,
analgésicas, antispasticas, com propriedades adstringentes, inseticidas e antimicrobianas.
As substancias fitoquimicas das folhas de C. zeylanicum, tais como o eugenol,
cinamaldeido, citral e geraniol, desempenham uma fun¢do importante na inibicdo da
formag¢do do biofilme de C. albicans nas superficies da protese. No entanto existe um

risco de dermatose (irritagao ou fotossensibilidade) (An et al., 2021).

A planta Chenopodium ambrosioides (C. ambrosioides), conhecida como
“mastruz” ou “Erva de Santa Maria”, tem atividade ansiolitica, cicatrizante, anti-
inflamatoria, antioxidante e antifingica, nomeadamente contra algumas espécies de
Candida spp. A imersdo da resina acrilica no extrato de C. ambrosioides (CAE) reduz o

biofilme de C. albicans, e ajuda no tratamento da candidiase (Zago et al., 2019).

Thymus vulgaris ¢ uma planta, cujo extrato possui efeitos antibacterianos e
antifingicos em microrganismos patogénicos, como, S. aureus, E. coli, C. albicans,
Mycobacterium smegmatis (M. smegmatis) e espécies de Salmonella spp. (Namala &

Hegde, 2019).

Existem outros extratos como o de cipreste Hinoki (Chamaecyparis obtusa), que
¢ usado em produtos como sabonetes, pastas de dentes e cosméticos, dado que este inibe
o desenvolvimento de microrganismo patogénicos. A nigella sativa ¢ uma erva da familia

Ranunculaceae, e tem propriedades antifingicas e antibacterianas, o seu componente
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ativo ¢ Thymoquinione, € o mecanismo de acdo baseia-se na inibi¢ao da sintese de DNA

do microrganismo patogénico (Khan et al., 2016; An et al., 2021).

5.7.Adesivos

Muitos pacientes portadores de proteses usam adesivos de modo a melhorar a sua
qualidade de vida, melhorando a adaptagdo, retencdo, conforto e estabilidade da protese,
dado que os adesivos diminuem os movimentos da protese e proporcionam uma maior
capacidade de mastigagdo e fala. Ao aumentar a retengdo estes podem consequentemente
aumentar a viscosidade da saliva entre a base da préotese e a mucosa. Muitos portadores
de proteses tem fun¢do motora limitada e estes adesivos sd3o um método muito usado e

recomendado para manter as proteses (Gantait et al., 2016; Oliveira Junior et al., 2018).

Os adesivos sdo divididos em grupos soluveis, sdo os cremes, pos € pastas € em
insoluveis, as pastilhas e tiras. Os adesivos para as proteses em tiras s3o compostos por
polipropileno insoluvel e laminas de celulose com adicdo de 6xido de etileno e/ou
alginato de sédio, os quais se tornam viscosos quando absorvem a agua da saliva. Estes
podem ter influéncia na formacao do biofilme de C. albicans, e assim haver mais adesao

nos adesivos insoltiveis do que nos soluveis (Oliveira Junior et al., 2018).

Existe um conflito quanto a utilizagdo destes adesivos, pois existem alguns
estudos que indicam que os adesivos contribuem para o crescimento de C. albicans,
induzindo a formagdo de hifas, enquanto outros sugerem que os adesivos possuem
atividade antifingica, inibindo o crescimento dos fungos. No estudo de Gantait e
colaboradores (2016) o acrilico tratado com um adesivo teve maior contaminagao de C.
albicans, isto pode dever-se ao facto de o adesivo aumentar a area superficial da protese.
Assim os autores concluiram que os adesivos aumentam a adesdo de C. albicans a
superficie das proteses, e quando estes sdo usados pelos pacientes deve haver um maior

cuidado com a higieniza¢do dessas mesmas proteses (Gantait et al., 2016).

