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Resumo

A Diabetes Mellitus (DM) ¢ uma doenca metabdlica cronica de etiologia multipla.
Caracteriza-se pela presenga de hiperglicémia (elevados niveis de glucose no sangue)
e pelos disturbios no metabolismo dos hidratos de carbono, lipidos e proteinas,
resultantes de deficiéncias na secre¢dao ou ac¢do da insulina, ou de ambas. O aumento
da prevaléncia da DM, juntamente com suas co-morbilidades, tornou-se um
importante problema de saude publica na nossa sociedade.

Os pacientes com DM estdo predispostos a infe¢des flingicas orais e tem-se verificado
uma maior taxa de colonizagdo da espécie Candida nestes individuos, em comparagao
com ndo diabéticos, principalmente se o controlo glicémico for inadequado.

Assim, o presente trabalho visa relacionar a Diabetes Mellitus com o micobioma oral
e em particular com as infecgdes orais causadas por Candida spp., visto que sdo as
micoses mucocutaneas mais frequentes da cavidade oral.

Dada a atual epidemia de diabetes a nivel global ¢ importante que os Médicos
Dentistas tenham conhecimentos aprofundados sobre o impacto da DM no micobioma
oral e as suas implicacdes para que, na pratica clinica didria, possam agir em
conformidade com as necessidades de cada paciente e, assim, contribuir de forma
significativa e positiva para a melhoria da satude oral e geral dos pacientes com DM.
Para esta revisao bibliografica, usaram-se na MEDLINE/PUBMED as palavras-chave
“Diabetes Mellitus”, “Oral Mycobiome”, “Oral Candidiasis” e ”Fungi”. Procedeu-se a
leitura de 170 abstracts e selecionaram-se 80 artigos com maior importancia por irem
ao encontro dos objetivos do presente trabalho. Por fim, para a elaboracao desta

monografia foram utilizados 55 artigos pelo seu nivel de evidéncia cientifica elevado.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus; Micobioma Oral; Candidiase Oral; Fungos



Abstract

Diabetes Mellitus (DM) is a chronic metabolic disease of multiple aetiology. It is
characterized by the presence of hyperglycaemia (high glucose levels in the blood)
and by disorders in the metabolism of carbohydrates, lipids and proteins, arising from
deficiencies in the insulin secretion or action, or both. The increasing prevalence of
DM, along with its co-morbidities, has become an important public health problem in
our society.

DM’s patients are predisposed to oral fungal infections, and there has been a higher
colonization rate of the species Candida in these individuals, comparing with the non-
diabetics, mainly if the blood glycaemia control is inadequate.

Thus, this review aims to relate the Diabetes Mellitus with the oral mycobiome,
particularly with the oral infections caused by Candida spp., since it is the most
frequent mucocutaneous mycosis of the oral cavity.

Due to the current global epidemic of diabetes, it is important that Dentists have a
deep knowledge about the DM’s impact in the oral mycobiome and their implications
so therefore, in daily clinical practice, they can act in accordance with each patient’s
needs, contributing significant and positively to an improvement of DM’s patients’
oral and general health.

For this bibliographic review, the following keywords have been used: “Diabetes
Mellitus”, “Oral Mycobiome”, “Oral Candidiasis” and “Fungi” in the
MEDLINE/PUBMED. After 170 abstracts were read, 80 were selected due to their
major relevance in order to answer the main goals of the present work. Finally to
complete this monography were used 55 articles for its high level of scientific

evidence.

Keywords: Diabetes Mellitus; Oral Mycobiome; Oral Candidiasis; Fungi
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Introducédo

I. INTRODUCAO

A satde oral ¢ uma parte integrante do bem-estar nutricional e da saude sistémica do

ser humano (Alexander, Feine, Huynh-Ba, Vargas, & Oates, 2013).

Sabe-se que a cavidade oral aloja uma microflora rica e diversa que inclui bactérias,
virus, fungos e protozoarios (Scannapieco, 2013). Os microrganismos da cavidade
oral, genericamente designados por microbioma oral, € o seu genoma sio
componentes cruciais de satide e doenga e a sua alteracdo tem influéncia na etiologia
e no curso das doengas orais, principalmente em doentes imunocomprometidos

(Ghannoum et al., 2010).

As micoses compreendem uma série de doencas infecciosas causadas pela acdo
patogénica dos fungos. Embora a maioria das espécies de fungos estejam presentes
como saprofitos no ambiente e em plantas (em que desempenham um papel-chave na
reciclagem natural do material orgénico), alguns deles sdo capazes de causar doengas

no Homem (Coronado-Castellote & Jiménez-Soriano, 2013).

A Diabetes Mellitus pode ter vérios e, por vezes, profundos efeitos sobre os tecidos
orais, em que os pacientes com um controlo glicémico inadequado sao
particularmente suscetiveis a severas e/ou recorrentes infecdes flingicas e bacterianas

(Manfredi, McCullough, Vescovi, Al-Kaarawi, & Porter, 2004).

O objectivo principal deste trabalho ¢ fazer uma revisao sobre o micobioma oral
humano, com énfase nos doentes com Diabetes Mellitus, e relacionar o controlo desta
doenga cronica com as infegdes fungicas da cavidade oral, especialmente a
Candidiase oral. Pretende-se ainda caracterizar o papel do Médico Dentista no
diagnostico e na terapéutica destas infecdes na sua abordagem clinica diaria. Para esta
revisao bibliografica, usaram-se na MEDLINE/PUBMED as palavras-chave
“Diabetes Mellitus”, “Oral Mycobiome”, “Oral Candidiasis” e "Fungi”. Procedeu-se a
leitura de 170 abstracts e selecionaram-se 80 artigos com maior importancia por irem
ao encontro dos objetivos do presente trabalho. Por fim, para a elaboragdo desta

monografia foram utilizados 55 artigos pelo seu nivel de evidéncia cientifica elevado.
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Diabetes Mellitus ¢ 0 micobioma oral

II. DESENVOLVIMENTO

1. DIABETES MELLITUS

a. Conceito e epidemiologia

De acordo com Guariguata et al. (2013) 8,3% dos adultos - 382 milhdes de pessoas -
tém Diabetes, e o nimero de pessoas com a doenga tende a aumentar para além de 592
milhdes em menos de 25 anos, até ao ano de 2038 (Figura 1).

Esta patologia constitui um sério problema de satide publica, visto que requer cuidados
de saude vitalicios, permanecendo incuravel até aos dias de hoje (Lalla & Papapanou,

2011).

EUROPA

\ " 72M
. 1138M

AsIATICO

|4 AMERICA CENTRAL
J| EAMERICA DO SUL
|

Figura 1 - Numero de pessoas com Diabetes por regido (Sociedade Portuguesa de Diabetologia, 2014)

A Diabetes Mellitus (DM) ¢ uma doenga metabdlica cronica de etiologia multipla cada
vez mais frequente na nossa sociedade; a sua prevaléncia aumenta muito com a idade,
atingindo ambos os sexos e individuos de todas as idades. Caracteriza-se por uma
hiperglicémia (aumento dos niveis de glucose no sangue) cronica e por distirbios no

metabolismo dos hidratos de carbono, lipidos e proteinas, resultantes de deficiéncias na

12



Desenvolvimento

secrecdo ou agao da insulina, ou de ambas (International Diabetes Federation, 2013;
World Health Organization, 1999).

Para compreender melhor a doenga, importa reter que a insulina ¢ uma hormona
produzida nas células beta dos ilhéus de Langerhans no pancreas. Esta ¢ libertada
diretamente na corrente sanguinea e atua como uma chave permitindo que a glucose no
sangue entre nas células de todo o corpo, funcionando como uma fonte de energia

(Figura 2) (International Diabetes Federation, 2013; Wray, 2011).

Glucagon

ngado Estimula quebra glicogénio
Glicogénio Glucose PAncreas

N

Estimula formacgdo glicogénio

Insulina
Estimula captagdo de glucose
a partir do sangue

.\T \ /':
< Células de tecidos (musculo,
" cérebro, gordura, etc.)

Figura 2 - Mecanismo de producio e acdo da insulina (adaptado de International Diabetes Federation,
2013)
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Diabetes Mellitus ¢ 0 micobioma oral

b. Classificacido

Existem trés tipos principais de DM: a Diabetes Mellitus tipo 1, a Diabetes Mellitus tipo

2 e a Diabetes gestacional.

i.  Diabetes Mellitus tipo 1

A DM tipo 1 ¢ causada por uma reacdo autoimune, em que o sistema imunitario do
individuo ataca as células beta (responsaveis pela produ¢do da hormona de insulina) do
proprio pancreas (Wray, 2011). Consequentemente, o organismo deixa de produzir a
insulina que necessita. As pessoas com esta forma de diabetes precisam de insulina
todos os dias para controlar os niveis de glucose no sangue. Geralmente, a doenca
desenvolve-se de forma repentina e pode manifestar-se em sintomas como: sede
anormal e boca seca, micgdo frequente, falta de energia e cansaco extremo, fome
constante, perda de peso, infecdes recorrentes, visdo turva e cicatrizagdo de feridas lenta
(International Diabetes Federation, 2013). Os pilares fundamentais para uma vida
sauddvel e doenca controlada passam pela terapia diaria com insulina, monitorizacao
rigorosa, dieta equilibrada e exercicio fisico regular (International Diabetes Federation,

2011).

Virias fontes reportam que o numero de pessoas com diabetes tipo 1 estd a aumentar,
embora as razdes que justificam tal facto ainda ndo sejam perfeitamente claras. Em todo
0 caso, a investigacdo demonstra que ter um membro da familia com DM tipo 1 parece
aumentar ligeiramente o risco de desenvolver doenga. Outros fatores de risco potencial
incluem fatores ambientais, eventos precoces no utero, a dieta seguida no inicio da vida

e exposicao a algumas infec¢des virais (Tabela 1) (Tamayo et al., 2013).

