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RESUMO

A observacao das comunidades fungicas em estados de satde e doenga, juntamente com
os avangos nos métodos de analise dos fungos, possibilitaram que novas descobertas
fossem feitas nessa area e muitas pesquisas tem sido propostas com o intuito de esclarecer

o porqué das alteragdes das diversidades fungicas em diferentes doengas.

Faz-se entdo a seguinte pergunta: ¢ a disbiose que leva a doen¢a ou a mesma ¢ quem
acarreta na quebra da homeostase. Sabe-se que diferentes fatores podem levar a disbiose,
como por exemplo, o uso de dentaduras, os habitos tabagicos, o uso de antibidticos, a
baixa da imunidade e o stress. Infec¢des fungicas locais podem ser indicios de infecgdes
sistémicas. Uma simples candidiase pode ser sinal de um problema maior a nivel
sistémico e, o conhecimento das principais infecgdes fungicas orais possibilitam que o
Médico Dentista ndo apenas trate uma infeccdo localizada como também atue na

prevencao de outras a nivel sistémico.

O diagnostico precoce pode evidenciar a necessidade de um tratamento multidisciplinar
e, consequentemente, mudar o rumo de uma doenga. O conhecimento do micobioma
juntamente com suas interacdes entre si (fungo-fungo), e entre outros reinos (fungo-
bactéria), ¢ imprescindivel para a atuacao dos profissionais da saude, pois estas interagdes
afetam a resposta imune do hospedeiro e tornam os tratamentos muito mais complexos

do que seriam se fossem direcionados para apenas um tipo de microorganismo.

A nossa boca, por apresentar varios nichos que acomodam ecossistemas unicos para
varios microbios e facilidade na coleta de amostras, favoreceu as descobertas que
mudaram o rumo da ciéncia, principalmente com relagdo a comunidade fungica, pois

foram os maiores beneficiados com os avangos tecnologicos.

Palavra Chave: Micobioma Oral; Disbiose; Infecdes fungicas; Diversidade fungica



ABSTRACT

The observation of fungal communities in states of health and disease, together with
advances in methods of fungal analysis, have made it possible for new discoveries made
in this area and a lot of research has been proposed in order to clarify why the changes in

fungal diversity in different diseases.

Then the following question is asked: is it dysbiosis that leads to the disease, or is it the
same that causes the breakdown of homeostasis? It is known that different factors can
lead to dysbiosis, such as the use of dental prothesis, smoking habits, the use of
antibiotics, low immunity and stress. Local fungal infections can be indications of
systemic infections. A simple candidiasis can be a sign of a major problem at the systemic
level, and the knowledge of the main oral fungal infections allows the Dentist not only to

treat a localized infection but also to prevent others at the systemic level.

Early diagnosis can highlight the need for multidisciplinary treatment and, consequently,
change the course of a disease. The knowledge of the mycobioma together with its
interactions with each other (fungus-fungus), and among other kingdoms (fungus-
bacteria), is essential for the performance of health professionals, as these interactions
affect the host's immune response and make treatments very complex than they would be

if they were directed to just one type of microorganism.

Our mouth, for presenting several niches that accommodate unique ecosystems for
various microbes and ease in collecting samples, this favored the discoveries that changed
the course of science, especially with regard to the fungal community, as they were the

biggest beneficiaries of technological advances.

Keywords: Oral micobioma; Dysbiosis; Fungal infections; Fungal diversity
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Introdugdo

I. INTRODUCAO

A cavidade oral ¢ a porta de entrada de microbios (bactérias, fungos e virus) no
organismo, € os microrganismos nela presentes tém sido associados a gengivite,
periodontite e candidiase bucais. Além das doengas locais, essas comunidades

microbianas também estao associadas a doengas sistémicas (Chen et al., 2018).

O equilibrio da microbiota tem um papel significativo na saude e quando ocorre algum
desequilibrio nas popula¢des microbianas permanentes, as espécies patogénicas podem

dominar as espécies comensais (Panezai, 2018).

Ao nascer, a cavidade oral ¢ um meio estéril que vai sendo colonizado por
microoganismos desde o momento do parto e varia a depender do tipo de parto (normal
ou cesaria), do tipo de alimentacao (se natural, amamentacao, ou artificial), e da exposi¢ao
a determinados farmacos no decorrer da vida, que podem quebrar o equilibrio microbiano

(Mueller et al., 2015).

Os mecanismos pelos quais a microbiota desencadeia as alteragdes patologicas ainda ndo
sdo totalmente compreendidos, no entanto, novas abordagens prometem lancar luz sobre

o papel da microbiota oral (Kinane et al., 2017).

Até recentemente, o estudo da microbiota oral concentrava-se principalmente nas
bactérias, devido a sua alta abundancia, facil detecao e facil isolamento em laboratorio.
Avangos tecnologicos e analiticos, particularmente em métodos de dete¢ao independentes
do isolamento, tornaram possivel investigar varias comunidades de microrganismos.
Esses estudos revelaram um mundo microbiano oral extremamente mais diversificado do
que o previsto com base em investigagdo dependente da cultura. Agora sabemos que a
cavidade oral abriga uma variedade muito mais diversa de espécies de fungos do que se

pensava anteriormente (Hug et al., 2016).

Estudos recentes apontam para a importancia dos fungos comensais presentes no
micobioma humano como atores criticos na satide e nas doengas humanas (Ghannoum,

2016).

Os fungos sdao um grande grupo de microrganismos que constituem um reino dentro do

dominio Eukarya. Das cerca de 100.000 espécies de fungos reconhecidos, apenas



Micobioma Oral

aproximadamente 150 sd3o patogénicas para o ser humano e destas apenas uma fragao

pequena ¢ capaz de causar lesdes orais e periorais (Lamont et al., 2020).

A diversidade do micobioma de um individuo esta relacionada com fatores hereditarios,
ambientais e individuais. A higiene oral, uso de colutérios, de dentaduras, de aparelhos
dentarios, de medicamentos e o compartilhar de objetos orais, sao alguns dos responsaveis
pelas diferencas encontradas na composi¢do do micobioma entre os individuos (Zhang et

al., 2018).

Embora a grande maioria das pesquisas em micologia oral se tenha concentrado nas
leveduras do género Candida, estudos moleculares recentes revelaram uma variedade

diversa de fungos como potenciais residentes orais (O’donnell, Robertson, et al., 2015).

O avanco das tecnologias, em particular a metagendmica, possibilitou novas descobertas
do Microbioma humano tanto a nivel quantitativo quanto a nivel qualitativo, sendo o
nimero de géneros e espécies de fungos muito maior do que se pensava (Dupuy et al.,

2014).

Estudos mais recentes sugerem que existem 600 espécies de fungos que podem causar
doencas humanas e apesar da baixa propor¢ao destes no microbioma oral (estima-se que
ndo passam de 0,1 dos microrganismos), o impacto do Micobioma na sdude e na doenca

¢ grande (Dupuy et al., 2014).

A manutencio da comunidade microbiana oral ¢ util para a saude bucal. O disturbio do
microbioma oral esta relacionado com a ocorréncia de doengas inflamatorias. O disturbio
da comunidade fungica também tem um efeito adverso na imunidade do hospedeiro e a

composi¢ao estrutural dos fungos varia de acordo com as doencas (Marsh & Zaura, 2017).

Segundo Shen e colaboradores (2019), para se elucidar os papéis de todos os componentes
do microbioma, também deve ser estudado as interagdes eucariodticas, procaridticas e

virais € ndo somente um Unico microorganismo.

O conhecimento das inter-relagdes microbianas ¢ importante para um melhor

entendimento e controle do processo satde/doenca (Bhardwaj, 2018).
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Mapear e estudar a comunidade microbiana oral em satde e doenca permitird a
compreensdo de como os microrganismos interagem e como afetam a resposta imune do
hospedeiro de maneira sinérgica, antagonica ou indiferente (O’donnell, Millhouse, et al.,

2015).

Como Hager & Ghannoum (2018) recentemente enfatizaram, embora se saiba muito
sobre o potencial de bactérias orais infetarem ou afetarem outras areas do corpo, ainda
resta muito a ser investigado sobre a importancia de fungos orais, como Candida ou

Cryptococcus, como agentes de doencas mais disseminadas (Mason et al., 2014).

O objetivo do presente estudo ¢ fazer uma revisdo sobre o micobioma oral humano
evidenciando a diversidade que existe na cavidade oral, o potencial do micobioma na
saude e na doenga, os fatores desencadeantes da disbiose, consequéncias das infecdes
fungicas a nivel local e sistémico (disseminagdo), as interagdes entre 0s microrganismos
e sobretudo a prevencdo e os tratamentos das principais infe¢des fungicas orais. Para
elaborar esta revisao bibliografica foi efetuada uma pesquisa na Pubmed com as palavras-
chaves Oral Mycobiome, Oral Fungal Microbiota, da qual resultaram 174 artigos. Apds
a leitura de todos os abstracts foram selecionados 82 artigos. A bibliografia citada nestes
artigos serviu de base para obteng@o de outros artigos com menos de 6 anos de publicagao.

Finalmente, para elaboragdo deste trabalho foram utilizados 100 artigos.
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Desenvolvimento

II. DESENVOLVIMENTO

1. DIVERSIDADE DA MICOBIOTA ORAL NA SAUDE E NA DOENCA

Num estudo recente de isolamento, cuidadosamente controlado, Monteiro da Silva e
colaboradores (2014) investigaram fungos nas cavidades orais de 40 individuos
saudaveis. O crescimento foi avaliado a 25 ° C e 37 ° C. Os géneros fingicos mais comuns
encontrados foram: Candida (67,5%), Rhodotorula (75%), Penicillium (85%),
Aspergillus (75%), Cladosporium (72,5%), Trichoderma (10%), Scedosporium (7,5%),
Alternaria (5%) e Rhizopus (2,5%). Em 100% das amostras incubadas a 25° C isolaram
bolores e em 92,5% das mesmas isolaram leveduras. A 37 ° C, isolaram bolores em 42,5%

e leveduras em 45% das amostras.

A primeira pesquisa a abranger o micobioma oral analisou amostras de lavado bucal de
20 individuos saudéveis e utilizou primers universais e sequenciacdo de alto rendimento
(High-throughput ADN sequencing). Candida foi o género encontrado com maior
frequéncia, presente em 75% dos individuos; sendo a espécie C. albicans identificada em
40% das amostras. Todavia, esse estudo revelou uma variedade diversa de fungos como
potenciais moradores da cavidade oral e 20% dos individuos apresentaram 15 géneros em

comum ¢ a isso denominaram de Micobioma “central” (Ghannoum et al., 2010).

Dupuy e colaboradores (2014) analisaram o "micobioma humano" utilizando uma
abordagem aprimorada da pirosequenciacdo e detetaram pela primeira vez a presenga de
espécies de Malassezia. Anteriormente ao seu estudo, essa espécie era encontrada na
superficie da pele de muitos animais. Conforme mostrou seu estudo, e gracas aos novos

métodos de identificacdo de fungos, essa espécie foi encontrada na saliva.