5.8.Enzimas

As solugdes enzimaticas podem ser usadas, desde que em concentragdo minima,

para a eliminag¢do de biofilme dentario, e tém demonstrado remover a mesma quantidade
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de placa que a escovagem. No entanto, exibem menos atividade antimicrobiana que o

NaOCl e os peroxidos (Paranhos et al., 2009; Souza et al., 2009).

As enzimas s3o normalmente incorporadas em formula¢des de detergentes numa
concentragdo baixa (de 0,0005 a 0,5%). As enzimas proteoliticas, que degradam as
proteinas pelas ligagdes peptidicas, foram as primeiras a serem introduzidas em
detergentes e continuam a ser o composto principal mais usado em detergentes no geral.
As proteases comercialmente disponiveis sdo a subtilisina, alcalase, esparase e savinase,
e estas demonstram uma grande estabilidade na presenga de detergentes, tornando-as
assim adequadas para adicionar detergentes estes. A protease mais utilizada ¢ a subtilisina
que ¢ derivada de Bacillus spp. Esta ¢ uma serina ndo especifica. As enzimas proteoliticas
usadas nos produtos para a limpeza das proteses sao limitadas a familia das subtilisinas

(Kim et al., 2021).

Outra enzima disponivel para uso ¢ a arazima, esta ¢ derivada da Serratia
proteamaculans HY-3, que ¢ uma bactéria simbidtica de uma aranha. A arazima
purificada demonstra elevada atividade proteolitica, em largos intervalos de temperatura
e pH, juntamente com os seus efeitos de limpeza. Esta enzima hidrolisa eficientemente
uma ampla gama de substratos como a albumina, queratina e colagénio. Estas
propriedades tornam esta enzima um complemento para as proteases disponiveis nos

produtos de limpeza (Kim et al., 2021).

6. Prevenciao da contaminacio da protese

Como a desinfecdo quimica pode provocar alteracdo da colora¢do da protese,
irritacdo das mucosas, alterar as propriedades da protese (estabilidade e resisténcia) e
provocar reacdes nos tecidos orais ¢ importante a procura de métodos alternativos

(Kellesarian et al., 2017; Costa et al., 2020).

Alguns destes métodos sdo através de modificagdes da superficie ou incorporagao
de agentes antimicrobianos na resina da protese de modo, a diminuir a adesdo de C.
albicans e a formacao de biofilme. Os agentes que se podem usar nessas modificacdes
sdo o 2-octil cianoacrilato, dioxido de silano-silicio (SiO2) e revestimentos

fotopolimerizados. Outro método ¢ a irradiagdo das proteses através de terapia
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fotodinamica (PDT) ou radiagdo micro-ondas (Papadiochou & Polyzois, 2018; Fouda et

al., 2019; Bajunaid et al., 2021).

6.1.Irradiacao

Como alternativa aos métodos convencionais, a irradiagdo por micro-ondas pode
ser usada para a descontaminagdo das proteses removiveis. Este ¢ um método
recomendado devido ao seu baixo custo, seguranca, facilidade de utilizagdo, rapidez e
acessibilidade (um equipamento presente na maioria das casas). Com esta técnica nao
induzimos resisténcia a microrganismos, no entanto nao pode ser usado se a protese tiver
componentes metalicos e ha uma possibilidade de danificar as préteses, alteracdes na cor
e estabilidade dimensional. Este método pode levar a morte celular alterando a estrutura
da célula e a permeabilidade da membrana. O efeito desta irradiagdo ¢ atribuido a dois
elementos, ao calor produzido pelos micro-ondas (efeito térmico) e a interacdo entre o
campo eletromagnético e as moléculas das células (Gleiznys et al., 2015; Papadiochou &

Polyzois, 2018; Costa et al., 2020).