Até agora ndo ha nenhuma evidéncia clara de medidas que possam prevenir a DM tipo 1

(Harjutsalo, Sund, Knip, & Groop, 2013).

14



Desenvolvimento

Tabela 1- Fatores ambientais associados ao aumento da DM tipo 1 na Europa

Fatores ambientais Hipodtese e mecanismo

Estilo de vida * Sobrecarga das células beta sensibiliza-as

para danos imunes

Fatores fetais e perinatais * Répido aumento de peso na infancia
¢ (Cesariana
* Aleitamento  materno, ordem  de
nascimento, idade da mae, peso ao

nascer, infe¢des virais

Fatores dietéticos * Introdu¢do  precoce de  proteinas
complexas

¢ Deficiéncia de vitamina D

Exposicdo a agentes patogénicos * Menor exposi¢do a patdgenos
* Infecdes com Enterovirus

* Polui¢ao ambiental

Adaptado de Tamayo et al., 2013
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Diabetes Mellitus ¢ 0 micobioma oral

ii.  Diabetes Mellitus tipo 2

A DM tipo 2 ¢ o tipo mais comum de diabetes. Ocorre geralmente em adultos, mas, vem
sendo cada vez mais detetado em criangas e adolescentes. Na DM tipo 2, o pancreas ¢
capaz de produzir insulina, contudo ou ndo o faz em quantidade suficiente ou o
organismo revela-se incapaz de responder aos efeitos da propria insulina (fendémeno
também conhecido como resisténcia a insulina). Qualquer uma destas situa¢des conduz
a uma acumulacdo de glucose no sangue (International Diabetes Federation, 2013).
Muitas pessoas com DM tipo 2 continuam a ignorar a doenga durante um longo tempo,
porque os sintomas podem levar anos a aparecer ou a ser reconhecidos, tempo durante o
qual o organismo estd a ser prejudicado por excesso de glucose no sangue. Muitas
vezes, o diagnostico € feito quando as complicacdes da diabetes ja se desenvolveram e
instalaram (International Diabetes Federation, 2013). Embora as razdes para o
desenvolvimento de DM tipo 2 ainda ndo sejam conhecidas, ha vérios fatores de risco
importantes tais como a obesidade, dieta pobre, sedentarismo, envelhecimento, o
referido fenomeno de resisténcia a insulina, histéria familiar de diabetes, etnia e
glicémia elevada durante a gravidez (afetando o feto) (World Health Organization,

1999).

Em contraste com as pessoas com DM tipo 1, a maioria das pessoas com DM tipo 2,
ndo necessitam de tomar insulina diariamente, isto porque sdo capazes de gerir a sua
condicdo através de uma dieta saudavel e regrada, aumento da atividade fisica ou
medicagdo oral. No entanto, se forem incapazes de regular os seus niveis de glucose no
sangue, a insulina pode ser introduzida ou usada em concomitancia com antidiabéticos

orais (International Diabetes Federation, 2013).

O nuimero de pessoas com DM tipo 2 esta a crescer rapidamente em todo o mundo. Este
aumento parece estar relacionado, em grande medida, com fendémenos tipicamente
associados ao desenvolvimento econdmico, tais como o envelhecimento da populagdo, a
urbanizagdo crescente, o sedentarismo e a atividade fisica reduzida, mudangas ¢
desequilibrios na dieta alimentar, e as mudangas nos padrdes de estilo de vida (World

Health Organization, 1994).
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Desenvolvimento

iii.  Diabetes gestacional

A diabetes gestacional, o terceiro principal tipo de diabetes, tende a ocorrer por volta da
vigésima quarta semana de gestacdo. Esta condi¢do surge quando a ag¢do da insulina ¢é
bloqueada, provavelmente por hormonas produzidas pela placenta (International

Diabetes Federation, 2013).

Como este tipo de diabetes se desenvolve quando o feto ja se encontra bem formado,
mas ainda em crescimento, o risco imediato para o bebé ndo ¢ tdo grave como sucederia
nos casos em que a mae apresenta DM tipo 1 ou DM tipo 2 antes da gravidez
(International Diabetes Federation, 2013). No entanto, uma diabetes gestacional nao
controlada pode ter consequéncias graves para a mae e para o seu bebé. O excesso de
glucose no sangue durante a gravidez pode levar a uma condi¢do conhecida como
macrossomia fetal, que se caracteriza essencialmente pelo excesso de peso dos recém-
nascidos. Por esta razdo, o parto normal fica dificultado e reveste-se de um risco
elevado, surgindo nestes casos a necessidade de uma cesariana. Importa salientar que
existe também o risco de pré-eclampsia, situagdo em que a pressdo arterial elevada
subita ameaca a saude (e em alguns casos a vida) da gestante e do seu bebé. A diabetes
gestacional normalmente desaparece apds o nascimento (Guariguata, Linnenkamp,
Beagley, Whiting, & Cho, 2013).

Todavia, as mulheres que tiveram diabetes gestacional correm um risco maior de
desenvolver diabetes gestacional em gestagcdes subsequentes e de desenvolver DM tipo
2 mais tarde. Os bebés nascidos de maes com diabetes gestacional também tém um risco

mais elevado de obesidade e DM tipo 2 (International Diabetes Federation, 2013).

As mulheres com diabetes gestacional necessitam de monitorizar e controlar a glicémia
para minimizar os riscos para o feto. Para tal ¢ importante manter uma dieta saudavel e
a pratica de exercicio fisico moderado. Contudo, em alguns casos, a insulina ou
farmacos orais podem ser necessarios (Guariguata et al., 2013; International Diabetes

Federation, 2013).

Além dos principais tipos descritos, existem ainda outros tipos de diabetes com

etiologias mais variadas (Tabela 2).
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Diabetes Mellitus ¢ 0 micobioma oral

Tabela 2 — Classificacio etiologica da Diabetes

I. Tipo 1
Destruigdo de células B, geralmente levando a deficiéncia absoluta de insulina
a. Autoimune
b. Idiopatica

I1. Tipo 2

Pode variar desde resisténcia a insulina com deficiéncia relativa de insulina a um defeito secretorio

com ou sem a resisténcia a insulina

II1. Diabetes Gestacional

IV. Outros tipos

A. Defeitos monogénicos da funcdo das células | F. Induzida por drogas ou quimicos
B 1. Glucocorticoéides
2. Vacor
1. HNF-la ) 3. Pentamidina
2. Glucoquinase 4. Acido nicotinico
3. HNF-4a 5. Hormona tiroide
4. HNF-1p 6. Diazoxide
5. WEFSI Sindrome de Wolfram 7. Agonistas B-adrenérgicos
6. Diabetes neonatal 8. Tiazidas
7.  Outros 9. Dilantina
10. o-interferdo
B. Diabetes mitocondrial 11. Outros
C. Defeitos genéticos na agdo da insulina G. Infecbes
1. Resisténcia a insulina Tipo A 1. Rubéola congénita
2. Leprechaunismo 2. Citomegalovirus
3. Sindrome Rabson-Mendenhall 3. Outros
4. Diabetes lipoatrofica
5. Outros
D. Doengas do pancreas exocrino H. Formas incomuns de diabetes
1. Pancreopatia fibrocalculosa imunomediada
2. Pancreatite 1. Sindrome autoimune a insulina
3. Trauma / pancreatectomia (anticorpos ndo insulina)
4. Neoplasia 2. Aanticorpos recetor anti-insulina
5. Fibrose cistica 3. Sindrome “Stiff-man”
6. Hemocromatose 4. Outros
7. Outros
E. Endocrinopatias I. Outros sindromes por vezes associada a
1. Acromegalia diabetes
2. Sindrome de Cushing 1. Sindrome de Down
3. Glucagonoma 2. Sindrome de Klinefelter
4. Feocromocitoma 3. Sindrome de Turner
5. Hipertiroidismo 4. Ataxia de Friedreich
6. Somatostatinoma 5. Coreia de Huntington
7. Outros 6. Sindrome de Laurence-Moon-Biedl
7. Distrofia miotonica
8. Porfiria
9. Sindrome de Prader-Willi
10. Outros

Adaptado de International Diabetes Federation, 2011

18




Desenvolvimento

c. Diagnostico

A DM ¢ geralmente diagnosticada com base em critérios de medi¢do da quantidade de
glucose no plasma, quer a glucose plasmatica em jejum (FPG- fasting plasma glucose)
ou a glucose plasmadtica de 2 horas (2-h PG- two hour plasma glucose), valor depois de
uma prova de tolerancia a glucose oral (OGTT- oral glucose tolerance test) (Tabela 3).
Recentemente, a avaliacdo da hemoglobina glicosilada Alc (HbAlc) foi acrescentada

como uma terceira op¢ao para diagnostico (American Diabetes Association, 2014).

Tabela 3 — Critérios para diagnéstico da Diabetes

HbA1lc = 6,5 %. O teste deve ser realizado em laboratorio utilizando um método

certificado pelo NGSP e padronizado para o ensaio DCCT. *

FPG > 126 mg/dL (7,0 mmol/L). O jejum ¢ definido como a auséncia de ingestio

caldrica por pelo menos 8 h. *

2-h PG = 200 mg/dL (11,1 mmol/L) durante um OGTT. O teste deve ser
realizado como descrito pela WHO, utilizando uma carga de glucose contendo o

equivalente a 75g de glucose anidra dissolvida em agua. *

Num paciente com os sintomas classicos de hiperglicémia ou crise

hiperglicémica, uma glucose plasmatica aleatéria > 200 mg/dL (11,1 mmol/L).