Conforme relata Imabayashi e colaboradores (2016) o facto de espécies de Malassezia
nunca haverem sido detetadas em estudos anteriores usando métodos de inoculagao, ¢é
devido muito provavelmente, as técnicas utilizadas, pois as mesmas ndo davam suporte
para o crescimento desta espécie de fungo. Os protocolos usados eram muito rigorosos e
acabavam por ocasionar a lise das paredes celulares do fungo. Sendo uma espécie muito
bem documentada e encontrada no trato respiratorio, a sua dete¢do na cavidade oral ¢
bastante plausivel e conforme mostraram seus estudos, realizados com tecnologia de

sequenciamento de proxima geracdo, Malassezia ¢ um dos componentes do micobioma

13
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oral e ha necessidade de encontrar protocolos validados para aumentar o leque de detecdo

de espécies fungicas residentes na cavidade oral.

Monteiro-da-Silva e colaboradores (2014) num estudo de amostras salivares, obtidas por
um periodo de 30 semanas, revelou a presenca de Penicillium spp., Aspergillus spp.,

Cladosporium spp., Candida spp. e Rhodotorula spp.

Mukherjee e colaboradores (2014) conduziram o primeiro estudo a caracterizar o papel
do micobioma e bacterioma em pacientes infetados pelo VIH( Virus da imunodeficiéncia
humana). Analisaram amostras de lavado bucal de um total de 24 individuos, 12 infetados
pelo VIH e 12 ndo infetados através da abordagem de sequenciagdo de proxima geracao.
Os dados mostraram que o micobioma oral de individuos infetados pelo VIH foi diferente
em comparac¢do aos individuos ndo infetados. Mais especificamente, os géneros mais
comuns em individuos infetados pelo VIH foram Candida, Epicoccum e Alternaria
(presente respectivamente em 92%, 33% e 25%), enquanto os géneros mais abundantes
presentes nos participantes ndo infetados foram Candida, Pichia e Fusarium (58%, 33%

e 33%, respectivamente).

De acordo com Shelburne e colaboradores (2015), estudos do microbioma de um paciente
com leucemia evidenciou a presenga do fungo Malassezia em amostras da cavidade oral
durante o tratamento de quimioterapia. A amostra das fezes do mesmo paciente nao
mostrou, contudo, Malassezia. Outras espécies de fungos abundantes na cavidade oral
deste paciente incluiram C. albicans, C. glabrata, Fusarium spp. e Alternaria spp. O
bolor Mucur ventilosus também foi detetado em amostras orais antes da ocorréncia de
mucormicose invasiva, com a cavidade oral potencialmente servindo como fonte de

infecdo.

Outro estudo comparativo do micobioma entre individuos sauddveis e com candidiase
oral executado por Imabayashi e colaboradores (2016), mostrou que o micobioma de
individuos com candidiase era dominado por C. albicans, e, entretanto, também foram
detetadas C. tropicalis e C. dublinensis em alguns dos individuos e com uma frequéncia

moderadamente alta (Imabayashi et al., 2016).

Ao contrario do que se pensava, Imabayashi e colaboradores (2016) ainda observam que

o tratamento antifungico nao originou mudangas drasticas no micobioma, com apenas C.
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dubliniensis diminuindo enquanto C. albicans aumentou a propor¢do. Ou seja, 0
Micobioma encontrado nos individuos saudaveis ndo era muito diferente do micobioma
encontrado nos individuos com candidiase oral, pois ambos eram dominados por C.
albicans. A constatagdo desse fato sugere que outros fatores, como fatores relacionados
ao hospedeiro e ndo simplesmente alteracdes nas propor¢des fungicas, estejam

relacionados a presenca de sintomas clinicos.

Mukherjee e colaboradores (2017), analisaram amostras de tecidos de 39 pacientes
portadores de cancro de lingua oral e determinaram as diferencas que existiam no
bacterioma e /ou micobioma entre cancro de lingua oral e tecido normal correspondente,
correlacionando os resultados com caracteristicas clinico-patologicas. As amostras
obtidas identificaram 7 filos fungicos e 25 bacterianos. Essas andlises revelaram que a
diversidade e a riqueza do bacterioma e a riqueza do micobioma nas amostras de tumor
foram significativamente reduzidas em comparacdo com as amostras ndo tumorais
correspondentes. Nao foi observada diferenga significativa para o micobioma entre
amostras tumorais e ndo tumorais a niveis de filo ou do género. Dentro do grupo tumoral,
ndo houve diferencas significativas ao comparar os indices de diversidade por sexo
(masculino e feminino), raga, idade (< 40 anos ou mais) ou condi¢do de fumador (nunca
fumar versus fumadores atuais ou anteriores,). Curiosamente, a riqueza de filos
bacterianos e fungicos aumentou significativamente em amostras de tumores em estagio
T alto em comparagdo com amostras em estdgio T baixo. Nos tecidos ndo tumorais
(normal pareado), ndo houve diferenca nos indices de diversidade entre diferentes
estagios T, idade ou raca. No entanto, a riqueza diminuiu significativamente entre os filos
de fungos em fumadores, em comparagdo com os nao fumadores em amostras normais

sem tumor.

A andlise da abundancia relativa no nivel do filo revelou que 6 filos bacterianos e um filo

fungico eram significativamente diferentes entre os grupos ndo tumorais e tumorais.

O filo fungico Glomeromycota diminuiu significativamente no grupo tumoral comparado
aos tecidos ndo tumorais correspondentes. Nao houve diferenca na abundancia de outros
filos de fungos entre os tumores e seus tecidos ndo tumorais correspondentes. Dentro do
grupo tumoral, ndo houve diferencas significativas ao comparar os niveis de abundancia
entre diferentes géneros (masculino e feminino), raga, idade (<40 vs. mais velhos) ou

condi¢do de fumadores. Entretanto, concluiram que sdo necessarios estudos que visem
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entender como essas duas comunidades influenciam ou sdo influenciadas no cenario de

doengas, como o cancro de lingua oral.

No nivel de género, 7 géneros flngicos foram significativamente diferentes em
abundancia nos grupos tumoral e ndo tumoral. Os niveis de Actinomyces e Rothia (e trés
géneros de menor abundancia, Corynebacterium, Enterococcus, Micrococcus) também
aumentaram significativamente no grupo tumoral. O fungo Wallemia foi o mais
abundante nos grupos tumoral e ndo tumoral. Enquanto seis géneros de fungos adicionais
diferiram significativamente em abundancia entre os dois grupos (P < 0,043), sua

abundancia média foi inferior a 1%.

As correlacdes observadas no presente estudo com pacientes com cancro de lingua oral
podem indicar que a disbiose microbiana reflete alteragdes no estado imunolégico devido
a doenca subjacente. Por exemplo, o aumento dos niveis de Lichtheimia pode estar ligado
a imunidade atenuada, enquanto o aumento dos niveis de microrganismos patégenicos
orais como Fusobacterium e Porphyromonas pode ser devido a alteragdes na superficie
da mucosa. A ligacdo entre essas alteracdes no nivel da microbiota e a resposta do
hospedeiro pode ser induzida por terapia e / ou pode ser preditiva da doenca. As relagdes
de causa versus efeito entre esses organismos devem ser investigadas (Mukherjee et al.,

2017).

De acordo com Zakaria e colaboradores (2017) as cavidades orais dos individuos com
menor IMC (indice de massa corporal) eram mais frequentemente colonizadas com
Candida dubliniensis e Candida glabrata. O autor também observou que nos individuos

com menores taxas de fluxo salivar existiam mais frequentemente C. albicans.

Imabayashi e colaboradores (2016), usando a sequenciacdo de proxima geragdo da regido
ITS1(Espaco Interno Transcrito), analisaram o micobioma de pacientes com infe¢des por
candidiase para explorar as espécies de fungos que coabitam. Eles observaram uma
abundancia relativamente menor de espécies de fungos em pacientes com candidiase oral
pseudomembranosa em compara¢ao com individuos saudaveis. Existiam 45 espécies de
fungos comuns entre os pacientes testados. Entretanto, apenas 22 espécies de fungos
adicionais foram isoladas exclusivamente de pacientes com candidiase
pseudomembranosa, em comparagdo com 41 espécies de fungos adicionais identificadas

exclusivamente em individuos sauddveis. Nuimeros significativamente mais altos das
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espécies de C. dubliniensis, C. parapsilosis, Wallumia sebi, Rhodosporidium babjevae,
C. krusei , Antrodiella micra, Cladosporium sphaerospermum e Sporidiobolales foram
observadas naqueles pacientes com candidiase pseudomembranosa, enquanto bocas
saudaveis foram significativamente colonizadas pelas espécies Exophiala equina,

Cladosporium halotolerans e Agaricomycetes.

Mukherjee e colaboradores (2018), analisando o Micobioma de pacientes Fumadores
infetados pelo VIH, Fumadores ndo infetados pelo VIH e Nao fumadores infetados pelo
VIH evidenciaram quatro filos fungicos comuns aos trés grupos, € um grupo fingico
(Chytridiomycota) exclusivo dos grupos fumadores infetados e ndo infetados pelo VIH
(Figura 1D) A nivel de género, 11 géneros de fungos eram comuns a todos os niicleos nos
trés grupos, 7 eram unicos ao grupo de fumadores ndo infetados, enquanto 4
(Cladosporium , Nakaseomyces , Escleroderma e Rhodotorula) foram detectados apenas
no grupo de fumadores infetados pelo VIH (Figura 1E) A nivel das espécies, o micobioma
continha 17 espécies comuns aos trés grupos, duas espécies (Candida glabrata e
Scleroderma sp) eram exclusivas do grupo fumante infectado pelo VIH, enquanto trés
espécies (Stemphylium solani , Debaryomyces hansenii e Olpidium brassicae) foram

detectados apenas no grupo fumante nao infectado (Figura 1).

(A) Phylum (B) Genus (C) Species

nHIV_SM nHIV_SM nHIV_SM

5
5
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(D) Phylum (E) Genus (F) Species
nHIV_SM AHIV_SM nHIV_SM

LN N
D (G

HIV_SM HIV_nSM HIV_SM HIV_nSMm HIV_SM HIV_nSM

Fungi

G

Figura 1 - Diagramas de Venn mostrando a distribui¢do de frequéncia dos tdxons bacterianos do niicleo (AC) e do
fungo (DF) do nucleo (detectados em abundancia> 1%) nos trés grupos de estudo. A distribui¢do de frequéncias na
microbiota nuclear é mostrada para os niveis de filo (A, D), (B, E) e género (C, F). VIH-SM: fumadores infetados
pelo VIH, VIH-nSM: ndo fumadores infetados pelo VIH, nVIH-SM: fumadores ndo infetados.