No estudo de costa e colaboradores (2020) conclui-se que a desinfecao por micro-
ondas obteve resultados clinicos comparaveis aos métodos quimicos (imersdo em CHX e
NaOCl) e administragdo topica de antifungicos. O protocolo de desinfe¢do por micro-
ondas que se mostra mais eficaz consiste, em desinfetar a protese uma vez por semana a
650W por 3 min, durante duas semanas, com um maximo de trés irradiagdes para evitar
efeitos adversos nas propriedades da protese. Contudo sabe-se que proteses com areas de
biofilmes maiores requerem maior exposicao a irradiacdo de modo a serem desinfetadas

(Costa et al., 2020).

Outro método baseado na irradiagdo ¢ o uso de diodo emissor de luz (LED) azul
com um comprimento de onda de 405 nm. Este mostrou ter efeitos bactericidas e
fungicidas mesmo sem fotossensibilizadores. Deste modo este mecanismo pode inibir a
formagdo de biofilme de Candida spp. e desinfetar a superficie das proteses. Esta
irradiacdo leva ao encolhimento do corpo celular de C. albicans, perda de integridade e

consequentemente & morte da célula (Tsutsumi-Arai et al., 2019).
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Sabe-se que a fotoirradiagdo degrada o PMMA, e o comprimento de onda limiar
onde ocorre esta degradacdo ¢ <320 nm, assim a irradiagdo com LED azul a 405 nm nao

provoca este efeito no PMMA (Tsutsumi-Arai et al., 2019).

6.2.Terapia antimicrobiana fotodinamica

A terapia antimicrobiana fotodindmica (aPDT) ¢ um método de desinfe¢ao
recente, que ¢ usado para desinfetar implantes dentarios e superficies dentarias. Este
baseia-se no uso de um corante fotoativo, também chamado fotossensibilizador, que se
liga as células alvo e em seguida ¢ ativado por uma luz com um comprimento de onda
especifico. Este processo origina espécies reativas de oxigénio (ROS) que sdo citotoxicas
e danificam os microrganismos alvo. Esta terapia ¢ um método inovador de desinfecao
de proteses, podendo reduzir mais 90% dos microrganismos presentes nas mesmas. Na
aPDT podem ser utilizadas varias fontes de luz diferentes tais como, a luz LED, luz
branca, laser de diodo e laser He/Ne (laser Helio-Neonio) (Papadiochou & Polyzois,

2018; Fumes et al., 2018; Tsutsumi-Arai et al., 2019).

Um corante fotossensibilizado usado ¢ o azul de metileno que demonstra eficcia
antimicrobiana, apresenta baixa toxicidade para as células humanas, elevada taxa de
absorc¢ao no seu comprimento de onda e gera ROS. Além disso, o azul de metileno devido
a sua carga positiva, pode também penetrar eficientemente as paredes celulares dos
microrganismos carregados negativamente, melhorando a acdo desta técnica (Freitas-

Pontes et al., 2014; Fumes et al., 2018).

Estudos demonstram que a combina¢do da luz em diferentes comprimentos de
onda e os fotossensibilizadores reduzem os biofilmes de Candida spp. das superficies das
proteses. Ha possibilidade de repetir esta terapia sem efeitos toxicos cumulativos, ndo
invasivos e de baixo risco. No entanto esta técnica precisa de uma etapa de pré-irradiagao,
¢ um método caro e a sua ac¢do na superficie da resina acrilica ndo ¢ clara. O tempo de
pré-irradiagdo, também chamado tempo de incubacdo, corresponde ao tempo em que o
corante encontra o biofilme antes da aplicagdo da luz, este processo ¢ importante para a
difusdo do fotossensibilizador através do biofilme (Freitas-Pontes et al., 2014; Fumes et

al., 2018; Zoccolotti et al., 2018; Tsutsumi-Arai et al., 2019).
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Um tipo de aPDT, ¢ a terapia antimicrobiana com luz azul (aBLT), esta tem efeito
antimicrobiano intrinseco sem a adi¢do de fotossensibilizadores exdgenos, apesar de o
mecanismo ainda ser desconhecido, ¢ mencionado que as porfirinas e flavinas nas células
microbianas podem atuar como fotossensibilizadores endégenos. Desta maneira ndo ¢
necessaria a etapa de pré-irradiacdo para o fotossensibilizador penetrar no biofilme

(Tsutsumi-Arai et al., 2022).