* Na auséncia de hiperglicémia inequivoca, o resultado deve ser confirmado por

testes repetidos.

Adaptado de American Diabetes Association, 2014

HbAlc — Hemoglobina Alc

NGSP -National Glycohemoglobin Standardization Program
DCCT - Diabetes Control and Complications Trial

FPG — Fasting Plasma Glucose

2-h PG — Two hour Plasma Glucose

OGTT - Oral glucose tolerance test

WHO — World Health Organization
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O controlo glicémico ¢ uma consideragdo primaria para pacientes com DM. A HbAlc ¢
uma medida de diagnostico e terapéutica utilizada no controlo da glicémia e representa
a sua percentagem nos eritrocitos ou globulos vermelhos. Este valor baseia-se no tempo
de circulacdo média de um eritrécito (60-90 dias) e portanto, corresponderd ao niveis
médios de glucose no sangue num periodo de dois ou trés meses (Alexander et al.,
2013). H& uma correlagdo direta entre niveis elevados de HbAlc ¢ morbilidade e
mortalidade em pacientes com DM. Assim sendo, ¢ muito importante atingir valores
baixos de HbAlc (¢ um alvo terapéutico no tratamento da DM). As recentes
recomendacdes para o controlo glicémico t€ém como alvo os niveis de HbAlc méximas

de valores entre 6,5% e 7,0% (American Diabetes Association, 2014).

d. Complicacoes sistémicas

A medida que a prevaléncia global de diabetes aumenta, também o nimero de
diabéticos a desenvolver complicagdes cresce. Sabe-se que as complicagdes sdo
responsdveis pela maior parte da morbilidade e mortalidade associadas a DM (Tamayo

etal., 2013).

A persisténcia de um nivel elevado de glucose no sangue, mesmo quando ndo ha
presenca de sintomas para alertar o individuo para a presenga de DM ou para a sua
descompensagdo, resulta em lesdes nos tecidos. Embora a evidéncia dessas lesdes possa
ser encontrada em diversos 0rgdos, ¢ nos rins, olhos, nervos periféricos e sistema
vascular que se manifestam as mais importantes, e frequentemente fatais, complicacdes

desta patologia (Kidambi & Patel, 2008).
As principais complicagdes cronicas da Diabetes sdo: neuropatia, amputagdo,

retinopatia, nefropatia e doenca cardiovascular (Figura 3) (International Diabetes

Federation, 2013).
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i.  Neuropatia

Quando a glucose no sangue e a pressao sanguinea sdo excessivamente altas podem-se
desenvolver danos ao nivel dos nervos de todo o corpo — neuropatia (International
Diabetes Federation, 2013). As areas mais comummente afetadas sdao as extremidades,
particularmente os pés (neuropatia periférica) e pode provocar dor, formigueiro e perda
de sensibilidade (a dor e ao toque) (International Diabetes Federation, 2013; Kidambi &
Patel, 2008). A perda de sensibilidade ¢ particularmente perigosa porque pode camuflar
e deixar passar despercebidos certos ferimentos, levando a infegdes graves, ulceragdes,
pé diabético e grandes amputacdes. E de extrema importancia que estes pacientes
recebam cuidados e sejam aconselhados na area da Podologia (International Diabetes

Federation, 2013).

ii.  Retinopatia

A retinopatia diabética ¢ uma complicacdo vascular altamente especifica da DM tipo 1 e
tipo 2, com elevada prevaléncia relacionada com a duracdo da patologia. Niveis
elevados de glucose no sangue, juntamente com a pressdo arterial alta e ainda niveis
elevados de colesterol, sdo as principais causas de retinopatia. A rede de vasos
sanguineos que alimenta a retina pode ficar bloqueada e danificada conduzindo a perda
da visdo (International Diabetes Federation, 2013). Na verdade, a retinopatia ¢ a causa
mais frequente de novos casos de cegueira entre adultos com idade entre os 20 e 74
anos. Deste modo, glaucoma, cataratas e outras doencas do olho sucedem mais cedo e

com maior frequéncia em pessoas com DM (American Diabetes Association, 2009).

iii.  Nefropatia

A nefropatia diabética ou doenga renal diabética afeta 20 a 30% dos doentes com
diabetes e ¢ uma causa comum de insuficiéncia renal (Thorp, 2005). A doenca ¢
provocada por danos nos vasos sanguineos de pequeno calibre, diminuindo a eficacia do
rim ou podendo mesmo conduzir a faléncia completa do 6rgdo. A manuten¢do de niveis
normais de glucose no sangue e pressdo arterial pode reduzir muito o risco de nefropatia

(International Diabetes Federation, 2013).
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iv.  Doenca cardiovascular

A doenga cardiovascular ¢ a causa mais comum de morte entre as pessoas com DM e
incluem angina, enfarte agudo do miocardio, acidente vascular cerebral, doenca arterial
periférica e insuficiéncia cardiaca congestiva. A pressdo arterial, a glicémia e o
colesterol elevados sdo fatores de risco que contribuem para o aumento do risco de

complicacdes cardiovasculares (International Diabetes Federation, 2013).

Cérebro e circulacdo cerebral
(doenga vascular cerebral)

Saude oral

74

Coracao e circulacdo /4 ///

(doenga coronaria)

Rim
(nefropatia)

Sistema nervoso periférico
(neuropatia)

Membros inferiores

P¢é diabético
(ulceragdo e amputagdo)

Figura 3 — Principais complica¢ées da Diabetes (adaptado de International Diabetes Federation, 2013)
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e. Complicacoes orais

A Diabetes Mellitus tem sido associada, frequentemente, a diversas manifestacdes sobre
os tecidos orais (Bajaj, Prasad, Gupta, & Singh, 2012; Lamster, Lalla, Taylor, &
Borgnakke, 2008; Manfredi et al., 2004).

i.  Doenga periodontal

A doenga periodontal caracteriza-se por um conjunto de manifestagdes patoldgicas que
afetam o periodonto, isto ¢, as estruturas de suporte dos dentes (gengiva, osso alveolar,
ligamento periodontal e cimento radicular) (Lindhe, Lang, & Karring, 2008). Esta
patologia ¢ uma infecdo crénica, produzida por bactérias gram negativas, presentes nas
superficies dentarias e no sulco gengival ou bolsa periodontal (Lindhe et al., 2008).
Manifesta-se continuamente com periodos de exacerbacdo e de remissdo, resultando de
uma resposta inflamatéria e imune do hospedeiro a presenga de bactérias e aos seus

produtos (Almeida et al., 2006).

A doenca periodontal ¢ uma complicagdo conhecida e bem documentada desta
patologia, sendo considerada como a 6* complicacdo da DM (Loe, 1993). Hoje sabe-se
que, a doenca periodontal influencia a Diabetes (e o seu controlo metabolico) e o
contrario também ¢ valido (Lamster et al., 2008). O aumento da concentracdo da
glucose na saliva nos diabéticos também pode ser um fator importante para o
desenvolvimento da doenca periodontal, j4 que esse aumento resulta em substrato

bacteriano adicional e formacao de placa bacteriana (Vernillo, 2003).

A prevaléncia de doencga periodontal em diabéticos € trés vezes mais elevada do que na
populacdo em geral (Negrato & Tarzia, 2010). A DM tem sido considerada um fator de
risco para a doenca periodontal e t€ém sido propostos varios mecanismos bioldgicos que
incluem microangiopatia, alteragdes no fluido crevicular gengival, alteracdes no
metabolismo do colagénio, alteragdo da microflora subgengival e predisposi¢cdo

hereditaria (Tsai, Hayes, & Taylor, 2002).
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1.  Xerostomia

A xerostomia ¢ uma sensagdo subjetiva descrita por um paciente como secura oral ou
sensacdo de boca seca, que muitas vezes, mas ndo necessariamente, estd associado a
uma quantidade diminuida de saliva (Moore, Guggenheimer, Etzel, Weyant, & Orchard,
2001). Os pacientes queixam-se de dificuldade em falar ou engolir, alteracdo do paladar,

desconforto oral generalizado e ma retengdo de proteses (Regezi, Sciubba, & Jordan,

2008).

iii.  Halitose
O halito com um cheiro tipico frutado (cheiro cetonico) ¢ um dos primeiros sinais da

possivel presenca de DM (Negrato & Tarzia, 2010).

iv.  Carie
A maior propensdo dos diabéticos a carie dentaria baseia-se nas maiores concentracdes
de glucose na saliva, porém a maioria deles desenvolvem céries devido a uma higiene
oral precdria (Manfredi et al., 2004). Darwazeh et al., (1991) demostraram que a
concentragcdo de glucose da saliva correlaciona-se com a concentragdo de glucose do
sangue. Os pacientes diabéticos tém maior prevaléncia de caries nas superficies
linguais, no entanto, assume-se que essas caries podem ser devido a uma concentracao

mais alta de glucose no exsudado gengival (Pohjamo, Knuuttila, Tervonen, &

Haukipuro, 1988).

Na realidade, ha uma controvérsia sobre a relacao entre a DM e a carie dentaria. Por um
lado, poder-se-ia prever uma maior suscetibilidade a carie nos doentes diabéticos,
devido a uma maior concentracdo de glucose na saliva, diminuicdo do pH do meio,
aumento da viscosidade e diminuicdo da saliva, hipocalcificagdo do esmalte e outras
alteracdes salivares. Por outro lado, fatores como a ingestdo reduzida de sacarose

poderiam contribuir para a diminuicdo as lesdes de carie (Vernillo, 2003).
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v.  Alteracdes das glandulas salivares

As manifestagdes orais da diabetes nas glandulas salivares incluem sialoadenose das
glandulas pardtidas, diminuicdo do fluxo salivar e alteragdes da composi¢do salivar. A
sialoadenose caracteriza-se por um aumento bilateral nao-inflamatorio nem neoplésico
das glandulas pardétidas, com hipertrofia acinar e atrofia ductal, sendo mais comum em
pacientes com diabetes mal controlada. A diminui¢do do fluxo salivar resulta de uma
disfuncdo nervosa ou alteracdo microvascular que diminui a capacidade da glandula de

responder a estimulos hormonais ou neurais (Gandara & Morton Jr, 2011).