(Adaptado de Mukherjee e colaboradores, 2018).
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Vérios autores avaliaram a composi¢do e diversidade da comunidade flingica em
pacientes com Liquen Plano Reticular, Liquen Plano Erosivo e Pacientes saudaveis
(grupo controle). As amostras salivares de pacientes com OLP reticular e erosivo
demonstraram menor biodiversidade fingica e aumento de abundancias e frequéncias dos
géneros Candida e Aspergillus. A propor¢do entre diversidade de fungos e bactérias
diminuiu acentuadamente no grupo OLP em comparacdo ao grupo controle saudavel o
que torna o padrao de distribui¢do do microbioma no OLP diferente do padrao de outras
doengas mucocutdneas como dermatite atopica, psoriase, doenca de Crohn e colite
ulcerativa que apresentam um padrdo de distribuicdo de microrganismos fungicos e
bacterianos inverso, onde se encontra diminui¢do da diversidade do bacterioma e um
aumento da diversidade do micobioma. Dezesseis géneros estavam presentes com
frequéncias superiores a 20% em cada grupo e foram designados o micobioma “central”,
entre os géneros encontrados estavam: Candida, Alternaria , Aspergillus , Cladosporium
/ Davidella , Saccharomyces , Phoma e Malassezia. (Pascal et al., 2017; Wang et al.,
2016).

Os estudos de Li e colaboradores (2019) identificaram 9 géneros novos, que ainda nao
haviam sido relatados na literatura num estudo de pacientes com Liquen Plano Reticular
e Erosivo, incluindo Ascomycota nao identificado, Trichosporon, e Fungi nao
identificado, e Podospora , entre outros. A abundancia relativa de Candida foi maior nos
grupos OLP reticular e erosivo (49,6% e 41,3%, respectivamente) do que no grupo sujeito
saudavel (27,1%). Seus estudos mostraram também que os géneros Candida e
Ascomycota_ndo identificada 1 1 foram os dois géneros com as maiores frequéncias
detectaveis (96%) nos trés grupos estudados com uma abundancia relativa media acima
de 0,1%. As frequéncias de Phoma, Trichosporon, Penicillium, Aspergillus, Fungi ndo
identificada 1 1 e Coniochaeta estavam acima de 50% em todas as amostras. Embora
ndo houvesse sido identificado tdxons especificos de OLP, o género Aspergillus foi
identificado com maior frequéncia nos grupos com Liquen Plano, quer fosse Reticular ou

Erosivo em relagdo ao grupo saudavel. Dados mostrados na figura 2.
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Figura 2 - Frequéncia de géneros de fungos com abundancia relativa média acima de 0,1% entre os grupos de
individuos saudaveis (H), OLP reticular (R) e OLP erosivo (E). Um total de 16 géneros foram incluidos nesta andlise
(Adaptado de Li e colaboradores, 2019).

Tendo em vista as evidéncias que a Carcinogénese Oral normalmente esta associada a
presenga de fungos, em especial Candida albicans, Perera e colaboradores (2017),
fizeram pesquisas para comparar o perfil do micobioma nos tecidos de Carcinoma de
Células Escamosas com o dos Pdlipos Fibroepiteliais intra-orais benignos (FEP) e assim
contribuiram na identificagdo do papel dos fungos na Carcinogénese. Seus achados
detectaram um total de 364 espécies pertencentes a 162 géneros e dois filos, porém
somente 74 géneros e 125 espécies foram identificadas em mais de uma amostra, sete
géneros e 10 espécies em mais de 25% das amostras e quatro géneros e cinco espécies em

mais de 50 % das amostras.

As maiores abundancias fungicas encontradas em aproximadamente 15 % das amostras

estdo demonstradas na Figura 3.

Os filos Ascomycota e Basidiomycota representavam em média 78,4% e 21,6% do
micobioma, respectivamente. Com relagao ao género, Candida encontrou-se presente em
100% das amostras e constituiu 48% do micobioma médio. Os géneros Malassezia,
Cladosporium e Aspergillus estavam presentes em 75% das amostras, com abundancia
média relativa de 11%, 6,1% e 3,7%, respectivamente. Com relacdo as espécies, C.
albicans foi encontrado em todas as amostras com uma abundancia média relativa de
44.4%. Malassezia restrita, Aspergillus penicillioides e a Malassezia globosa foram

identificadas em 83%, 70,2% e 68,1% das amostras, respectivamente, e representou 3,2%,
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2,2% e 4,2% do micobioma médio, respectivamente. Cladosporium exasperatum € uma
nova espécie, Cladosporium sphaerospermum, também foram identificadas em metade

das amostras, com uma abundancia média relativa de 2% (Perera et al., 2017).
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Figura 3 - Perfil de micobioma. A abunddncia relativa média dos dois filos identificados (a), bem como os géneros
(b) e espécies (c) detectados em >15% das amostras.

Entretanto, houve variagcdes na abundancia relativa dos tdxons entre as amostras e
algumas apresentaram espécies fungicas Unicas, entre elas: Rhodotorula mucilaginosa,
Sporidiobolus  johnsonii, Penicillium toxicarium, Toxicocladosporium irritans,
Gibberella intricans, Alternaria infectoria, Ophiocordyceps sinensis e Aspergillus
tamarii , além de varios taxons novos. O estudo concluiu entdo que o desequilibrio do
micobioma estd sempre associado ao CCE (Carcinoma de Células Escamosas Oral), mas
serdo necessarios mais estudos sobre o tema pois ha possibilidade do desenvolvimento de
terapéuticas que podem prevenir ou mesmo controlar a carcinogénese (Perera et al.,

2017).
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Peters e colaboradores (2017) comparando o micobioma oral de 30 individuos, 15 com e
15 sem doenca periodontal, através do sequenciamento do gene espacador interno
transcrito  (ITS), taxonomicamente informativo do fungo, no ADN (Acido
desoxirribonucleico) extraido de amostras de lavagem oral, concluiram que individuos
doentes apresentavam uma abundancia ligeiramente aumentada do género Candida.
Entretanto devido ao numero limitado de amostras colhidas, estudos maiores devem ser
executados para poder estabelecer ainda mais o micobioma oral em saide e relacioné-lo

a doenga periodontal

Stehlikova e colaboradores (2019) analisaram as especificidades da composi¢cdo da
microbiota em pacientes com Estomatite Aftosa Recorrente. Participaram deste estudo 44
pacientes com Estomatite Aftosa Recorrente (23 mulheres, 21 homens) e 13 controles
saudéaveis (6 mulheres, 7 homens). As amostras foram colhidas com zaragatoa em 3
regides diferentes: da area de ulceragdo, ao redor da ulceragdo e de um local nao afetado
contralateral. Eles observaram que a microbiota em pacientes com Estomatite Aftosa
Recorrente difere da microbiota encontrada em individuos saudaveis. As tlceras ativas
foram dominadas por Malassezia spp., sendo Candida albicans a segunda espécie de
maior abundancia encontrada. Na cavidade oral saudével Candida albicans foi detetada
em baixa quantidade. Duas espécies foram encontradas apenas em pacientes com

Estomatite Aftosa Recorrente, ltersonilia sp. e Candida tropicalis

Persoon e colaboradores (2017), analisando o sequenciamento genético de segmentos da
raiz apical e coronal de 26 dentes, extraidos e doados por pacientes que apresentavam
periodontite apical e que se abstiveram de tratamento endodontico, demonstraram que
uma propor¢ao consideravel de canais infetados contém fungos, embora sua diversidade

seja limitada. Os principais fungos identificados foram Candida e Malassezia.

2. AIMPORTANCIA DO MICOBIOMA NA SAUDE E NA DOENCA

Muitas doencas estdo associadas a disbiose, entre as doencas orais mais comuns podemos
destacar a Genvivite, caracterizada pela inflamacao gengival e quando ndo tratada pode

evoluir para uma periodontite cronica, caracterizada pela destrui¢do do tecido
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periodontal. Tanto a gengivite quanto a periodontite resultam em alteragdes na microbiota

oral (Zhang et al., 2018).

De-La-Torre e colaboradores (2018), fizeram experiéncias relacionando a presenca de
Candida em pacientes com Periodontite grave comparado com pacientes saudaveis. As
amostras de cultura do lavado oral e de bolsas periodontais revelaram taxas mais altas
de C. albicans em pacientes com periodontite grave em comparagdo com controles

saudaveis sugerindo que o fungo pode estar envolvido no desenvolvimento dessa doenca.

Vesty e colaboradores (2018), analisaram a saliva de 30 participantes, 14 com CCECP
(Carcinoma de Células Escamosas de Cabeca e Pesco¢o), 9 com comprometimento
dentario e 7 sauddveis com o intuito de discernir biomarcadores microbianos e
inflamatoérios do CCECP na saliva. O grupo dos pacientes com comprometimento
dentario foi incluido com o intuito de ndo deixar davidas se os resultados poderiam
simplesmente refletir diferencas relacionadas a satde bucal, em vez de diferengas
relacionadas ao cancro em si. Foi constatado que a abundancia relativa de C. albicans esta
correlacionada positivamente com as concentragdes de IL-1 f e IL-8 na saliva sugerindo
que C. albicans pode ser um fator etioldgico na carcinogénese oral devido a sua

capacidade de induzir respostas inflamatérias do hospedeiro.

Estudos epidemioldgicos moleculares mostram que a origem das infe¢des por Candida

albicans ¢é frequentemente atribuida a estirpes endégenas (McManus & Coleman, 2014).

Moritani e colaboradores (2015) observou que uma das consequéncias das mudangas na
microbiota ¢ o efeito potencial dos metabdlitos secretados por esses microrganismos no
cancro. Esse conceito também foi investigado por outros pesquisadores, que
anteriormente identificaram varias “bactérias oncogénicas”. A respeito disto, o
acetaldeido (derivado do metabolismo do alcool) tem sido proposto como carcinogenio
oral associado a cancroes orais devido ao consumo de alcool. Na presenca de exposi¢cdo
ao alcool e aumento da abundancia de microbios que produzem acetaldeido, como Rothia,
Streptococus e Prevotella, poderiamos presumir que o aumento do acetaldeido oral
poderia promover a carcinogénese oral. Partindo deste principio, onde percebemos uma
diferenca significativa na abundéancia de fungos entre grupos tumorais e ndo-tumorias,
fungos que medeiam a producdo de acetaldeido salivar em pacientes com cancro bucal

associado ao etanol podem representar “fungos oncogénicos”.
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A despeito do cancro ser considerado uma doenga multifatorial, varios autores afirmam
que as lesdes bucais infetadas por Candida ttm maior propensdo a transformacdo
maligna, como confirmam seus estudos com base em Carcinoma de Células Escamosas
(CCE), liquen plano e polipos fibro epiteliais (Gholizadeh et al., 2016; Sankari et al.,
2015).