No estudo de Tsutsumi-Arai e colaboradores (2022) espécimes foram irradiados
com luz LED azul de 405 nm, que reduziu significativamente o nimero de células de C.
albicans e S. mutans, em comparacdo com o grupo de controlo. A andlise através de
microscopia revelou que esta técnica levou a morte celular induzida por irradiacdo. A
irradiacao por 40 min com a luz LED azul a 405 nm induz a mortalidade quase completa
de C. albicans e biofilmes de espécies de S. mutans, dado que possivelmente reage com
porfirinas intracelulares, resultando na geracdo de ROS em cada microrganismo. Como
foi descrito anteriormente, a irradiagdo com luz LED azul a 405 nm reagiu com as
porfirinas enddgenas das células, sem a necessidade de fotossensibilizadores exdgenos,

facilitando o procedimento (Figura 9) (Tsutsumi-Arai et al., 2022).

Controlo 40 min

50um

Figura 9: Através de microscopia de florescéncia observou-se o biofilme na superficie de resina da base de
protese. Fluorescéncia verde: células vivas; fluorescéncia vermelha: células mortas. Figura 9A: controlo-
os microrganismos sdo células vivas; 9B: apds a irradiagdo por 40 minutos induziu alta mortalidade, em
células de C. albicans e S, mutans dentro dos biofilmes. Quase todas as células de C. albicans estavam
mortas (setas amarelas), enquanto algumas células de S. mutans estavam vivas (setas brancas) (Adaptado
de Tsutsumi-Arai et al., 2022).

6.3. Incorporacio de materiais ou agentes antimicrobianos no
polimetilmetacrilato

Para melhorar a higienizacao da protese, tem sido dada aten¢do a modificagdo do

material da base da protese, como a incorporagdo de agentes antimicrobianos dentro da
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resina de modo a limitar o crescimento fingico. Este método pode ser usado de modo a
prevenir a candidiase e ajudar os portadores de proteses que tenham dificuldade ou
limitagdes na limpeza adequada da protese (Hamid et al., 2021; AlBin-Ameer et al.,

2020).

No entanto a saliva ¢ um obstaculo para este método, pois a constante imersao em
saliva da cavidade oral extrai os componentes antifiungicos ou dilui-os na superficie da
protese para valores abaixo das concentragdes antifingicas. Outra desvantagem ¢ o
antifingico incluido na protese pode ndo ser eficaz contra a espécie especifica de Candida

spp. a originar a infegdo (Pereira-Cenci et al., 2008).

Esta técnica ¢ baseada na dissolucdo de polimeros em acetona e aplicados a um
substrato. A medida que a acetona evapora, permanece uma mistura de polimeros que
formam micréporos. Durante este processo os agentes antimicrobianos dissolvidos no
composto sdo depositados nos microporos. Isto permite que os antimicrobianos sejam
libertados ao longo do tempo e inibam a adesdo na superficie da protese (Redding et al.,

2009).

A resina PMMA permite a incorporacdo de compostos normalmente usados para
o método quimico ou antifingicos. A CHX ¢ um destes exemplos, a superficie de PMMA
com CHX ajuda no tratamento da CO e inibe o crescimento de C. albicans. Outra opgao
¢ adi¢do de antiflingicos, como nistatina, anfotericina, fluconazol e clotrimazol a resina,

estes compostos inibem o crescimento do biofilme de C. albicans (Gleiznys et al., 2015).