V. Sindrome da Boca Ardente

E mais frequentemente descrito em mulheres, acima de 60 anos, ¢ pode ter duragdo de
semanas a anos. Os pacientes descrevem uma sensagdo de queimadura que comega na
lingua e gradualmente espalha-se por toda a boca, revelando dor, formigueiro ou
parestesia que pode ser sentida também na garganta, labios, gengiva ou palato (Negrato
& Tarzia, 2010). Na grande maioria dos casos, ¢ uma complicagdo secundaria a alguma
doengas sistémicas, medicamentos ou deficiéncias nutricionais e, por isso, muitas das
vezes ndo ¢ possivel identificar uma causa unica. Além da DM, outras doencas como
sindrome de Sjogren, disfuncdes da tiroide, deficiéncias de ferro, zinco e vitamina B,
estados infeciosos causados pela candidiase, stress e ansiedade também podem ser
fatores causais (Negrato & Tarzia, 2010; Scala, Checchi, Montevecchi, & Marini,

2003).
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2. O MICOBIOMA HUMANO

O termo “micobioma” (uma combinacdo das palavras “micologia” e “microbioma”) foi
usado pela primeira vez em 2010 para designar o microbioma fingico (Underhill &
Iliev, 2014; Ghannoum et al., 2010). Os fungos, apesar de serem considerados um
componente minor, cada vez mais tém sido reconhecidos como tendo um papel

importante dentro da comunidade e sdo alvo de vérios estudos (Underhill & Iliev,

2014).

Virios fatores relacionados com o hospedeiro estdo diretamente implicados na
composicdo e variagdes do micobioma em si, entre eles destaca-se o gendtipo do
individuo, a sua fisiologia e o sistema imunitario e ainda os seus habitos e estilo de vida
(Figura 4). Como alguns desses fatores podem modificar-se ao longo da vida, o

micobioma vai acompanhando tais mudancas (Cui, Morris, & Ghedin, 2013).

Genotipo do Hospedeiro Estilo de vida
* Genes de suscetibilidade ¢ Dieta e higiene
¢ Ocupacdo
\%1(6(0)21(0)% VX
Fisiologia do Hospedeiro Sistema Imunitario \

* Sexo ¢ Exposi¢des anteriores ou trauma
¢ Idade ¢ Inflamagio

* Local ¢ Compromisso imunitario

* Condigdes subjacentes (ex: SIDA ou

(ex: diabetes) tratamento
\ / corticosteroide)

o

Figura 4 - Fatores ambientais e do hospedeiro que contribuem para a variedade observada no
micobioma humano (adaptado de Cui, Morris & Ghedin, 2013)
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a. Fungos

Os fungos sdo um grande grupo de microrganismos que constituem um reino dentro do
dominio Eukarya. Das cerca de 100.000 espécies de fungos reconhecidos, apenas
aproximadamente 150 sdo patogénicas para o ser humano e destes apenas uma fracao
pequena ¢ capaz de causar lesdes orais e periorais (Lamont, Hajishengallis, &

Jenkinson, 2014).

Os fungos sdo organismos vegetativos que ndo sintetizam clorofila, ndo possuem
motilidade, t€ém uma estrutura basica e partilham algumas caracteristicas estruturais e
metabolicas das células animais: possuem o ADN (4cido desoxirribonucleico) contido
num nucleo ligado a membrana, tém organelos tais como mitocondrias, centriolos e
ribossomas (Figura 5). A sua parede celular ¢ rigida e circunda uma membrana
plasmatica, distinguindo-se por ndo possuir colesterol, mas sim ergosterol. As paredes
celulares dos fungos sdo distintas das paredes celulares de bactérias gram-positivas e
gram-negativas. Geralmente, esta ¢ composta por trés camadas: a mais externa,
constituida por manoproteinas; a intermédia, constituida por uma rede de glucanos - -
(1,3)-glucano e PB-(1,6)-glucano — a interna composta por um polimero de N-
acetilglucosamina, a quitina, que confere uma rigidez determinante para a morfologia

capsula (Barroso, Melico-Silvestre, & Taveira, 2014; Lamont et al., 2014).

Nucleo

Parede celular Manoproteinas

B-(1,3)-glucano
Vacuolo B-(1,6)-glucano
e ~— Quitina
Aparelho MC [ \
e N Ergosterd

Figura 5 - Estrutura celular dos fungos. RER — reticulo endoplasmatico rugoso; MC — membrana
celular

Gongalves, T. (2014). Principios gerais de micologia: estrutura e multiplica¢do de fungos. In H. Barroso,
A. Meligo-Silvestre & N. Taveira (Eds), Microbiologia Médica (p. 48), Lisboa: LIDEL.
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As células fingicas tém um didmetro de cerca de 2 a 6 pm e, de um modo geral, sdo
maiores do que as bactérias e menores do que as células de um mamifero. Estes
organismos podem apresentar uma estrutura leveduriforme (unicelular) ou filamentosa
(multicelular), como exemplifica a Figura 6. Muitos deles podem, durante o seu ciclo de
vida, apresentar-se nas duas formas morfologicas e, por essa razdo, sio chamados de
fungos dimérficos. O dimorfismo fungico tem sido extensivamente estudado ao nivel
molecular e genético, e acredita-se que possa estar envolvido na patogénese de doengas
fingicas. A reproducdo dos fungos pode ser assexuada (implica processo mitdtico) e/ou
sexuada (implica formacdo de esporos por meiose, apdés a formacdo de um zigoto
resultante da fusdo de dois nticleos de sexos opostos) (Barroso et al., 2014; Lamont et
al., 2014).

Figura 6 - Morfologia dos fungos: A - forma leveduriforme; B - forma filamentosa

Adaptado de Gongalves, T. (2014). Principios gerais de micologia: estrutura e multiplicag@o de fungos.
In H. Barroso, A. Meligo-Silvestre & N. Taveira (Eds), Microbiologia Médica (p. 48), Lisboa: LIDEL.
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Cada superficie de cada mucosa ¢ um ambiente unico que molda a microbiota que ai
reside. Os estudos atuais tém documentado que, como as bactérias, diversas populacdes
de fungos sdo caracteristicos de locais especificos do corpo e o sistema imune local de
cada localizagdo pode interagir com os seus comensais de forma tUnica. As células
epiteliais das superficies produzem péptidos antimicrobianos que modulam diretamente
a sobrevivéncia dos fungos. Em resposta aos fungos, citoquinas e quimiocinas sao
também produzidas e estas recrutam células imunitérias para o local (Underhill & Iliev,

2014).

b. Micobioma intestinal

Os fungos sdo residentes normais do trato gastrointestinal dos mamiferos. Estudos
recentes t€ém mostrado que o intestino ¢ o lar de mais de 50 géneros de fungos com
Candida, Saccharomyces e espécies Cladosporium particularmente comuns (Underhill
& lliev, 2014). Alguns estudos realizados até 0 momento sobre o papel da micobiota em
doencas gastrointestinais comecam a demonstrar que a comunidade de fungos ¢ uma

peca fundamental na patogénese dessas doengas (Cui et al., 2013).

c. Micobioma da pele

A superficie da pele ¢ o primeiro ponto de contato do corpo tanto com bactérias como
com fungos ambientais, sendo o lar de milhdes de microrganismos que tém uma relacao
de comensalismo com o hospedeiro. Como a pele ¢ um 6rgdo de auto-renovagao, as
células mortas sdo continuamente descamadas, o que oferece um ambiente para o
crescimento microbiano saprofito (Underhill & Iliev, 2014). O género mais comum de
fungos comensais presentes na pele ¢ o género Malassezia, seguidas por Penicillium e
Aspergillus e ainda Alternaria, Candida, Rhodotorula, Cladosporium e Mucor, mas
com uma menor frequéncia (Findley et al., 2013). Considerando as vérias localizagdes,
o pé revelou maior diversidade de fungos (40 a 80 géneros), enquanto que outros locais
- como as narinas, glabela, costas, manubrio e palma das maos - tinham maior

diversidade bacteriana do que diversidade fingica (Findley et al., 2013).
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d. Micobioma vaginal

Tal como noutras superficies mucosas, na vagina residem um conjunto de
microrganismos que podem causar patologias. Estudos indicam a presenca de 11 a 20
géneros diferentes de fungos incluindo Candida, Saccharomyces, Aspergillus,
Alternaria e Cladosporium (Underhill & Iliev, 2014). Os microrganismos
predominantes na microflora da vagina saudavel sdo as espécies de Lactobacilli. Estas
bactérias produtoras de acido latico contribuem para o pH baixo do ambiente, o que
inibe o crescimento de fungos, e competem com as espécies de Candida pelas ligagdes

as células epiteliais (Kohler, Assefa, & Reid, 2012).

e. Micobioma pulmonar

Ha pouca evidéncia relativamente a uma microbiota fungica comensal em pulmdes
sauddveis, embora estes estejam constantemente expostos a fungos orais e ambientais
(Van Woerden et al., 2013). Quando a fun¢do pulmonar se encontra comprometida, no
caso de fibrose quistica , as comunidades fingicas alojam-se e persistem, sendo possivel
encontrar espécies de Aspergillus e espécies Scedosporium. As espécies de Aspergillus

também tém sido associadas a asma e alergias nasais graves (Underhill & Iliev, 2014).