Dentre os patdgenos orais oportunistas, componentes do micobioma oral, existe um
consenso geral, tanto pela comunidade cientifica quanto pela clinica, de que as espécies
de Candida apresentam significado clinico de maior predominancia (Samaranayake,

2018).

A microbiota oral ndo se limita as superficies epiteliais da boca, mas pode ser transportada
pela corrente sanguinea para locais distantes do corpo, como pele, coragdo e articulagdes
durante atividades diarias de rotina, como escovagao dos dentes ou através de tecido

inflamado no curso de doengas bucais (Klimesova et al., 2018).

A disbiose do microbioma ndo estéd relacionada apenas com a incidéncia e manutengdo
de doengas bucais mas evidencias crescentes sustentam que esta relacionada com a

patogénese de muitas doengas sistémicas, inflamatorias e neoplasicas (He et al., 2015).

Apesar dos avangos cientificos, em contraste com os estudos relacionados ao bacterioma
humano, poucos deles objetivaram avaliar a correlagdo entre o micobioma e o fenotipo
do hospedeiro. Dessa forma, nosso conhecimento da interagdo micobioma-hospedeiro
fungico permanece ainda limitado. A partir de estudos desenvolvidos e de sua andlise
molecular subsequente, observa-se que os sistemas imunologicos complexos evoluiram
para regular a homeostase fungica e, quando perturbados, levam a infe¢do ou outras
patologias conforme demonstrado na Tabela 1 (Tiew et al., 2020).

Tabela 1 - Revisdo das principais doengas fungicas invasivas com envolvimento de orgdos, manifestagdo da doenga,
suscetibilidade, diagnostico e manejo (Adaptado de Tiew, Mac-Aogain, M, Ali., 2020

Orgios/Tecidos Manifestacdes clinicas da
Infeciio fungica Mortalidade Fungos envolvidos
envolvidos doenca
Pneumonia, aspergiloma,
Pulmao i
traqueobronquite
Aspergilose Aspergillus fumigatus SNC Meningite, meningoencefalite,
30.95%; Aspergillus niger (Sistema Nervoso infarto cerebral, hemorragia,
— (]
Aspergillus flavus Central) aneurisma micotico
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Aspergillus terreus TGI . .
Perg Edema intestinal, obstrugao,
(Trato . -
) ) hemorragia, perfuracdo
Gastrointestinal)
Pustulas, lesdo ulcerativa,
Cuténeo )
celulite, abscesso
Sangue Candidemia
Candida albicans Pulmao Pneumonia
Candida tropicalis SNC Meningite, abscesso
Candidiase Candida glabrata Olhos Coriorretinite, endoftalmite
Candida krusei Peritonite, esofagite, abscesso
19-30% TGI
Candida parapsilosis hepatico
Mucosa Candidiase oral, vulvovaginal
Pulmao Criptococcoma, pneumonia
) Meningite, criptococcoma
Criptococose Candida neoformans SNC
cerebral
20-70% Candida gattii
Cutaneo Lesoes nodulares, lesdo ulcerada
Sinusite, meningite, edema
Rhino-cerebral orbital, celulite, lesao necrotica /
ulcerativa nasal
Pneumonia, cavidade, nédulos,
Pulmao
) Rhizopus. massa
Mucormicose
Mucor Nodulos, tllcera, placas
46-96% Rhizomucor. Cutaneo escamosas, celulite, escara
Lichtheimia. necrotica
Enterocolite necrosante,
TGI ) )
perfuracio intestinal, ulcerago
Pulmao Pneumonia
) Preumocystis Olho, ouvido, tireoide, TGI,
Pneumocistose 20-80%
Jirovecii Extra-pulmonar medula 6ssea, musculo,
envolvimento de linfonodos
Meningite, cérebro e abscesso
SNC ]
epidural
. Lesdes papulopustulosas,
Cutaneo )
Blastomyces ulcerativas, verrucosas, crostosas
Blastomicose 0,06-68% dermatitidis Prostatite, epididimite, abscesso
Blastomyces gilchristi Intestino tubo-ovariano, endometrite,
salpingite
Pulmao Pneumonia
Osso Osteomielite
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Pneumonia, nédulo, cavidade,

Pulméao mediastinite fibrosante,
broncolitiase
) Histoplasma . .
Histoplasmose 5-60% A Eritema nodoso, eritema
capsulatum Cutaneo ]
multiforme
SNC Meningite, lesdo parenquimatosa
TGI Ulceragao, estenose
Pulméao Pneumonia, ndédulos, cavidade
Eritema nodoso, eritema
o ] Coccidioides immitis Cutaneo multiforme, nédulo, placa,
Coccidioidomicose 1-70% o - .
Coccidioides posadasii papulas
Osso e Articulagao Osteomiclite, artrite, abscesso
SNC Meningite
Pneumonia, ndédulo, cavidade,
Pulmao
enfisema, fibrose, derrame
pleural, sombra semelhante a
Paracoccidioides miliar
Paracoccidioidomicose 65-27% brasiliensis Cutaneo Lesdo ulcerada, abscesso
Paracoccidioides lutzii Mucosa Ulcera oral, gengivoestomatite
Linfonodo Linfadenopatia
Meningite, granuloma do SNC,
SNC
abscesso
Abcessos subcutineos, ulceras
A semelhantes a papulas, lesdo
Cutaneo
semelhante a molusco
. contagioso
Talaromicose 2-75% Penicillium marneffei . . .
Linfonodo Linfadenopatia
Infiltrados reticulares difusos,
Pulmao ) .
infiltrados alveolares localizados
TGI Hepatoesplenomegalia Intestinal

3. FATORES DESENCADEANTES DE DISBIOSE

A disbiose ¢ um termo inicialmente associado as alteragdes de composicdo e funcio da

microbiota intestinal que podem levar a condi¢des patogénicas. O termo se expandiu para

referir-se a um desequilibrio na composi¢do e fungdo da microbiota no hospedeiro em

sitios anatdémicos, ndo apenas o trato gastrointestinal, que podem favorecer o surgimento

de infecdes. O micobioma em disbiose pode influenciar ativamente seu nicho de
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localizacdo, alterando fun¢des na imunidade inata e adaptativa. Esse fendmeno esta
associado a diversos processos patoldgicos. No entanto, ndo se sabe ainda se a disbiose

pode ser causa ou consequéncia de diversas doengas, onde ¢ possivel encontrar tal

associacdo (Underhill & Iliev., 2014).

A diversidade e dinamismo do microbioma humano, em resposta as caracteristicas
individuais como os aspectos fisiologicos, idade e dieta, sio bem conhecidas. Semelhante
a sua contraparte bacteriana, o micobioma também exibe mudangas em resposta as
variabilidades fisiologicas do corpo humano. Por exemplo, amostras de saliva obtidas de
idosos residentes na mesma comunidade (77-99 anos de idade) revelou uma associagdo
positiva significativa da micobiota oral com o aumento da idade, nimero de dentes
perdidos, uso de prétese dentdria e, baixas taxas de fluxo salivar (Ikebe et al., 2006;
Bandara, Panduwawala, & Samaranayake, 2019). Embora as areas de reten¢ao artificial
oferecidas pela protese dentaria possam ser a principal razdo para essa observagado, esta
claro que outros fatores, como o fluxo salivar reduzido e os aspetos caracteristicos da
mucosa associada ao avango da idade, podem ter desempenhado um papel importante na

mudanga do micobioma oral em comparagdo a pacientes jovens (Rosier et al., 2018).

Além de mudangas ocasionadas, em virtude de fatores patologicos locais e sist€émicos,
fatores fisiologicos como a idade também podem influenciar no perfil do microbioma
oral. O estudo de Zakaria e colaboradores (2017) investigou o micobioma oral em
amostras de saliva estimulada de 410 individuos idosos entre 75 € 99 anos, através de
técnica de andlise molecular. O ADN fungico foi quantificado por RCP (Reacdo em
Cadeia da Polimerase) em tempo real utilizando o Sistema StepOne Real Time RCP
(Applied Biosystems, USA). Os autores compararam os resultados do estudo com o artigo
desenvolvido por White e colaboradores (1990) que realizaram andlise semelhante em
pacientes adultos ndo idosos. Os autores registaram como espécies de maior frequéncia
Candida albicans (98,4%), C. glabrata (54,0%) e C. dubliniensis (38,1%). O tamanho da
populacao de fungos da cavidade oral foi significativamente associado com parametros
como a idade, nimero de dentes, utilizacdo de protese e taxa de fluxo salivar (Zakaria et

al., 2017).

Candida albicans ¢ o fungo da cavidade oral mais comumente isolado e estudado. As
espécies de Candida, especialmente C. albicans, tém sido inequivocamente associadas a

etiologia da candidiase. A taxa média de presenca de C. albicans em individuos saudaveis
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foi estimada em 17,7% (variagdo 1,9-62,3%), com base na inoculacdo de amostras
(Zakaria et al., 2017). As taxas de presenca sdo geralmente mais altas em pacientes
hospitalizados, individuos em terapia antineopldsica, ou com outras condi¢des
imunossupressoras, bem como em idosos. Fatores locais associados ao aumento da
colonizagdo oral de C. albicans, incluem baixo fluxo salivar, baixo pH e uso de protese
dentaria. A associacdo de tabagismo e ingestao de antibidticos com a colonizagdo oral de
C. albicans permanece controversa, com alguns estudos mostrando uma associacio
significativa, enquanto outros ndo apoiam uma relacdo concreta (Diaz et al., 2017;

Zakaria et al., 2017).

A imunidade as espécies fingicas ¢ sustentada por vias de sinalizagdo inatas que
reconhecem tanto os esporos quanto os componentes da parede celular do fungo e incluem
respostas adaptativas das células T, que orquestram a tolerdncia e a vigilancia
imunoldgica apropriada. As respostas imunoldgicas as espécies fungicas sao protetoras
do corpo humano. No entanto, podem desencadear o desenvolvimento de manifestacdes
alérgicas. A associagdo entre fungos e locais especificos do corpo indicam a provavel

existéncia de selecdo e adaptagdo (Peay et al., 2016).

A cavidade oral ¢ um complexo e sensivel ecossistema que acolhe numerosas espécies de
bactérias e fungos formadoras do microbioma oral. As interagcdes entre o ambiente
constituido pelo microbioma e o hospedeiro desempenha um papel importante na
manuten¢do da homeostase do ambiente oral (Wade, 2013). Apesar de, em homeostase,
o microbioma pode ser um componente importante para a manutencdo da satde do
hospedeiro, eles podem se tornar patogénicos por meio de mudancas no ambiente, ou
através do enfraquecimento do sistema imunoldgico. A mudanga no ambiente oral ao
longo da vida por alteragdes fisioldgicas, comportamentais e hormonais também pode

causar uma mudanga significativa do microbioma/micobioma oral (Zakaria et al., 2017).