O 4cido metacrilico (MAA) ¢ um composto organico liquido incolor e ao ser
adicionado a0 PMMA cria uma carga negativa na superficie da resina da base da protese,
dado que ¢ um monomero anidnico. A superficie da protese carregada negativamente
induz uma interagao repulsiva anionica entre a superficie e C. albicans, contribuindo para
a inibicdo da sua adesdo. A outra teoria é que o aumento da carga de superficie anionica
no PMMA diminui o angulo de contacto da superficie, criando condi¢des hidrofobicas e

reduzindo a adesdo de C. albicans (Figura 10) (An et al., 2021).
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Interacdo (Estomatite
protetica)

Candida | | PMMA

Candida < > PMMA + MAA (-)

Interagdo electroestatica
repulsiva (Efeito antifiingico)

Figura 10: Esquema ilustrativo demonstrando o processo da atividade antifungica. MAA: 4cido metacrilico;
PMMA: polimetilmetacrilato (Adaptado de An et al., 2021).

O 2- hidroxietil metacrilato ¢ a base de MAA e ¢ usado para fabricar adesivos
dentarios, resinas compostas, copolimeros e antimicrobianos. A modificagio do PMMA
pela adi¢do de 2- hidroxietil metacrilato, pode ser usada de forma terapéutica para inibir

a adesdo de C. albicans e prevenir a CO (An et al., 2021).

Os sais de amonio quaternario (QAS) sdo antissépticos/agentes antimicrobianos,
com propriedades detergentes e antiadesivas contra microrganismos patogénicos. A
incorporagdo de QAS no MMA, forma um metacrilato de amonia quaternario, este possui
atividade antimicrobiana sem alterar negativamente as propriedades mecanicas da resina
da base da protese. Quando as células carregadas negativamente entram em contacto com
uma amina quaterndrio carregado positivamente (N+) de um QAS, provocam um
desequilibrio elétrico que rompe a parede celular, havendo extravasamento
citoplasmatico e lise celular. Este fenomeno ¢ chamado de “matar por contacto” (An et

al., 2021).

Outro metacrilato ¢ o 2-metacriloiloxietilfosforilcolina (MPC), é biocompativel e

hidrofilico, demonstrou ter propriedades para inibir a adesdo e coloniza¢do microbiana.
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No que diz respeito ao mecanismo de agdo o MPC demostra ter altas fragdes de dgua
livre, estas previnem a adsor¢do de proteinas e, posteriormente, reduz a adesdo
microbiana. O revestimento MPC-polimero ¢ um método capaz de inibir a formagao do
biofilme da prétese, inibindo a adesdo de microrganismos patogénicos como C. albicans,

estas que frequentemente causam infeg¢des (Fujiwara et al., 2020; Bajunaid et al., 2021).

As particulas de iondmero de vidro pré-reagida (S-PRG) sdo formadas por uma
reacdo acido-base, e assim sdo capazes de libertar seis tipos de ides (Na+, Sr2+, Si032—,
Al3+, BO33— e F-). Este preenchimento pode reduzir a adesdo e prevenir a formagao de
placa, pois sdo capazes de induzir a mineralizagdo. No estudo de Tsutsumi e colaboradors
(2016) os resultados indicam que a adesdo de C. albicans é reduzida devido a carga da S-

PRG no polimero da resina da base da protese (Tsutsumi et al., 2016; An et al., 2021).

Existem outros compostos que podem ser adicionados ao PMMA de modo a
reduzir a adesdo e colonizagdo de microrganismos e a prevenir a candidiase. Alguns
destes exemplos podem ser, brometo de metacriloiloxi dodecil piridinio, brometo de
metacriloiloxi undecil piridinio, brometo de 2-metacriloxiletildodecil metil amonio,

fosfato de metalil e o 1,4-diazabiciclo [2.2.2] octano (An et al., 2021).