f. Micobioma oral

A boca ¢ o maior ponto de entrada de microrganismos para O nosso Organismo
(Ghannoum & Mukherjee, 2013). A cavidade oral ¢ um local bem conhecido de
crescimento microbiano, embora os membros fingicos dessa comunidade raramente
tenham sido avaliados. Uma recente avaliagdo da micobiota na boca saudavel mostrou
que a cavidade oral aloja mais de 75 géneros de fungos diferentes com Candida,

Cladosporium, Aureobasidium, Aspergillus e Fusarium entre 0s mais comuns

(Ghannoum et al., 2010).
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Figura 7- Micobioma humano. Os dados dos graficos circulares representam os géneros de fungos
presentes na cavidade oral, pulmées, célon, vagina e pele, entre outros (Underhill & Iliev, 2014)
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O organismo e o seu sistema imunoldgico t€ém como objetivo estar alerta e manter a
vigilancia contra a invasdo de fungos nos tecidos. No entanto, ndo deve evocar respostas
inflamatorias prejudiciais contra a exposi¢do normal a fungos que sdo comuns no meio
ambiente ou comensais para o hospedeiro. Ainda assim, ha determinadas situagdes que
quebram ou superam este sistema de vigilancia em equilibrio e permitem a invasao de
fungos ou a sua proliferacdo como ¢ o caso da imunossupressao, tal como representa a

Figura 8 (Iliev & Underhill, 2013).

o0 Imunossupressao

Infegdo HIV

Neutropenia

Fungos meio ambiente Fatores genéticos

Hospitaliza¢do

Fatores genéticos

Imunossupressiao

Antibiéticos
largo-espectro

Disbiose

Rutura da pele
€ mucosas

Figura 8 - Equilibrio entre fungos e o hospedeiro (adaptado de Iliev & Underhill, 2013)
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3. INFECOES FUNGICAS

As infegdes flungicas, também denominadas micoses, compreendem uma série de
doencas infeciosas causadas pela acdo patogénica dos fungos. Embora a maioria das
espécies de fungos estejam presentes como saprofitos no ambiente e em plantas, onde
desempenham um papel chave na reciclagem natural de material organico, alguns deles
sdo capazes de causar doengas em humanos. O quadro clinico de micose varia muito,
dependendo do agente causal, do local da infe¢do, e dos fatores de predisposi¢ao do
hospedeiro. Uma das classificagdes praticas mais amplamente utilizadas ¢ baseada na
localizagdo da infecdo. Neste sentido, as micoses podem ser classificadas como
superficiais, cutaneas, subcutaneas e profundas ou sistémicas (Coronado-Castellote &

Jiménez-Soriano, 2013).

a. Candidiase Oral

i Candida

Os fungos da espécie Candida s3o frequentemente encontrados na boca de individuos
sauddveis e como tal podem ser consideradas como residentes normais da microflora
oral. Ainda assim, outros tipos tais como Saccharomyces spp e Geotrichum spp também
sao encontrados (Tabela 4), mas as suas ocorréncias sdo raras ¢ estes nao estdo

geralmente implicados na infe¢do oral (Marsh & Martin, 2009).

Tabela 4 — Espécies de fungos recolhidos da boca humana

Espécies de Candida Outras espécies fungicas (raras)
Candida albicans Paracoccidioides brasiliensis
Candida glabrata Aspergillus spp.

Candida tropicalis Cryptococcus neoformans
Candida krusei Histoplasma capsulatum
Candida lusitaniae Mucor spp.
Candida dubliniensis Sccharomyces spp.
Candida kefyr Geotrichum spp.
Candida guilliermondii Rhizopus spp.
Candida parapsilosis

Adaptado de Marsh, P,. & Martin, M. (2009). Oral fungal infections. In Oral Microbiology (5th ed,. p.
167). Elsevier.
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O fungo mais prevalente na cavidade oral e o agente etioldgico primario da candidiase
oral ¢ a Candida albicans (C. albicans) (Figura 9). Sem duvida, o nome deste fungo ¢
interessante porque as duas partes significam branca (Candida ¢ um adjetivo latino que
significa branco; albicans € o participio presente do verbo latino albico, ser branco)

(Lamont et al., 2014; Marsh & Martin, 2009).

Figura 9 - Imagem de microscopia fluorescente de Candida albicans, mistura de leveduras e formas
filamentosas
Marsh, P,. & Martin, M. (2009). Oral fungal infections. In Oral Microbiology (5th ed,. p. 168). Elsevier.

Os biofilmes sdo definidos como comunidades microbianas, muitas vezes ligados a
substratos so6lidos com as células do biofilme incorporadas dentro de substincias
poliméricas extracelulares (SPE) que elas produzem (Williams et al., 2013). A C.
albicans tem afinidade, particularmente, para formar biofilmes em proéteses de acrilico

e também em superficies mucosas (Williams et al., 2013).

A formacao do biofilme da C. albicans atravessa distintas fases envolvendo a transi¢ao
de blastosporos para comunidades celulares bem definidas incluidas numa matriz
polissacaridea (Figura 10). Numa primeira fase dé-se a adesdo inicial das células de
levedura, seguindo-se o desenvolvimento de uma monocamada e formag¢do de micro-
coldnias, filamentagdo, proliferagdo e maturacdo acompanhadas pela producdo de

material extracelular (Heitman, Filler, & Edwards Jr, 2006).
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Os biofilmes maduros sdo caracterizados por uma rede densa de leveduras, hifas e
pseudo-hifas, exibindo uma estrutura tridimensional complexa, com heterogeneidade
espacial e uma arquitetura de micro-colénias com canais de dgua ramificados. Estas
caracteristicas estruturais parecem representar um arranjo espacial ideal para a afluéncia
de nutrientes e eliminacdo de residuos de células dentro do biofilme. Dependendo do
substrato sobre o qual o biofilme se formou, a sua arquitetura sera diferente (Heitman et
al., 2006). O biofilme pode tornar-se um reservatdrio de agentes, permitindo a co-
infecdo com outros agentes patogénicos e promovendo assim a persisténcia da infecao

(Heitman et al., 20006).

Figura 10 - Diagrama descritivo das etapas de formacao do biofilme da C. albicans.

A- Fixacao inicial de células de levedura.

B- Formacio de uma monocamada basal de células de levedura.

C- Proliferacio de micro-colonias e filamentacio.

D- Continuagéo da filamentacio durante a maturacio e envolvimento na camada exopolimérica
Adaptado de Ramage, G., Ghannoum, M., & Ldpez-Ribot, J. (2006). Fungal Biofilms: Agents of Disease
and Drug Resistance. In J. Heitman, S. Filler & J. Edwards, Jr, Molecular Principles of Fungal
Pathogenesis (1st ed., p. 178). Washington, DC: ASM Press.
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Na cavidade oral existem multiplas interagdes entre as espécies bacterianas e Candida,
como estd representado na Figura 11. A C. albicans integra esta rede intermicrobiana
por co-agregacdo com outras bactérias orais, pois ¢ capaz de aderir as bactérias que sao
colonizadores primarios de superficies de tecidos duros ou moles, tal como
Streptococcus e Actinomyces, bem como a colonizadores secundarios, no caso de
Fusobacterium. Presumivelmente, a C. albicans cresce e sobrevive dentro dessas
comunidades, mantendo um perfil de espectador at¢ ao momento em que as defesas
imunitarias do hospedeiro ficam comprometidas de alguma forma. A partir daqui, tem

entdo a oportunidade de causar a doenca (Kolenbrander, 2011).

Superficie revestida por saliva ou mucosa

Figura 11 - Interagdes intermicrobianas na formacao de comunidades de espécies mistas da
cavidade oral contendo Candida albicans. Strep — Streptococcus

Adaptado de Jenkinson, H., & Munro, C. (2011). Candida albicans colonization and community
development. In P. Kolenbrander, Oral Microbial Communities: Genomic Inquiry and Interspecies
Communication (p. 173). Washington: ASM Press.
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ii.  Fatores de viruléncia da espécie Candida

A C. albicans ¢ a espécie mais patogénica e a sua viruléncia deve-se a um conjunto de
atributos relacionados com a sua capacidade de evadir os mecanismos de defesa do
hospedeiro ou de resistir aos antifungicos e ainda a sua capacidade de danificar as
células e tecidos que invade (Urefia, 2002). Os fatores de viruléncia sdo controlados por
diferentes genes que se expressam em determinado nimero e momento, determinando o
fenotipo e a viruléncia, portanto, ¢ de esperar que exista uma grande variabilidade na
viruléncia das estirpes. O processo de infe¢do dos tecidos pela C. albicans apresenta
varios estadios: adesdo e colonizagdo; penetracdo (formacdo de hifas) e produgdo de
enzimas hidroliticas; e resposta inflamatéria aguda (predominio de neutrofilos e

presenca de IgG, IgA, 1gM, fatores do complemento, linfocitos T e macrofagos) (Ureiia,

2002).