Uma biota oral disbidtica devido ao uso de antibidticos pode acarretar na proliferacao de
Candida, porém, normalmente, € necessario uma associacao a imunossupressao local ou
sistémica para que patogenos como Candida resultem em uma resposta inflamatoéria (Xu

& Dongari-Bagtzoglou, 2015).

O uso de antibidticos de amplo espectro e também imunossupressao devido, por exemplo,

a infe¢do pelo VIH aumentam o risco para Candidiase pois tais fatores podem gerar uma
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disbiose j4 que promovem, respectivamente, deplecdo bacteriana e baixa nas defesas

imunoldgicas (Chanda et al., 2017).

O desenvolvimento do microbioma oral ¢ importante para controlar o crescimento de
fungos, em especial da Candida albicans pois a frequéncia com que ocorre “Sapinhos”
em recém-nascidos corrobora com a ideia que a microbiota oral estdvel e um sistema
imunoldgico maduro sdo fundamentais para impedir infegdes fungicas (Dzidic et al.,

2018).

Kriiger e colaboradores (2019) ressaltou que as interacdes fungo-bacterias podem ser
benéficas ou prejudiciais para o hospedeiro podendo o ambiente interferir nessas
interagdes através do suprimento de nutrientes, disponibilidade de oxigénio e o contato
com o sistema imunologico do hospedeiro, que interferird diretamente na composi¢ao e
no comportamento da comunidade microbiana local podendo alterar de uma situagao de
homeostase para disbiose, ja que na homeostase encontramos uma alta diversidade e na

disbiose uma baixa diversidade de microrganismos. Ver na figura 4.
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Figura 4 - De disbiose a danos. As interagoes fungo-bacterianas podem ser benéficas ou prejudiciais para o
hospedeiro. (4) A alta diversidade microbiana mantém espécies individuais de fungos e bactérias sob controle. Com
a diversidade reduzida, devido a, por exemplo, antibioticos, certas espécies crescem para abundancia aumentada.
(B) Em populagées de baixa diversidade, microbios oportunistas passam de comensal para patogeno. C) Durante a
coinfecgdo, fungos e bactérias promovem a viruléncia um do outro, por exemplo, pela penetragdo tecidual unida.
(Kriiger e colaboradores, 2019).

Mukherjee e colaboradores (2018) analisaram a relacdo da disbiose microbiana com o
tabagismo e com marcadores da doenga pelo VIH. Os grupos do estudo consistiam em
fumadores infetados pelo VIH, Fumadores ndo infetados pelo VIH e Nao fumadores
infetados pelo VIH. A conclusdo foi que embora os trés grupos analisados tenham
apresentado variacdes semelhantes, a diversidade fungica do micobioma aumentou
significativamente no grupo dos fumadores infetados pelo VIH em comparagdo aos nao

fumadores, sugerindo que o tabagismo induz altera¢des no micobioma oral.
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O equilibrio entre os diferentes membros da microbiota oral ¢ que mantém a satde bucal.
Uma alteragdo deste equilibrio causado pelo uso de antibidticos ou mudancas na dieta,
por exemplo, geram uma disbiose que promove uma redugdo na diversidade da biota e,

assim eleva o risco de doencas como cdries ou periodontites (Zhang et al., 2018).

Conforme Samaranayake (2018), a presencga de dentaduras € umas das principais razdes
para mudangas do micobioma oral, contudo outros fatores como alteragdes do fluxo

salivar e da mucosa decorrentes da idade podem contribuir para a mudanga.

A frequéncia de candidiase oral em pacientes submetidos a quimioterapia depende da
dose, duracio e tipo de regime, podendo acometer 20 a 40 % dos pacientes e representa
a comorbidade relacionada ao tratamento de cancro que mais frequentemente acomete a
cavidade oral. O risco de infe¢cdo fungica durante a terapia contra o cancro ¢ aumentado.
Antes do tratamento a prevaléncia de infe¢@o fingica avaliada clinicamente foi de 7,5%,

durante o tratamento foi de 39,1% e apds o tratamento foi de 32,6% (Lalla et al., 2010).

Diaz e colaboradores (2019) investigaram os fatores associados ao desenvolvimento de
candidiase oral durante a quimioterapia. Apenas vinte por cento dos 45 individuos
estudados em regime de quimioterapia foram positivos para candidiase oral, apesar de
ambos os individuos (os que desenvolveram candidiase oral e os que permaneceram sem
candidiase) apresentarem dois géneros flngicos principais em comum;
Cdndida e Malassezia. As proporcdes entre eles foram diferentes e os individuos que
desenvolveram a doenca apresentaram comunidades de micobiomas dominadas
por Candida (83,2-99,9% de todos os fungos) e quase auséncia ou baixas propor¢des
de Malassezia. Alguns fatores basais foram associados ao risco para esta infecdo durante
a quimioterapia, entre eles: tabagismo, quantidade de placa visivel, baixa diversidade de
bacteriomas e micobiomas e componentes especificos de bacteriomas e micobiomas.
Estes autores verificaram também que ndo houve relagdo entre receber quimioterapicos
especificos ou regimes de combinagdo e desenvolver candidiase oral, ou seja, a toma de
antibioticos sistémicos de dose unica ou multipla ndo foi associado ao desenvolvimento
de candidiase. Além disso, ndo houve associacdo de qualquer tipo de medicagao
concomitante, incluindo esteroides, antibidticos ou inibidores da bomba de protdes, com
candidiase oral. Apesar do autor ndo correlacionar a quimioterapia diretamente com a

candidiase, o mesmo afirma que outros fatores estdo relacionados diretamente com a
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desregulacdo das defesas do organismo e por conseguinte o aparecimento de Candida ,

entre eles estdo a diminuig¢do do fluxo salivar e o tabagismo.

Assim, as pesquisas de Diaz e colaboradores (2019) fornecem evidéncias que pacientes
submetidos a tratamentos de quimioterapia normalmente apresentam um perfil de risco
para desenvolver candidiase oral sugerindo que abordagens antimicrobianas preventivas
bem direcionadas e especificas para cada paciente devem ser administradas antes do

inicio da infe¢do oral para evitar inclusive uma disseminagao sistémica.

Stehlikova e colaboradores (2019), em seus estudos sobre a microbiota na Estomatite
Aftosa Recorrente, afirmaram que a presenca de tlcera foi determinante na mudanca da
composi¢do da micobiota e a regido de maior variagdo da composicao entre pacientes
com Estomatite Aftosa Recorrente e controles saudaveis foi a mucosa labial inferior,

mostrando que a inflamagao ¢ fator determinante na disbiose.

A diabetes mellitus ¢ uma das doencas enddcrinas mais comuns, afetando o sistema
imunoldgico. Mais de 6% da populagdo mundial ¢ afetada por essa doenga. Devido aos
niveis elevados de glicose sérica e diminui¢do da fun¢do do sistema imunoldgico celular,
esses pacientes sdo suscetiveis a infecdes oportunistas e a candidiase oral ¢
frequentemente observada em pacientes diagnosticados com diabetes. A hiperglicemia
salivar ¢ um dos principais fatores de risco para candidiase oral em pacientes com
diabetes, mais de 77% dos quais sofrem de candidiase oral (Soysa, Samaranayake, &
Ellepola., 2006). Zomorodian e colaboradores (2016) propuseram avaliar a prevaléncia
de colonizacdo oral de Candida em pacientes com diabetes e sua relacdo com o nivel de
glicose sérica e a taxa de suscetibilidade de leveduras isoladas a antifiingicos. A amostra
foi composta de 113 pacientes com diabetes tipo 2, 24 pacientes com diabetes tipo 1 e
105 controles saudaveis. As amostras foram obtidas da mucosa oral de pacientes com
diabetes mellitus e de individuos saudaveis, por colheita com zaragatoa. . As colonias em
crescimento foram contadas e as leveduras isoladas foram identificadas pelo método
RCP. Virias espécies isoladas de Candida também foram submetidas a testes de
sensibilidade a antifungicos. Amostras de sangue foram colhidas para avaliacdo da
hemoglobina glicosilada. Embora a taxa de coloniza¢do de Candida e a densidade tenham
sido estatisticamente maiores em diabéticos do que em individuos saudaveis, nenhuma
associagdo direta foi encontrada entre a alta carga de Candida e hemoglobina glicosilada.

A espécie mais comumente isolada em diabéticos e controles foi Candida albicans. Dos
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antifingicos testados, o maior indice de resisténcia foi encontrado ao itraconazol, seguido
em frequéncia pelo cetoconazol e fluconazol. O estudo identificou uma associagao
significativa entre o controle glicémico deficiente e as maiores taxas de prevaléncia e
densidade de Candida nesses pacientes. Além disso, foi encontrada uma alta prevaléncia
de C. dubliniensis, que pode ser mal diagnosticada com a sua espécie morfologicamente

relacionada, C. Albicans.

4. METODOS DE ANALISE

Diferentes métodos para identificagdo fingica no micobioma oral podem ser realizados,
a exemplo dos testes bioquimicos, identificagdo morfolégica e por colorimetria,
espectrometria de massas, RCP e sequenciacdo do material genético, € o uso da
eletroforese em gel. Para todos s3o mencionadas vantagens e desvantagens, sobretudo as

referentes ao custo e precisdo dos ensaios e seus resultados (Figura 5).
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Testes bioquimicos

Assimilagdo de carboidratos em testes
bioquimicos com kits comerciais: API20C AUX,
API ID32C, AUXACOLOR 2 SYSTEM .
Vantagens:

Identificagdo de fermento em 24/48 hs;

100% de precisao em relagdo a identificagdo de
género;

Solugdo facil de usar e abrangente;

Usado como método de referéncia em
laboratorios microbiologicos.

Desvantagens:

Requer atualizagdo de software ao usar o sistema
VITEK .

Espectrometria de massa

Desorgao-ionizagdo de laser associado a matriz —
Tempo de VOO (MALDI-TOF)
Vantagens:

Permite o diagnostico microbiologico complexo;
Identificagdo rapida e precisa.

Desvantagens:

Os bancos de dados s@o propriedade; Precisa de
atualizagdo;

Necessita de modificagdes técnicas para o
diagndstico de fungos e micobactérias.

Identificacdo morfologica e colorimétrica

Meios de cultura: CHROMagar® (especifico para
Candida), Sabouraud.

Testes para identificar Candida Albicans e Candida
Dubliniensis:

Produg@o de tubos germinativos;

Coloragao de Gram;

Teste de formacdo de clamidosporos.

Vantagens:

Permite alta especificidade e aplicabilidade;
Demonstra a presenga de culturas mistas; Permite
o reisolamento e purificagdo da colonia;
Diferencia Candida Albicans de
Dublinienesis.

Desvantagens:

Identificagdo presuntiva;

Necessita de outros métodos de identificagdo.

Candida

RCP

RCP para fungos (gene 18 S): amplificacdo da
regido IT S1 e IT S2;

Especifico para Candida: rRNA 5.8 Se 28 S.
Vantagens:

Sensibilidade e  aplicabilidade de alta
especificidade com centenas de métodos descritos;
Resultados rapidos e precisos.