6.4.Nanoparticulas

O avanco na medicina dentaria nos ultimos anos tem sido direcionado para o uso
da nanotecnologia. As nanoparticulas tém a capacidade de penetrar nas paredes e
membranas celulares, aumentando as suas aplica¢des. Devido a sua natureza e tamanho
sdo usadas contra os microrganismos patogénicos. A rugosidade tem um papel importante
na adesdo de microrganismos, como se sabe, e esta depende do tamanho, quantidade e a
distribuicdo dentro da matriz. As particulas em nanoescala conseguem preencher os
espacos interpoliméricos e diminuir o niimero de porosidades, diminuindo assim, a
adesdo dos microrganismos. Recentemente tém sido adicionadas ao polimetilmetacrilato
por aumentar as suas propriedades mecanicas e fisicas, bem como a sua resisténcia
antimicrobiana. Este efeito antimicrobiano esté relacionado com a energia de superficie
das nanoparticulas e a sua reatividade quimica (Fouda et al., 2019; Abualsaud et al.,

2021).
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No entanto, e como qualquer outro material, as nanoparticulas tém efeitos
adversos, necessitam de uma cuidadosa determinacdo da dose terapéutica correta. Estes
efeitos dependem do tempo de exposigdo, temperatura, tamanho e forma da particula,

quimica da superficie e tipo de célula alvo (Abualsaud et al., 2021).

As nanoparticulas metalicas além das suas propriedades fisicas e quimicas, sdo
conhecidas pelas suas propriedades antibacterianas, antivirais e antiflingicas, ao serem
incorporadas nos polimeros dentarios e adesivos limitam a adesdo e crescimento de
microrganismos. Algumas destas nanoparticulas sd3o a nanoprata, nanotitanio e
nanozirconia resultando numa melhor resisténcia a colonizacao de microrganismos (Gad

etal., 2017; Fouda et al., 2019; Abualsaud et al., 2021).

Entre as nanoparticulas metélicas estdo as nanoparticulas de dioxido de zirconio
(nano-Zr02), estas tém caracteristicas favoraveis, como a biocompatibilidade e estética
aceitavel. As propriedades mecanicas do nanocompdsito PMMA/ZrO2 sao melhores que
as da resina acrilica pura, como o aumento da dureza, redu¢do de porosidade e impacto,
flexdo e resisténcia a tragdo. Nano-ZrO2 pode inibir o crescimento de espécies fungicas
ao interferir na fungdo celular e causar deformacao nas hifas (Gad et al., 2017; Abualsaud

et al., 2021).

No estudo de Hamid e colaboradores (2021), saliva artificial contendo C. albicans
foi inoculada em meios modificados com nano-ZrO2 (ZrO2NP), usando diferentes
concentragdes deste composto. Observou-se que houve uma redugdo significativa do
nimero de colonias de C. albicans a medida que a concentragdo aumentou, a maior
reducdo foi verificada nos meios com 5% de ZrO2NP. Acredita-se que estas
nanoparticulas possam funcionar através de um dos seguintes mecanismos de forma a
combater C. albicans: ou geram ROS, que rompem as membranas, ou libertam ido

metalicos (Figura 11) (Abualsaud et al., 2021; Hamid et al., 2021).
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(a)

Figura 11: Inoculagdo em meios modificados com diferentes concentragdes de ZrO2NP de resina acrilica
termopolimerizavel. (a) Controle; (b) 1% de ZrO2NPs; (c) 2,5% de ZrO2NPs; (d) 5% de ZrO2NPs
(Adaptado de Hamid et al., 2021).

A quitina ¢ o componente primario das conchas de crustaceos, cuticulas de
insetos, paredes celulares fungicas e artropodes. O quitosano ¢ originado a partir da
desacetilacdo da quitina. Este polissacarideo ¢ biodegradéavel, biocompativel, de baixa
toxicidade e possui atividade antimicrobiana. Mostra atividade antifingica,
especialmente contra C. albicans. As nanoparticulas de quitosano inibem a adesao inicial
e o desenvolvimento do biofilme maduro de C. albicans. O mecanismo através do qual
estas diminuem a colonizacdo ¢ devido a capacidade do quitosano romper o biofilme,
reduzido a atividade metabdlica e promovendo a degradacdo da sua matriz extracelular.
Estas nanoparticulas mostram um excelente potencial para a desinfecao de proteses, pois
diminuem a colonizagdo de C. albicans com pouca alteracdo das propriedades da
superficie da resina, em comparac¢ao com outros métodos (Gondim et al., 2018; An et al.,

2021).