Atribuem-se diversos fatores de viruléncia a C. albicans identificados na Tabela 5. Tal
como foi mencionado anteriormente, a adesdo de Candida ao hospedeiro ¢ fundamental
no processo de colonizagdo, sendo esta promovida por adesinas e pela hidrofobicidade
celular (Williams & Lewis, 2011; Marsh & Martin, 2009) . A agdo mecanica da saliva e
a descamacao das células epiteliais impedem a adesdo de microrganismos dificultando,
dessa forma, a colonizagdo (Williams & Lewis, 2011; Urefia, 2002) . A presenca de
hifas dificulta a fagocitose, aumenta a adesdo as superficies e a capacidade de invadir as
camadas epiteliais que resulta na destruigdo tecidular. As PAS (proteases asparticas
segregadas) sdo proteinas produzidas pela C. albicans que degradam as proteinas da
matriz extracelular hospedeira, facilitando a invasdo dos tecidos e a degradacdo das
imunoglobulinas e proteinas de defesa do hospedeiro. Além destas, as fosfolipases
degradam a membrana celular (hidrolisando fosfolipidos em d4cidos gordos)
promovendo a lise e consequente morte da célula, ou entdo aumentando a adesdo por
exposicao dos recetores (Williams & Lewis, 2011; Marsh & Martin, 2009). O fendmeno
de switching fenotipico da C. albicans esta relacionado com a sua capacidade para
alterar a morfologia celular. Esta comutacdo estd associada com a expressdo alterada
dos genes que afectam a antigenicidade da superficie, a adesividade, a suscetibilidade a
farmacos e a resisténcia a fagocitose por leucocitos polimorfonucleares (Marsh &

Martin, 2009).
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Tabela 5 - Presumiveis fatores de viruléncia associados a Candida albicans

Efeito

Fator de viruléncia

Relativa hidrofobicidade da superficie
celular

Promove a retencdo na boca \

* Processo de adesdo ndo-especifica

Expressdo de moléculas de adesinas da
superficie celular

Evasao das defesas do hospedeiro

* Alta frequéncia de switching fenotipico

* Facilita os mecanismos de adesdo
especificos

Promove a retencao na boca

* Modificagdo antigénica através de
mudangcas na superficie das células

Desenvolvimento de hifas

* Reduz a probabilidade de fagocitose;
permite a levedura escapar aos fagdcitos

Produgao de proteases asparticas
segregadas

* Destrui¢ao de IgA secretora

Ligacao de moléculas do complemento

* Mascaramento antigénico

Invasao e destruicao dos tecidos do
hospedeiro

Desenvolvimento de hifas

Aumenta a patogenicidade

* Promove a invasdo do epitélio oral

Produgao de proteases asparticas
segregadas

¢ Danos da matriz extracelular e da células
hospedeiras

Producao de fosfolipase

* Danos para as células hospedeiras

Adaptado de Marsh, P,. & Martin, M. (2009). Oral fungal infections. In Oral Microbiology (5th ed,. p.

167). Elsevier.
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iii.  Fatores de predisposi¢cdo do hospedeiro

Os fatores predisponentes do hospedeiro podem-se incluir em diferentes categorias tais
como: alteracdes endocrinas; depressdo imunoldgica; supressdo imunoldgica; lesdes
malignas; tratamentos farmacoldgicos e hipossialia (Coronado-Castellote & Jiménez-

Soriano, 2013).

Fazem parte das alteragdes endocrinas, a Diabetes Mellitus, a gravidez, a insuficiéncia
renal e o hipertiroidismo (Regezi et al., 2008). Por outro lado, a depressdo imunoldgica
estd associada a tratamentos antineopldsicos e imunossupressores ou defeitos
imunocelulares (Tyc, Kithn, Wilson, & Klipp, 2014). Relativamente a supressao
imunolégica, o melhor exemplo € o sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA) e a
neutropénia. Alguns estudos indicam que os neutrofilos estdo relacionados com a
destruicdo de C. Albicans (Tyc et al., 2014). As leucemias, os linfomas e anemia
aplastica entram na categoria das lesdes malignas associadas ao desenvolvimento de
candidiase, enquanto que os antibidticos de largo espectro, os corticoides,
antidepressivos e antineopldsicos entram na categoria dos tratamentos farmacologicos
(Williams & Lewis, 2011; Regezi et al., 2008). O sindrome de Sjogren e alguns
farmacos, assim como a radioterapia provocam hipossialia (diminui¢do da producdo de
saliva) (Coronado-Castellote & Jiménez-Soriano, 2013). Acrescentam-se ainda a ma
adaptacdo protética, a perda de dimensao vertical, o uso cronico de antissépticos, a ma
higiene oral, bem como o consumo de tabaco e dlcool, que surgem entre os fatores de
risco mais enunciados no desenvolvimento de microrganismos (Coronado-Castellote &

Jiménez-Soriano, 2013; Regezi et al., 2008).
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iv.  Classificagdo da Candidiase Oral

A candidiase oral, produzida por fungos do género Candida, ¢ a micose mucocutinea
mais frequente da cavidade oral (Coronado-Castellote & Jiménez-Soriano, 2013). A
classificacdo atual das infecdes por Candida, confinada aos tecidos orais e periorais esta

apresentada na Tabela 6.

Tabela 6 - Classificacdo das infecdes por Candida confinadas aos tecidos orais e periorais

Candidiase Apresentacgao clinica

Pseudomembranosa aguda Multiplas placas brancas removiveis
Eritematosa aguda Vermelhidao generalizada
Hiperplasica cronica Placas brancas fixas nas comissuras
Eritematosa crénica Vermelhidao generalizada na superficie de

adaptacao da protese superior

Pseudomembranosa crénica Multiplas placas brancas removiveis
Queilite angular Fendas bilaterais, angulos da boca
Glossite romboéide mediana Lesao fixa vermelha/branca, dorso da
lingua

Adaptado de Canon, R., & Firth, N. (2014). Fungi and fungal Infections of the oral cavity. In R. Lamont,
G. Hajishengallis & H. Jenkinson, Oral Microbiology and Immunology (2nd ed., p. 352). Washington:
ASM
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a) Candidiase pseudomembranosa

A candidiase pseudomembranosa (Figura 12-A), conhecida também como “sapinhos” é
normalmente observada em individuos imunodeprimidos, lactentes, idosos, pacientes
medicados com imunossupressores, terapia com inaladores corticosteréides (comum nos
asmaticos), pacientes com xerostomia ou Diabetes Mellitus (Lamont et al., 2014;
Coronado-Castellote & Jiménez-Soriano, 2013; Muzyka & Epifanio, 2013). Pode
apresentar placas brancas ou amarelas em toda a superficie da mucosa, de consisténcia
mole e gelatinosa que apresentam um padrdo de crescimento centrifugo, sendo
facilmente destacaveis a raspagem. Estas placas representam um crescimento excessivo
de leveduras na mucosa, levando a descamacgdo de células epiteliais e a uma
acumulacdo concomitante de bactérias, queratina, células inflamatorias, fibrina e tecido
necrosado (Muzyka & Epifanio, 2013; Regezi et al., 2008). Apesar das lesdes se
poderem desenvolver em qualquer localizagdo, os sitios mais comuns sdo a mucosa
oral, palato mole, as pregas mucovestibulares, orofaringe e bordos laterais da lingua. Os
sintomas sdo escassos (sensacdo de queimadura e coceira) todavia, em casos mais
severos, os pacientes referem disfagia quando as lesdes afetam provavelmente a

orofaringe (Coronado-Castellote & Jiménez-Soriano, 2013; Regezi et al., 2008).

b) Candidiase eritematosa aguda

A candidiase eritematosa (Figura 12-B) caracteriza-se pela presenca de regides
avermelhadas e atroficas localizadas em qualquer lugar dentro da cavidade oral, mas as
mais afetadas sdo o palato e o dorso da lingua (onde pode causar despapilacio e
desqueratinizagio). E, geralmente, assintomatica ou acompanhada por leve ardor,
estando frequentemente associada ao uso de antibidticos de largo-espetro ou de

corticosteroides (Muzyka & Epifanio, 2013; Regezi et al., 2008).
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¢) Candidiase hiperplésica cronica

A candidiase hiperplasica cronica (Figura 12-C) pode manifestar-se de forma nodular
ou como placas esbranquicadas, ndo removiveis a raspagem, na regido das comissuras
da mucosa oral, palato e lingua. Normalmente ocorre em adultos sem aparente
predisposicdo a infecdo por Candida e alguns clinicos acreditam que seja uma
representacdo de uma lesdo pré-maligna. A bidpsia de suspeita de candidiase
hiperplasica cronica ¢ recomendada para estabelecer o diagnostico diferencial de outras
leucoplasias e para determinar se a displasia estd presente (Lamont et al., 2014;
Coronado-Castellote & Jiménez-Soriano, 2013; Muzyka & Epifanio, 2013; Regezi et
al., 2008).

d) Candidiase eritematosa cronica

A candidiase eritematosa cronica, também chamada estomatite protética (Figura 12-D)
caracteriza-se por zonas de vermelhiddo no palato intimamente relacionadas com a base
de proteses removiveis mal-adaptadas e com a falta de higiene produzindo um trauma
continuo (Coronado-Castellote & Jiménez-Soriano, 2013). Ocasionalmente, a
mandibula desdentada também pode estar afetada (Lamont et al., 2014). Além disso, o
microclima anaerdbio por baixo da protese fornece um ambiente ideal para o
crescimento das leveduras, e a propria protese protege a mucosa da saliva e das suas
propriedades de imunidade local. E de extrema relevancia a desinfegdo de proteses e
outros dispositivos dentarios para prevenir as infegdes flingicas, visto que estes sdo uma
fonte continua de inoculacdo de fungos e também bactérias (Muzyka & Epifanio, 2013).
Note-se que, uma avaliagdo hematologica sera importante para avaliar todos os fatores
predisponentes sistémicos subjacentes, como por exemplo, o ferro, a vitamina B12, os

folatos ou uma Diabetes Mellitus ndo diagnosticada ou mal controlada (Lamont et al.,