Desvantagens:

Vieses de extracdo e amplificagdo de ADN.

DGGE

Eletroforese em gel de gradiente desnaturante.
Vantagens:

Muito sensivel a variagdes na sequéncia de ADN;
Permite a analise simultanea de varias amostras;
Ferramenta bem estabelecida para investigar a
diversidade microbiana em muitos laboratorios.
Desvantagens:

Processos de extragao e amplificagdo de ADN;

A analise DGGE ¢ bastante demorada.

SEQUENCIA

Sequéncia de proxima geracao (NGS).
Vantagens:

Leituras de ADN mais precisas;

Maior cobertura do genoma;

Tempo de execugdo e economia de custos;

Dados elevados por execugio;

Facilidade de sequenciamento de genomas
completos.

Desvantagens:

Alto custo;

Requer conhecimentos avangados de
bioinformatica; Taxa de erro considerada alta .

Figura 5 - Representagdo dos métodos mais frequentes de identificagdo de fungos. (Adaptado de Sodré e
colaboradores, 2020).
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Os métodos de identificagdo dependentes de cultura ainda sdo os mais utilizados no
diagnédstico de infegdes fungicas. Isso ocorre devido ser o meio de diagndstico mais
acessivel atualmente. Os métodos de detecg¢do baseados em cultura requerem condicdes
de crescimento adequadas e, sdo suscetiveis ao supercrescimento bacteriano, dificultando
a proliferacdo de fungos selecionados. Dessa forma, ¢ possivel se se fizer uso de
antibacterianos, com finalidade de evitar a contaminagdo das colénias de fungos a serem
estudados. A maior parte dos fungos patogénicos ndo t€m exigéncias especificas no que
se refere as necessidades nutritivas e, crescem facilmente nos meios de cultura. Estes
podem ser enriquecidos ou seletivos. Os meios enriquecidos mais utilizados sdo: (1) meio
Sabouraud dextrose agar; (2) meio batata dextrose agar e; (3) extrato de malte agar, por
serem compativeis com as culturas dos fungos mais comuns, pois satisfazem seus
requerimentos nutricionais. No entanto alguns fungos sdo mais exigentes e necessitam de
outros meios mais ricos como do BHI ou o meio Sabouraud com BHI. Estes meios

favorecem o crescimento de fungos dimoérficos (Monteiro-Da-Silva et al., 2014).

Nos casos em que se requer a adicdo de antibacterianos (quando existem amostras
contaminadas com bactérias) ou de antifungicos (populagdes fungicas mistas), faz-se a
adicao de cicloheximida (actidiona), assim inibindo a biota contaminante. Entretanto, este
antifungico pode causar inibicdo do crescimento de fungos patogénicos, ou
potencialmente patogénicos. Por isso, deve-se utilizar um meio de controle (sem o
antifingico, em simultaneo). Estes meios sdo considerados como seletivos (Monteiro-Da-

Silva et al., 2014).

Candida albicans ¢ a espécie mais frequentemente isolada e mais estudada da cavidade
oral. Os isolados desta espécie sao dimorficos, apresentando-se como hifas
(filamentosas), ou como leveduras. Estas, apresentam células redondas ou ovais, que
brotam apical ou lateralmente, se dividem ou fragmentam, . O meio mais frequentemente
utilizado para isolar estas leveduras € o Sabouraud dextrose agar, que suprime o

crescimento de vérias espécies de bactérias, devido ao seu baixo pH (Diaz et al., 2017).

Também existem meios cromogénicos seletivos para o isolamento dos fungos. Inibem o
crescimento das bactérias e permitem a identificacdo de espécies de Candida que dao
origem as colonias com diferentes cores. Sao exemplos os seguintes meios, o chromID™
Candida (bioMérieux, Franga); Fluroplate (Merck, Alemanha), Candichrom® (ELITech
Group, Franga) e CHROMagar® Candida (Becton Dickinson GmbH, Alemanha), que
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identifica a C. albicans, C. tropicalis, C. krusei e C. dubliniensis, baseando-se na cor e

forma da colonia (Williams & Lewis, 2000).

O teste mais utilizado para a identificacdo de C. albicans ¢ o teste de formagao de tubos
germinativos (Figura 6). Apenas esta espécie de Candida consegue produzir tubos
germinativos em soro humano fresco em um intervalo de trés horas (Souza et al., 2015;
Williams & Lewis, 2000). De acordo com Souza e colaboradores (2015), este teste ¢
realizado através de uma suspensdo em tubo com soro humano com trés ou quatro
coldnias, posteriormente incubado a 37°C durante cerca de trés horas e, por fim, observa-

se sob microscopio Optico a presencga ou ndao dos tubos germinativos.

Figura 6 - Fotomicrografia dos tubos germinativos presentes em Candida albicans

(Adaptado de Williams & Lewis, 2000)

Nos ultimos anos tem se observado um aumento da utilizagdo da identificacao de fungos
com métodos moleculares. Uma recente pesquisa foi realizada onde foram divulgados os
diferentes métodos utilizados ao longo dos Ultimos anos para a identifica¢do taxondmica
dos fungos (Figura 7). Este estudo sugere que no periodo correspondente a 2010-2016
houve um aumento na tendéncia de utilizagdo de métodos moleculares. No periodo de
2000 a 2015 somente 27% dos estudos s6 faziam identificacdo dos fungos com base em

métodos moleculares; no periodo de 2010 a 2016, este numero aumentou para 51% (Raja
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et al.,, 2017). Os dados corroboram a robustez do método molecular, apesar do custo

elevado.

31% - Mortologica (apenas)
28% - Sem metodo 1dentificado
22% - Molecular (remao ITS)
14% - Mortologica + molecular
4% - Molecular (regiao 285)

1% - Molecular (regido 185)

42% - Molecular (regao ITS)

22% - Sem metodo 1dentificado
18% - Mortologica + molecular

8 % - Morfologica (apenas)

6% - Molecular (regiao 285)

3% - Molecular (regidao 185)

1% - Com proteinas codificantes
Figura 7 - Métodos de identificagdo de fungos mais utilizados entre 2000 e 2016. A) Estudos efetuados no periodo de 2000

a 2015. B) Estudos efetuados no periodo de 2010 a 2016. Cada cor identifica qual o método utilizado para a identificagdo
taxonomica dos fungos. (Adaptado de Raja e colaboradores, 2017).

A caracterizagdo do micobioma oral, evoluiu, mas de forma relativamente lenta, em
comparagdo com o bacterioma oral. Uma vez que as tecnologias de detec¢do baseadas em
material genético foram introduzidas no inicio de 1990, as deficiéncias das técnicas
laboratoriais clinicas tradicionais baseadas em cultura e identificagdo de patogénicos
fangicos humanos usando meios seletivos e ensaios bioquimicos eram evidentes (Figura
8). A identificagdo de fungos baseada em andlise genética levou a documentagdo de

sequéncias Unicas em ribossomos fungicos (Nilsson et al., 2008).
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DNA (ITS-Based) Culture-Based
Studies Studies

Coprinus
Cyberlindnera
Cytospora
Debaryomyces
Epicoccum
Glomus

Irpex
Malassezia
Mrakia
Phaeosphaeria
Phoma

Alternaria
Aspergillus
/Emericella
/Eurotium
Aureobasidium
Candida
Cladosporium
Cryptococcus
Fusarium

Exophiala
Kluyveromyces

Scedosporium
Tr |

Penicillium
Saccharomyces
Trichosporon

Sarcinomyces
Sporobolomyces
Teratosphaeria
Trametes

Figura 8 - Comparagdo de membros de micobiomas orais (ao nivel de género) conforme identificados por
abordagens moleculares e baseadas em cultura. A sobreposi¢do no diagrama de Venn ilustra os géneros de fungos
identificados por ambas as abordagens (Adaptado por Diaz e colaboradores, 2017).

Abordagens baseadas na analise morfologica para compreender a diversidade do
micobioma sdo limitadas devido a nossa incapacidade de isolar a maioria dos espécimes

fingicos provenientes de ambientes naturais (Peay et al., 2016).

No entanto, o estudo da diversidade fingica avangou substancialmente com o uso de
abordagens baseadas na andlise molecular, especificamente métodos associados a
amplificacdo de sequéncias de marcadores taxonémicos por RCP. Na regido ITS do
rRNA (RNA ribossomal) foi designado o coédigo de barras taxondmico oficial fungico e,
fornece um delineamento taxondmico ao nivel de espécie (Schoch et al., 2012) (Figura
9).
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Figura 9 - Diagrama esquemdtico da unidade de repeti¢do ribossémica nuclear em fungos. Esta regido inclui os
genes 188, 5.85 e 28S rRNA e a regido ITS 1 e 2. Os locais dos primers universais usados por pesquisas moleculares
do micobiome oral e por um estudo de micobioma cutdneo de referéncia sdo indicados por setas. Como pode ser
visto na figura, os estudos geralmente contam com a amplifica¢do da regido ITS1

(Adaptado por Diaz e colaboradores, 2017).

Apesar das limita¢des, o uso de abordagens moleculares aprofundou significativamente
o conhecimento sobre a diversidade do micobioma. Além da estimativa mais precisa da
diversidade de fungos que ¢ fornecida por abordagens moleculares, nossa visdo das
comunidades fingicas foi ainda mais amplificada por aumentos progressivos no poder de
sequenciamento que permitiram um numero crescente de amostras e habitats a serem

caracterizados (Schoch et al., 2012).
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5. INFECOES FUNGICAS DA CAVIDADE ORAL

5.1. Candidiase oral

A candidiase ¢ a doenga fungica mais frequentemente diagnosticada em cavidade oral.
Imabayashi e colaboradores (2016), usando o sequenciamento de nova geracdo da regido
ITS1, examinaram o micobioma em pacientes com infegdes por Candida para explorar
as espécies de fungos que coabitavam o local. Os autores observaram uma abundancia
relativamente menor de espécies de fungos em pacientes com candidiase oral

pseudomembranosa, em comparacdo com controles saudaveis.

Havia 45 espécies de fungos comuns entre os individuos de teste e controle. No entanto,
apenas 22 espécies fungicas adicionais foram isoladas exclusivamente de pacientes com
candidiase pseudomembranosa, em comparagdo com 41 espécies fungicas adicionais
identificadas exclusivamente em individuos saudaveis. Numeros significativamente
maiores de C. dubliniensis, C. parapsilosis, Wallumia sebi, Rhodosporidium babjevae,
C. krusei, Antrodiella micra, Cladosporium sphaerospermum ¢ espécies de
Sporidiobolales foram observadas naqueles com candidiase pseudomembranosa,
enquanto pacientes saudaveis foram significativamente colonizados por Exophiala
equina, Cladosporium halotolerans e representantes dos Agaricomycetes. Shelburne e
colaboradores (2015) opinaram que ndo houve diferencas marcantes nos micobiomas dos
grupos saudaveis e com candidiase e, a patogénese da doenca ¢ provavelmente um
resultado da interagdo de mudancgas de estirpes microbianas, potencial patogénico e a

imunidade do hospedeiro.