Outra nanoparticula ¢ a de dioxido de silicio (nano-Si02), esta possui uma grande
area de superficie especifica, alta atividade superficial e uma forte interagdo interfacial
com polimeros organicos. Esta nanoparticula melhora as propriedades fisicas, térmicas e
Oticas do polimero organico, dado que resiste ao stress que leva ao envelhecimento e
aparecimento de rachas na base da protese. Melhora ainda as propriedades mecanicas da
resina acrilica quando adicionado, aumentando a dureza superficial, dado que estas
nanoparticulas reforgam a resisténcia. Altera a base da superficie da protese para ser mais
hidrofobica, diminuindo a adesdo de C. albicans. Este apresenta ainda resultados de

toxicidade adequados (Yodmongkol et al., 2014; Alzayyat et al., 2021).

De acordo com o estudo de Alzayyat e colaboradores (2021) a incorporagdo de
nano-SiO2 na resina acrilica diminui a adesao de C. albicans, esta diminuigdo ¢ atribuida

a presenca das nanoparticulas na superficie e ao contacto direto da membrana celular de
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C. albicans com o nano-SiO2. Outro aspeto importante ¢ a capacidade de as
nanoparticulas produzirem ROS, que ao interagirem com as membranas celulares
aumentam a sua permeabilidade, levando ao vazamento intracelular e eventual morte da

célula.

A familia dos nanocarbonos possui propriedades fisicas e quimicas eficientes e
um efeito antibacteriano. Um exemplo desses nanocarbonos ¢ os nanodiamantes (NDs),
estes apresentam vantagens em relacdo as nanoparticulas de metal por serem
quimicamente mais estaveis, biocompativeis e ndo induzirem citotoxicidade. Os NDs
possuem varios grupos reativos (NH2, OH) que melhoram a sua ligacdo com 0 PMMA,
sendo considerados um bom material de preenchimento. Clinicamente os NDs podem ser
adicionados ao PMMA devido a sua durabilidade e a sua capacidade de reduzir a adesdo
de C. albicans, no entanto ¢ capaz de alterar a cor da resina em concentragdes elevadas

(Fouda et al., 2019).

70



Conclusdo

III. CONCLUSAO

A microbiota oral ¢ altamente diversificada e ¢ adquirida deste o nascimento,
influenciada por fatores genéticos, ambientais e comportamentais. Tem uma fungao
importante de prote¢ao contra a coloniza¢do de microrganismos patogénicos que possam
afetar a saude oral e sistémica. No entanto, sabe-se que para o desenvolvimento dessas
doengas so a presenca destes microrganismos nao € o suficiente, sdo necessarias outras
condi¢des, como os fatores locais e sistémicos do proprio individuo. Fatores estes, que
podem ir desde disturbios imunoldgicos e enddcrinos ao grupo sanguineo, idade e género
do individuo. Assim, ¢ importante ter conhecimento da histdria clinica do paciente para

saber quais os fatores que podem levar ao desenvolvimento de doengas orais.

Um dos microrganismos comensais da cavidade oral ¢ C. albicans. A levedura C.
albicans encontra-se em equilibrio no ecossistema oral, contudo este ¢ um microrganismo
oportunista, e ¢ a causa mais frequente de candidiase, dado que coloniza com sucesso a
cavidade oral e muitas vezes aproveita a imunodeficiéncia do hospedeiro. Da mesma
maneira, que C. albicans coloniza a cavidade oral, coloniza as préteses dentarias, pois

estas acumulam placa, célculo e machas de forma semelhante aos dentes.