2014).
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e) Queilite angular

A queilite angular (Figura 12-E) ¢ vulgarmente observada numa ou em ambas as
comissuras labiais, com formacdo de fissuras. Os fatores que contribuem para tal
incluem enrugamento facial ao longo do sulco nasogeniano e perda da dimensdo
vertical de oclusdo, promovendo um ambiente humido propicio para o crescimento e
colonizacdo de agentes etiolégicos. Também pode ocorrer em individuos que
habitualmente lambem os ldbios e depositam pequenas quantidades de saliva nos
angulos comissurais (Lamont et al., 2014; Regezi et al., 2008). Outro fator menos citado
associado a queilite angular sdo as deficiéncias nutricionais, tais como a tiamina, a
riboflavina, o ferro e o acido folico (Muzyka & Epifanio, 2013). Clinicamente, as lesdes
apresentam-se vermelhas e brilhantes, ligeiramente queratinizadas, moderadamente

dolorosas, fissuradas, corroidas e incrustadas (Regezi et al., 2008).

f) Glossite rombodide mediana

A glossite romboide mediana (Figura 12-F) afeta menos de 1% da populagdo geral. E
mais comum em homens, fumadores e diabéticos (Coronado-Castellote & Jiménez-
Soriano, 2013). Clinicamente, afecta a regido posterior do dorso da lingua, na linha
média anterior ao "V" lingual. A lesdo apresenta-se como uma placa assintomatica, com
forma arredondada ou de losango, de consisténcia firme e uma cor vermelha ou rosa
intenso devido a atrofia ou auséncia das papilas filiformes, com limites claramente
diferenciados do resto da lingua. Existem duas formas clinicas distintas: um atrofica ou
macular e de forma ndo-elevada, e uma hiperplasica ou lesdo exofitica, que pode

aparecer elevada até 2-5 mm (Coronado-Castellote & Jiménez-Soriano, 2013; Regezi et

al., 2008).
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Figura 12 — Tipos de Candidiase Oral

A- Candidiase pseudomembranosa aguda na mucosa oral

B- Candidiase eritematosa no palato duro

C- Candidiase hiperplasica cronica no dorso e bordo lateral da lingua

D- Candidiase eritematosa crénica associada ao uso de uma prétese parcial removivel de acrilico
E- Queilite angular bilateral

F- Glossite romboéide mediana

Adaptado de Muzyka & Epifanio, 2013

v.  Diagnoéstico diferencial

As lesdes brancas de Candida devem ser diferenciadas das lesdes associadas a
queimaduras quimicas, ulceracdes traumadticas, placas mucosas de sifilis e lesdes
queratdsicas brancas. Por outro lado, quanto as lesdes vermelhas deve ser feito um
diagnostico diferencial com reacdes medicamentosas, com o liquen plano erosivo e o

lupus eritematoso discoide (Regezi et al., 2008).
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vi.  Tratamento

O tratamento farmacoldgico de doengas fungicas orais ¢ essencialmente limitado a 4
classes de agentes antifingicos: polienos, azois, equinocandinas e pirimidinas (Tabela

7) (Muzyka & Epifanio, 2013).

Na classe dos polienos sdo reconhecidos a anfotericina B e a nistatina. O seu
mecanismo de acdo passa pela ligagdo ao ergosterol, presente na membrana das células
fingicas, induzindo a fuga do conteudo citoplasmatico e consequentemente a morte da
célula (Muzyka & Epifanio, 2013; Williams & Lewis, 2011). Existem varias féormulas,
incluindo colutorios e pastilhas cuja absorcao intestinal ¢ reduzida e, como tal, o seu uso

¢ relativamente limitado (Marsh & Martin, 2009).

O mecanismo de acao dos azois ¢ a inibi¢ao da enzima lanosterol dimetilase, sendo esta
dependente do CYP (citocromo P-450) na sintese de ergosterol. A deple¢do do
ergosterol resulta na inibicdo do crescimento fiingico e aumenta a permeabilidade da
membrana (Williams & Lewis, 2011). Este grupo de agentes antifingicos subdivide-se
ainda em duas subclasses, os imidazdis e os triazois. Na subclasse dos imidazois
englobam-se o clotrimazol, miconazol e cetoconazol. O cetoconazol foi o primeiro
agente antifungico oral introduzido como uma alternativa a anfotericina B e ¢ reservado
para as infeg¢des sistémicas ou infe¢des por Candida que ndo respondem a terapia inicial
topica. Dentro do subgrupo dos triazois temos o fluconazol, itraconazol, voriconazol e
posaconazol. Os triazdis tém algumas vantagens sobre os agentes imidazois, como por
exemplo, t€ém maior solubilidade e especificidade para os sistemas de enzimas de
fungos, o que os torna menos toxicos para o hospedeiro (Muzyka & Epifanio, 2013).
Todavia, tem-se assistido nos ultimos anos a um aumento da resisténcia por parte de
algumas espécies de Candida a esta terapéutica, cujo mecanismo passa por uma
sobreproducdo ou mutacdo da enzima lanosterol dimetilase, como ¢ o caso da C.

glabrata e C. krusei que exibem resisténcia ao fluconazol (Williams & Lewis, 2011).

Desta forma, surgiram as equinocandinas (em alternativa aos polienos e azdis) que
atuam pela inibi¢do da enzima G-glucano sintetase, necessaria para a sintese da
membrana celular, tendo a vantagem de ndo estar presente nas células dos mamiferos,

reduzindo assim a sua toxicidade para o hospedeiro (Williams & Lewis, 2011). Este
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grupo engloba a caspofungina, anidulafungina e a micafungina (Muzyka & Epifanio,

2013).

Relativamente ao grupo das pirimidinas, o antifungico 5-FC (5-fluorocitosina) entra na
célula fungica através de uma citosina permease e € entdo convertido pelo fungo em 5-
fluorouracilo. Este andlogo nucleosideo fica incorporado em moléculas de RNA (4cido
ribonucleico) interferindo com a sintese de ADN e com a producdo de proteinas dentro
da célula fungica. As células humanas ndo sdo afetadas devido a falta de citosina

permease da membrana celular (Marsh & Martin, 2009).

Tabela 7 - Antifungicos usados no tratamento da Candidiase

Antifingico Modo de aciio Administragdo Tipo de
Candidiase

recomendado

Polienos Ligagdo ao ergosterol e
disrupgdo da membrana
celular fungica

* Nistatina Tépica CEC
* Anfotericina B Tépica CEC
Azo6is Inibigdo da biossintese
do ergosterol
* Fluconazol Sistémica CPM, CEA, CHC
* Miconazol Tépica CEC
* Cetoconazol Topica/sistémica CPM, CEA, CHC
* Clotrimazol Tépica CEC
* Itraconazol Sistémica CPM, CEA, CHC
* Voriconazol Sistémica
* Posaconazol Sistémica
S5-Fluorocitosina Inibigdo da sintese de Sistémica,
ADN/proteina frequentemente

combinada com
anfotericina
Equinocandinas Inibigdo da sintese de intravenosa
B-1, 3 D-glucano

* Caspofungina

* Micafungina
* Anidulafungina

Adaptado de Williams & Lewis, 2011
CEC — Candidiase eritematosa cronica
CPM - Candidiase pseudomembranosa
CEA - Candidiase eritematosa aguda
CHC - Candidiase hiperplasica cronica
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vii.  Diagnostico da Candidise oral

O diagnostico de candidiase oral (Figura 13) ¢ fundamentalmente clinico. O diagnostico
microbioldgico ¢ realizado quando: o diagnostico clinico requer confirmacdo; ¢
necessario o estabelecimento de um diagnostico diferencial com outras doencas; se
verifica resisténcia a terapéutica antifungica; e na situacdo de candidiase hiperplasica se
preconiza a execugdo de bidpsia (Coronado-Castellote & Jiménez-Soriano, 2013). As
amostras orais podem ser obtidas por uma diversidade de métodos (Tabela 8), sendo as
abordagens mais comuns o esfregaco, cultura imprint e cultura de saliva completa
(Marsh & Martin, 2009). A identificagdo da espécie Candida pode ser realizada com
base nos seguintes critérios: morfoldgicos e bioquimicos, no diagndstico de candidiase
oral; imunologicos e genéticos, para diagnostico de candidémia invasiva ou para a
diferenciacdo de espécies, como acontece com a C. albicans e a C. dubliniensis

(Coronado-Castellote & Jiménez-Soriano, 2013).

Tabela 8 - Métodos de recolha de Candida da cavidade oral

Método de Isolamento Vantagens Desvantagens
Cultura da saliva Sensivel; organismos Podem ocorrer problemas
completa viaveis isolados com a recolha da amostra;
local ndo especifico
Bochecho oral Quantitativa; células Alguns pacientes tém
concentrado viaveis isoladas dificuldade em fazer
bochecho; local ndo
especifico
Zaragatoa Simples de usar; células Dificil de padronizar
viaveis isoladas; local
especifico
Esfregaco Simples de usar; ndo Células viaveis nao
depende de cultura determinadas; a identidade
da espécie ndo ¢ facilmente
confirmada
Cultura imprint Quantitativa; células Alguns locais sdo dificeis
viaveis isoladas; local de recolher amostra
especifico
Biopsia Essencial para candidiase =~ Invasiva; ndo ¢ apropriada
hiperplasica cronica para outros tipos de
candidiase

Adaptado de Marsh, P,. & Martin, M. (2009). Oral fungal infections. In Oral Microbiology (5th ed,. p.
173). Elsevier.
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DIAGNOSTICO DA CANDIDIASE

1. Diagnéstico CLINICO — Candidiase Hiperplasica

BIOPSIA

2. Diagnéstico MICROBIOLOGICO: amostra oral

i
[ |

Exame microscépico Cultura de fungos

- Amostra fresca (10% KOH) (macroscépico)

- Esfregaco ou imprint (com Agar Sabouraud dextrose
coloragcdes convencionais ou +

rapidas) (cloranfenicol / gentamicina)

\ J
i P
Isolamento do género Candida

Identificaciao das espécies

l

Filamentagao precoce ou teste de
tubo germinativo

Producio de tubos germinativos
l Nao () e clamidoconidia

Identificacao de outras espécies de Candida
Métodos bioquimicos Candida albicans
- testes de assimilagdo de nutrientes
- testes enzimaticos
Métodos imunoldgicos ll

Candida dubliniensis

Métodos genéticos

G /

Diferenciacao:
- Métodos imunolédgicos
- Métodos genéticos

| Figura 13 - Esquema representativo do diagnéstico da Candidiase Oral (adaptado de Coronado-
Castellote & Jiménez-Soriano, 2013)
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4. DIABETES MELLITUS E A SUSCETIBILIDADE PARA INFECOES ORAIS

Segundo Negrato & Tarzia (2010), os pacientes com DM tém uma maior tendéncia para
infegdes, visto que as fungdes do sistema imunologico se encontram comprometidas, ou
seja, a quimiotaxia e fagocitose sdo baixas, contribuindo para uma diminuicido da acdo
das células polimorfonucleares. Além disso, a microcirculacio pode ser afetada,
conduzindo a um aporte sanguineo reduzido, o que também aumenta a suscetibilidade
dos pacientes diabéticos a infe¢do em todo o organismo, ndo sendo a cavidade oral uma

excecao.