Fatores do hospedeiro, associados ao microbioma bacteriano, influenciam o desencadear
da colonizacdo por Candida, levando a invasdo e culminando em uma infe¢do fingica
(Figura 10). Existem varias etapas na patogénese da candidiase: (1) colonizagdo da
superficie da mucosa, (2) invasdo do tecido e infe¢do da mucosa e, no caso de doenca
sistémica, (3) disseminagdo para a corrente sanguinea. Fatores moduladores importantes
que influenciam os estdgios da infecdo incluem integridade epitelial diminuida,
deficiéncias nas defesas imunolédgicas do hospedeiro e, os fatores associados a viruléncia

da Candida (Imabayashi et al., 2016).

Apesar das numerosas pesquisas sobre a patogénese da candidiase oral, ndo esta claro

porque alguns individuos desenvolvem a doenga, enquanto outros com fatores de risco
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semelhantes permanecem clinicamente saudaveis. A candidiase oral pode se apresentar
clinicamente com um aspecto pseudomembranoso, ou como lesdes eritematosas e/ou
hiperplésicas. A maioria dos casos de candidiase oral estdo associados a C. albicans,
embora alguns tenham sido associados a C. dubliniensis, C. glabrata, C. krusei e C.
tropicalis, 1isoladamente ou mais comumente como infe¢des mistas. Estudos
epidemioldgicos moleculares mostram que a origem das infecdes por C. albicans é
frequentemente atribuida as estirpes endogenas (McManus & Coleman, 2014). Embora

algumas estirpes residentes de C. albicans sejam mais patogénicas, ndo esta claro quais
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Figura 10 - O papel protetor da microbiota bacteriano comensal na patogénese da candidiase. Apos a colonizagdo e adesdo a
superficie da mucosa, as hifas de Candida podem penetrar na camada epitelial, apos a perda da integridade e causar infecdo
mucocutdnea, ou se disseminar no caso de fungdo fagocitaria prejudicada. Bactérias comensais interferem na colonizag¢do por meio
da competig¢do por superficie e nutrientes e da secreg¢do de substdncias inibidoras. As bactérias também fortalecem a fungdo de
barreira epitelial através do aumento da produgdo e integridade do muco por IL-22 e LL-37 derivado do epitélio (Adaptado de
Oever, & Netea., 2014).

De entre os principais fatores de risco para a candidiase oral estdo: (1) comprometimento

da homeostase da microbiota oral induzido farmacologicamente; (2) em decorréncia de

39



Micobioma Oral

transtornos da resposta imune do hospedeiro, como no transplante de 6rgaos, infecao por
VIH ou tratamento de cancro (Dongari-Bagtzoglou et al., 2009; Lalla et al., 2010; Patel
et al., 2012). Além disso, o uso de protese dentéria predispde a candidiase por romper a

barreira epitelial e promover a formagao de biofilme (Johnson et al., 2012).

O tratamento da candidiase oral deve ser baseado no tipo de manifestacdo, estado
imunoldgico do hospedeiro e grau de envolvimento ou falta de resposta a terapia anterior.
Em todos os casos, uma boa higiene oral e da prétese dentaria, bem como a remogao dos
fatores predisponentes subjacentes, quando possivel, sdo muito importantes. Isso inclui o
uso diario do fio dentario e a escovagdo dos dentes e da lingua, atendimento odontologico
regular, tratamento da xerostomia, controle do diabetes e limitagdo do uso de
corticosteroide topico ou sistémico e antibidticos quando possivel (Millsop & Fazel,
2016). As proteses podem ser embebidas por 30 minutos, duas vezes por semana, de
preferéncia diariamente, com vinagre branco ou suspensdo de gluconato de clorexidina a

2% (Millsop & Fazel, 2016; Muzyka & Epifanio, 2013).

Para candidiase em recém-nascidos, a base do tratamento continua sendo suspensao oral
de nistatina, 4 vezes ao dia até 2 dias ap0s a resolucdo. O fluconazol oral € uma alternativa
para aqueles com 6 meses ou mais: 6 mg/kg no dia 1, seguido de 3 mg/ kg diariamente
por pelo menos 14 dias. Chupetas infantis e bicos de mamadeira devem ser fervidos; em
bebés amamentados, as aréolas da mae podem ser tratadas com antifingicos topicos como

a nistatina durante o tratamento do bebé (Silk, 2014)

Para a profilaxia da candidiase orofaringea, o fluconazol ou itraconazol oral sdo eficazes
em pacientes oncologicos que recebem quimioterapia ou radioterapia, e a profilaxia didria
ou semanal com fluconazol ou itraconazol torna-se eficaz em pacientes com infecao por
VIH (Baumgardner, 2019; Pankhurst, 2013). O fluconazol pode ser usado
profilaticamente em bebés e criancas imunocomprometidas. Ao tratar candidiase oral em
mulheres gravidas, os prescritores devem levar em consideracdo as categorias de risco

para a gravidez dos medicamentos disponiveis.

Recentemente foi apontado que o micobioma oral pode ter uma importante relagdo com
a carcinogénese oral. Ha estudos que indicam que as lesdes orais infectadas por Candida
tém uma maior propensao para transformacdo maligna (Gholizadeh et al., 2016; Sankari

et al., 2015). Dados recentes obtidos por sequenciamento de nova geragdo tendem a
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confirmar essa hipotese. Pereira e colaboradores (2018) observaram um micobioma
alterado, com uma elevada populacao dos géneros Candida, Hannaella e Gibberella no
carcinoma de células escamosas oral. Os mecanismos que acarretam a carcinogénese
nessas condi¢des podem incluir a produg¢do de compostos carcinogénicos por Candida,

como nitrosaminas e¢/ou acetaldeido (Gainza-Cirauqui et al., 2013).

Lesdes orais ndo causadas por Candida sao raras e, portanto, poucos estudos tiveram
como foco a coloniza¢do por outros géneros em cavidade oral. Casos de lesdes orais
associadas a Cryptococcus, Fungos filamentosos (Aspergillus e Zygomycetes) e fungos
dimorficos (Histoplasma, Blastomyces e Coccidioides) foram relatados, mas geralmente
envolvem imunossupressdo grave e infecdo disseminada para locais extra-orais (Alcure
et al., 2006; latta et al., 2009). Histoplasma e Coccidioides sdo provavelmente resultantes
de infegdes adquiridas. Outros fungos responsaveis por infecdes orais e sistémicas sao
provavelmente oportunistas, com a boca servindo potencialmente como reservatdrio de

infecdo (Gomes et al., 2010).

Candida dublieniesis ¢ uma espécie associada a lesdes orais em individuos infetados pelo
VIH. E morfologicamente ¢ genotipicamente intimamente relacionada com C. albicans
(Pinjon et al., 2005). C. dublieniesis mostra susceptibilidade diminuida ao fluconazol. No
entanto, C. glabrata estd emergindo como um patoégenico importante em infe¢des tanto
da regido de mucosa quanto da corrente sanguinea e ¢ comumente isolado da cavidade
oral de individuos infetados com VIH (Goulart et al., 2018). Candidiase orofaringea
associada a C. glabrata em pacientes VIH positivos e pacientes com cancro ¢ considerado
mais agressiva e menos susceptivel ao tratamento devido ao rapido desenvolvimento de

resisténcia ao fluconazol (Goulart et al., 2018).

C. guilliermondii causa infe¢cdo em pacientes submetidos a procedimentos cirtirgicos,
endocardite, em usuarios de drogas intravenosas e fungemia em pacientes
imunocomprometidos e, demonstra resisténcia a anfotericina B. J4 a infe¢do por C. krusei
ocorre em pacientes criticamente enfermos, principalmente em pacientes hematoldgicos
com neutropenia grave. E um patégeno incomum que causa candidemia. Acredita-se que
o aumento da infe¢do por C. krusei em pacientes infetados por VIH seja devido ao uso

disseminado da profilaxia com fluconazol (Dias et al., 2018).
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C. lusitaniae causa infe¢do principalmente em hospedeiros imunocomprometidos com
administracdo prolongada de antibidticos, hospitalizagdo, tratamento citotdxico, ou com
corticosteroides, granulocitopenia e bebés com baixo peso ao nascer. Entretanto, C.
tropicalis ¢ a mais virulenta das espécies nao-albicans de Candida. Isso pode ser devido
a sua capacidade de aderir a células epiteliais in vitro e de secretar niveis moderados de
proteinases. Geralmente, ¢ isolada da cavidade oral e da pele e, pode causar infe¢cdes no

esofago em pacientes com doengas sistémicas (Urs et al., 2015).

5.2. Aspergilose

A aspergilose foi relatada como a segunda infecdo fingica oportunista mais prevalente.
As espécies de Aspergillus sao universalmente encontradas em areas hiimidas, gros,
cereais e matéria organica em decomposicdo (Tamgadge et al., 2012). 4. fumigatus € o
patdégeno mais frequentemente associado ao desenvolvimento da aspergilose. As infe¢des
em humanas também podem ser causadas por espécies menos comuns de Aspergillus,
como A. flavus, A. glaucis, A. terrus, A. parasiticus, A. repens, A. nidulans, A. niger e A.

tubingensis (Bajwa & Kulshrestha, 2013; Bathoorn et al., 2013).

A aspergilose geralmente ocorre apos a inalagdo de esporos, que pode resultar em infe¢ao
do trato respiratério superior e inferior - aspergilose broncopulmonar (Jenks & Hoenigl,
2018). Dos pulmdes, a infecdo pode se espalhar para o cérebro, tecido Osseo ou
endocéardio. Seios paranasais, laringe, olhos, orelhas e a cavidade oral podem estar
envolvidos na aspergilose primaria. A. fumigatus é o agente usual da aspergilose sinusal,
enquanto 4. flavus ¢ mais comum em lesdes invasivas em individuos imunossuprimidos.
A aspergilose orofacial ¢ relativamente comum em pacientes em tratamento para doencas

malignas do sangue e de 6rgaos formadores de sangue (Urs et al., 2015).

Aspergillus, como os demais fungos, ndo contém clorofila. Portanto, a luz ndo ¢
necessaria para o crescimento. Este fungo exibe um crescimento linear centrifugo, a
menos que seja inibido por barreiras naturais ou artificiais (Bathoorn et al., 2013). Na
maioria dos casos, as lesdes de aspergilose oral sdo enegrecidas com areas purulentas,
com uma base necrdtica ulcerada, classicamente localizada no palato ou na regido
posterior de lingua. As hifas de Aspergillus invadem os tecidos do hospedeiro por meio
da liberagdo de varias toxinas. Isso inclui vérias proteases, fosfolipases, hemolisinas,

gliotoxina, aflatoxina, dentre outras. Os elementos filamentosos do fungo (as hifas)
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podem invadir a mucosa oral e penetrar nas paredes de vasos sanguineos de pequeno a
médio porte, produzindo trombose, infarte e necrose, finalmente levando a disseminagao

sistémica (Bajwa & Kulshrestha, 2013).