A candidiase oral (CO) manifesta-se de varias formas clinicas com diferentes
sintomas, o seu tratamento, por vezes ¢ dificil e complexo, e deve sempre incluir a
pesquisa de fatores predisponentes de modo a evitar a recorréncia da doenca, ou mesmo
a disseminagdo sistémica. No tratamento e prevencdo da CO, existem varios métodos,
comecando nos tradicionais, aplicacdo de antifingicos topicos e sistémicos, utilizacao de
antissépticos e desinfetantes, e mais recentemente radiagdo micro-ondas, uso de

probioticos e plantas e 6leos.

A levedura C. albicans é a espécie mais comum de provocar a estomatite protética
(SD), que ¢ uma das formas de CO. A SD ¢ a reagdo inflamatdéria mais comum na
medicina dentaria e afeta uma grande percentagem de portadores de proteses. E
importante reduzir o risco de desenvolver SD, através de proteses de boa qualidade e

ajustadas, juntamente com hébitos de boa higiene e orientagdes corretas aos pacientes.

A estratégia gold-standart para a prevencdo das doengas orais ¢ a remocao

mecanica do biofilme através da escovagem regular. No entanto, como sabemos alguns
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pacientes idosos com limitagdes tem dificuldade neste método, assim as solugdes de
limpeza quimica sdo as mais recomendadas para reduzir a adesdo microbiana. Contudo,
este método apresenta alguns efeitos negativos no material da protese, que afeta a sua
durabilidade. O protocolo de higieniza¢do que demonstra reduzir a formagao de biofilme,

combina ambos o método mecanico e o quimico.

Com esta revisdo foi possivel perceber que ndo existe nenhum produto de
higienizacdo ideal, sem efeitos adversos nas proteses ou aspetos negativos para o
paciente, como o cheiro ou o sabor. Estas complicagdes juntas contribuem para o aumento
do crescimento dos microrganismos nas superficies das proteses, nomeadamente C.

albicans.

Alguns destes composto tém ainda um impacto negativo no meio ambiente, o que
atualmente ¢ importante na contaminagdo dos solos e da dgua, devido a caréncia dos
recursos renovaveis. Com isto, sdo cada vez mais investigadas vdrias estratégias novas de
limpeza das proteses e prevencdo de CO, métodos alternativos com materiais

biodegradaveis e naturais.

Com base na evidencia cientifica da literatura analisada nesta revisao, verificou-
se a existéncia de alguns destes métodos tal como extratos de plantas, como a amendoeira
tropical, a semente da toranja, o capim-limao, entre outros; produtos obtidos através de
6leos de mamona, arvore do cha e copaiba; foram estudados métodos através da radiacao
e micro-ondas e da terapia antimicrobiana fotodindmica. Contudo ¢ necessario mais
investigagdo, pois a literatura ¢ relativamente recente e ainda ndo se conhece os efeitos a

longo prazo que estes compostos poderdo apresentar na superficie da protese.

Desta forma, ¢ importante perceber e individualizar o tratamento da CO para cada
individuo, dependendo da presenca, ou ndo, de fatores predisponentes. Compete ao
Meédico Dentista realizar uma boa anamnese de modo, a proporcionar o tratamento mais
adequado e rapido ao paciente. Relativamente aos meios de prevencao e higienizagdo da
protese, os estabelecimentos ndo proporcionam muitas opgdes “amigas do ambiente”,
ainda que atualmente, cada vez mais ¢ um preocupag¢do do individuo a escolha de

produtos ecoldgicos.
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De maneira a evitar a contaminag¢do da prétese, o proprio individuo deve optar por
aquela que ¢ a melhor opc¢ao de acordo com as suas capacidades motoras e financeiras.
No entanto compete ao profissional de saude explicar ao paciente, ndo s6 os métodos
disponiveis e como se aplicam, mas também as suas vantagens e desvantagens. Por fim,
¢ importante a promoc¢do de satide de maneira a preservar a protese e a satde oral do

paciente.
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