A DM tem também sido associada a infe¢des orais como a periodontite, carie dentdria,

gengivite e candidiase (Bissong, Fon, Kamga, & Akenji, 2014).

Os pacientes com DM revelam uma maior taxa de colonizacdo de Candida, facto que
tem sido foco de estudo nos ultimos anos por diferentes investigadores (Anexo 1)

(Manfredi et al., 2004).

Poradzka, Mariusz, Karnafel, & Fiedor (2013) afirmam que a Diabetes Mellitus ¢ um
fator predisponente da Candidiase Oral e defendem que um controlo glicémico
inadequado, associado a uma concentragdo elevada de agucar no sangue e na saliva, sdo
como nutrientes para os fungos. Premkumar, Ramani, Chandrasekar, Natesan, &
Premkumar (2014) defendem a mesma ideia, referindo que a disfuncdo salivar, a
reducdo do pH da saliva e a hiperglicémia salivar proporcionam um potencial substrato

para o crescimento dos fungos nos pacientes com DM.

Os pacientes com diabetes sdo mais propensos a desenvolver infe¢cdes na cavidade oral,
0 que, por sua vez, pode prejudicar o controlo glicémico, sendo esta uma relacio
bidirecional. A suscetibilidade a infe¢Oes orais, como a candidiase, é entdo favorecida
pela presenca de hiperglicémia, pelo menor fluxo de saliva e pelas alteracdes do
conteudo de proteinas antimicrobianas da saliva (como a lactoferrina, lisozima e

lactoperoxidase) (Negrato & Tarzia, 2010).
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A frequéncia e densidade de colonizagdo por Candida e o desenvolvimento de
Candidiase Oral em pacientes com DM tende a ser o resultado de uma combinagdo de
fatores de risco do hospedeiro e o seu micobioma. O grau de controlo glicémico, a
presenca ou ndo de proteses dentdrias, habitos tabdgicos, idade, interagdo
medicamentosa e o tipo de adesdo e espécie de Candida sao fatores que, sendo
concomitantes, tendem a ser mais relevantes quando comparados com a existéncia de
um unico fator, como a DM isoladamente (Darwazeh, Lamey, Lewis, & Samaranayake,
1991; Darwazeh et al., 1990). Reforcam ainda esta ideia Poradzka, Mariusz, Karnafel,
& Fiedor (2013) dizendo que existe uma relagdo entre a presenca de proteses

removiveis, habitos tabagicos e uma elevada taxa de infecdes fungicas pelos diabéticos.

A candidiase ¢ uma das infecdes oportunistas mais frequentes em pacientes com
resisténcia imunologica diminuida, que tende a estar presente em pacientes diabéticos,

especialmente os mal controlados (Negrato & Tarzia, 2010).

Estudos in vitro tém demonstrado que a adesdo das estirpes de Candida na mucosa oral
¢ influenciada pela disponibilidade de actcares no meio de crescimento do hospedeiro

(Willis, Coulter, Hayes, Bell, & Lamey, 2000).

Candida albicans ¢ a espécie Candida predominante a ser isolada a partir da cavidade
oral de pacientes diabéticos e em individuos saudaveis (Willis et al., 1999; Dorocka-
Bobkowska, Budtz-Jorgensen, & Wloch, 1996). No entanto, uma outra espécie de
Candida, Candida dubliniensis, pode também ser isolada a partir da cavidade oral tanto
de pacientes com diabetes tipo 1 como 2 (Manfredi, McCullough, Al-Karaawi, Hurel,

& Porter, 2002).

Embora a Candida albicans seja a mais prevalente, especialmente da candidiase
pseudomembranosa, outras espécies nao-albicans, tais como Pichia, Trichosporon,
Geotichum, podem também ser identificadas na cavidade oral de pacientes com controlo
deficiente da DM, tornando-se assim propensos para infe¢des fingicas frequentes e

severas (Poradzka et al., 2013).
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As informagdes sobre Candida em pacientes diabéticos continuam a ser estudadas. Sao
necessarios estudos prospetivos durante um longo periodo e com um elevado ntimero de
individuos para esclarecer a relacdo entre Candida oral e a Diabetes Mellitus (Soysa,

Samaranayake, & Ellepola, 2006).

Assim, serd importante continuar a investigar esta relagdo para entender como o sistema
imunoldgico da mucosa interage com as comunidades de fungos e como podemos
explorar essas interagdes para prevenir ou tratar doencas flingicas e inflamatdrias

(Underhill & Iliev, 2014).
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5. O PAPEL DO MEDICO DENTISTA

Com a atual epidemia global da Diabetes Mellitus ¢ importante que os Médicos
Dentistas, na sua pratica clinica didria, tenham conhecimento sobre esta patologia e
respetivas implicagoes (Wray, 2011). A variedade de complicagdes orais associados a
DM enfatiza a sua importancia para os pacientes e profissionais que cuidam deles (Lalla
& Lamster, 2012). Uma boa higiene oral, isto ¢, uma escovagem correta dos dentes e o
uso do fio dentario juntamente com controlos dentdrios regulares, ¢ essencial na
preven¢do da doenca oral. Todavia, varios estudos, realizados em todo o mundo, t€ém
demonstrado que as pessoas com diabetes muitas vezes ndo tém conhecimento sobre as
complicacdes relacionadas com a saude oral, apresentando niveis baixos de auto-

cuidado oral (Lalla & Lamster, 2012; Bowyer et al., 2011).

Existe, de facto, uma necessidade e responsabilidade para os profissionais de Medicina
Dentaria de assumirem um papel ativo na educagdo e tratamento de pacientes com
diabetes. O diagnostico e tratamento da DM s3o da responsabilidade do médico
especialista. Nao obstante, os Médicos Dentistas tém a responsabilidade de procurar
identificar pacientes de risco que possam ndo estar diagnosticados; avaliar sinais e
sintomas indicativos de um mau controlo metabdlico em pacientes com diabetes
diagnosticada; aconselhar os pacientes identificados sobre a sua condi¢do e encaminha-
los a um médico para avaliagdo e tratamento adequado; e prestar cuidados de satde oral
seguros e previsiveis para todos estes pacientes, quando necessario (Lalla & Lamster,

2012).

A importancia do bom controlo glicémico e um estilo de vida saudével devem ser
revistos, reforcados e enfatizados a cada contato com o sistema de satde, incluindo
todas as visitas ao consultorio dentdrio, com o objetivo de apoiar e motivar as pessoas
com diabetes a atingir melhores resultados e evitar/retardar o desenvolvimento de

complicacdes (Lalla & Lamster, 2012).
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Muitas vezes existe uma falta de coordenacdo entre os diferentes componentes e grupos
de profissionais no ambito dos sistemas de saude. As redes melhoradas de profissionais
de satde em combinacdo com a capacitacdo de pessoas com diabetes através da
monotorizacdo da qualidade da informacdo, necessitam de ser desenvolvidas (Tamayo

etal., 2013).

A presenca de manifestacdes orais em pacientes diabéticos indica o status da glicémia
mal controlada e requer uma avaliagdo para detetar complicagdes a longo prazo. O
conhecimento da co-morbilidade oral entre as pessoas com diabetes ¢ geralmente pobre
e sugere uma necessidade de educagdo e promocao para a saude adequada, no sentido

de melhorar a satide oral dos pacientes diabéticos (Bajaj et al., 2012).
A Diabetes Mellitus ¢ uma doenca da qual os Médicos Dentistas devem estar cientes,

tendo-se concluido que a agdo destes profissionais pode ter um efeito significativo e

positivo sobre a satde oral e geral dos pacientes com DM (Lamster et al., 2008).
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III. CONCLUSOES

Ap6s a revisdo detalhada do tema abordado conclui-se que:

* Os pacientes com DM estdo predispostos a infecdes flingicas orais e tem-se
verificado uma maior taxa de colonizagdo de Candida nestes individuos,

principalmente se o controlo glicémico for inadequado

* A Candidiase oral ¢ a micose mucocutidnea mais frequente da cavidade oral

* A DM ¢ uma doenca comum, com manifestacdes orais concomitantes que tém
impacto na pratica clinica. A maior preocupacao ¢ a possibilidade das infegdes
orais afetarem o controlo metabolico do estado diabético

* E necessario que os Médicos Dentistas conhecam as vérias manifestagcdes orais

da DM, para que as possam detetar e tratar atempada e convenientemente,

contribuindo assim para a melhoria do controlo metabolico destes pacientes
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