Histopatologicamente, as lesdes invasivas da aspergilose evidenciam reagdes
granulomatosas cronicas. Nas se¢des coradas com hematoxilina e eosina, as formas de
hifas podem ser vistas vagamente no centro de uma area de necrose, mas podem passar
despercebidas, a menos que corantes especiais como prata metanamina sejam usadas.
Conidiosporos e corpos de frutificacdo também sdo observados (Bajwa & Kulshrestha,

2013; Bathoorn et al., 2013).

A aspergilose invasiva ¢ frequentemente tratada com medicamentos antifungicos como
voriconazol, isavuconazol ou, as vezes, posaconazol ou itraconazol, havendo uma taxa de
sucesso significativa com tais métodos de tratamento. Contudo, certas formas do
Aspergillus ndo respondem a esses medicamentos e, pode ser necessario o tratamento com

anfotericina B, ou com uma combina¢ao de medicamentos (Jenks & Hoenigl, 2018).

5.3. Mucormicose

A mucormicose (zigomicose ou ficomicose) € uma infecdo micética oportunista causada
por fungos da ordem Mucorales. E considerada a terceira infegao fungica oportunista mais
comum apds a candidiase e aspergilose (Perusquia, Vazquez, & Bonifaz, 2012). Os
géneros comuns que causam a doenca sdo Rhizopus, Rhizomucor e Absidia. Rhizopus ¢
o patdégeno principal responsavel por 90% dos casos de mucormicose rinocerebral

(Kalaskar et al., 2016).

Este fungo ¢ disseminado no solo, estrume e vegetais, e pode estar presente na cavidade
oral e nasal, garganta e fezes de pacientes, sem sinais clinicos de infe¢do. Uma area de
ulceracdo ou um alvéolo de extracdo na cavidade oral pode ser uma porta de entrada para
mucormicose na regido maxilofacial, principalmente quando o paciente esta

imunocomprometido (Kalaskar et al., 2016).

Aproximadamente 40-50% dos pacientes que sofrem de mucormicose tém diabetes

mellitus. A acidose presente no diabetes mellitus reduz a capacidade fagocitica dos
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granulocitos, afetando assim a capacidade imunoldgica de resistir @ mucormicose.
Durante o estado de cetoacidose diabética, 0 ambiente acido e 0 aumento nos niveis de
10es férricos livres suportam o crescimento de espécies de Mucorales. Em pacientes
diabéticos, ha uma alta ocorréncia de mucormicose causada por Rhizopus oryzae, porque
eles produzem a enzima cetoredutase, que os habilita a fazer uso dos corpos cetonicos do

paciente (Hadzri et al., 2009).

Os Mucorales tém a capacidade de danificar e penetrar no revestimento endotelial dos
vasos sanguineos, que ¢ a caracteristica mais marcante da mucormicose, ou seja,
angioinvasdo disseminada que resulta em trombose e necrose do tecido (Tippu, Rahman,

& Pilania, 2013).

Sao descritas seis variantes clinicas da mucormicose: (1) rinocerebral (rinomaxilar); (2)
pulmonar; (3) cutinea; (4) gastrointestinal; (5) sistema nervoso central e; (6) tipo
disseminado. A forma rinocerebral ¢ a variante clinica mais comum que foi dividida em
dois subtipos: a rinoceronte altamente fatal e uma forma rinomaxilar menos fatal que
envolve as artérias esfenopalatinas e palatinas maiores, resultando em trombose da

concha nasal e necrose do palato (Hadzri et al., 2009).

A apresentacao clinica da mucormicose rinocerebral inclui mal-estar, cefaleia, dor facial,
inchago de uma escara negra irregular, exsudacdo de pus do olho e do nariz e febre baixa
(Kalaskar et al., 2016). A doenca geralmente comec¢a na mucosa nasal ou palato e se
espalha através dos vasos circundantes aos seios paranasais, frequentemente envolvendo
os seios maxilar e etmoidal. Além disso, a mucormicose pode envolver a regido retro-
orbital por extensdo direta (Rai et al., 2018). O envolvimento orbital pode prejudicar as
fungdes dos nervos cranianos III, IV e VI, resultando em proptose, ptose, dilatagao
pupilar, celulite orbitaria e perda de visdo. A penetracdo direta e o crescimento dos fungos
através das paredes dos vasos sanguineos podem resultar em trombose e necrose tecidual
extensa (Kalaskar et al., 2016). A disseminagdo hematogénica para o seio cavernoso pode
causar trombose fatal do seio cavernoso. A mucormicose rinocerebral também pode

sofrer propagag¢do por invasao perineural.

A suspeita de mucormicose requer uma tomografia computadorizada da maxila, orbitas e
cérebro. Em particular, a evidéncia de abscessos cerebrais intracranianos e extensoes

orbitais ¢ critica. Extensdes sinusais e orbitarias sdo reconhecidas por espessamentos de
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membrana ou peridsteo, bem como rutura 6ssea. No caso do paciente ser diabético, uma
avaliacdo completa da glicose sérica e eletrolitos ¢ necessaria. Ensaios sorologicos para

antigenos ao Mucor foram desenvolvidos (Rai et al., 2018).

Histopatologicamente observa-se a presenga de hifas ndo septadas amplas, de formato
irregular com ramificacdo em angulo reto invadindo o tecido em cortes corados por
hematoxilina e eosina; mas sdo melhor visualizadas pela técnica do PAS (Periodic acid-
reactive Schiff) ou prata de metanamina. Idealmente, a amostra de biopsia deve ser obtida
da jungdo de tecido necrdtico e ndo necrotico. Os organismos sdo vistos principalmente
dentro das paredes dos vasos sanguineos necréticos. O isolamento pode ser feito em agar
- glicose - Sabouraud e, a esporulagdo de hifas fungicas em 24-48 horas ajuda a identificar

o fungo (Kalaskar et al., 2016).

5.4. Criptococose

Cryptococcus neoformans e C. gattii sdo comumente considerados como os agentes
causadores da criptococose. O primeiro geralmente afeta  hospedeiros
imunocomprometidos (latta et al., 2009). As infe¢des por C. neoformans geralmente
ocorrem apods a inalagdo de esporos de fungos do solo e/ou de excrementos de passaros
como pombos, papagaios e canarios. Em individuos imunocompetentes, a infecdo
permanece subclinica nos pulmoes. No hospedeiro imunocomprometido, o fungo produz
infecdo disseminada rapida envolvendo o sistema nervoso central, pele, membranas

mucosas e muitos outros tecidos (Samaranayake et al., 2009).

A face, couro cabeludo e pescogo sdo os locais comuns de lesdes cutaneas, apresentando-
se como papulas, pustulas forma acne, abcessos, Ulceras, granulomas superficiais ou
tratos sinusais. A apresenta¢do clinica mais comum ¢ a meningoencefalite. O aumento da
ocorréncia de criptococose em individuos infetados pelo VIH foi reduzido com a
implementagdo da terapia anti-retroviral. A criptococose na cavidade oral pode surgir da
disseminagdo hematogénica da infe¢do localizada nos pulmdes de pacientes com VIH.
No entanto, a criptococose oral pode ser a apresentagdo inicial de uma infecdo
disseminada. Nodulos violaceos, edemas ou ulceras foram relatados na gengiva, palatos
duros e moles, faringe, mucosa oral, pilar amigdaliano e, na cavidade dentdria apds a

extragdo (Samaranayake et al., 2009).
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A histopatologia varia de acordo com o estado imunoldgico do hospedeiro. Nos
imunocompetentes, granulomas tipicos sdao formados no local da infeg¢do criptocdcica,
com células gigantes multinucleadas contendo C. neoformans intracitoplasmaticos em
formas de germinacdo. Em pacientes imunossuprimidos, esses microrganismos em
proliferacdo apresentam-se como células de levedura extra e intracelulares, com algumas
formas de germinag¢do com macréfagos reativos, infiltrado linfocitico e neutrofilico
menor. O diagnostico definitivo de criptococose ¢ estabelecido com o exame de PAS,
prata de metanamina e preparagdes coradas com mucicarmina (Samaranayake et al.,

2009).

5.5. Geotricose

A geotricose ¢ causada pelo fungo Geotrichum candidium, que ¢ um componente da
microbiota normal da pele e da mucosa dos tratos respiratério e digestivo. Também pode
ser isolado de vegetais, frutas, solo e plantas. Lesdes orais sdo causadas por G. candidium

e G. capitatum (Bonifaz et al., 2010).

A geotricose pode manifestar-se clinicamente na forma de pseudomembranas, ulceragdes
mucosas, gengivas edematosas e eritematosas. Placas pseudomembranosas branco-
cremosas, facilmente elimindveis com fundo eritematoso, podem ser vistas
principalmente na lingua, resultando em glossite, e nas bochechas. Os sintomas mais
comuns s3o dor em queimagdo e dificuldade para engolir (Bonifaz et al., 2008). Foi
relatada queilite angular e tlceras palatinas com aparéncia semelhante as Glceras causadas
por zigomicose e aspergilose. Ulceras palatinas podem resultar em uma condigdo
palatino-cerebral muito agressiva com prognoéstico ruim (Bonifaz et al., 2008; Bonifaz et

al., 2010).

O exame direto e o PAS revelardo varias hifas septadas com artroconidios retangulares.
No entanto, estes podem ter aparéncia arredondada (células clavatas) e podem ser
facilmente confundidos com os que ocorrem no género Candida. Portanto, o isolamento
em meios de cultura ¢ recomendada para o diagndstico preciso (Bonifaz et al., 2008;

Bonifaz et al., 2010).
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Em meios de cultura G. candidum e G. capitatum sdo vistos como coldnias humidas
brancas, membranosas, vilosas. Em meios de cultura cromogénicos, seu crescimento
viloso humido com leve pigmentacdo rosa os distingue das principais espécies de
Candida (Bonifaz et al., 2008; Bonifaz et al., 2010). Varios testes bioquimicos também
podem ajudar no diagnoéstico, entretanto a biologia molecular € a técnica mais precisa

para identificacao de espécies (Vazquez-Gonzalez et al., 2013)

5.6. Peniciliose

A peniciliose ¢ causada por Penicillium marneffei, que pode causar infe¢do fatal em
individuos infetados por VIH. E um fungo dimérfico que pode existir na forma de micélio
e na forma de levedura. Foi identificado pela primeira vez em 1973, como uma infe¢ao
oportunista em um paciente com linfoma de Hodgkins. Em paises do sudeste asidtico,
como a Tailandia, a peniciliose ¢ a terceira infe¢do oportunista mais comum em pessoas

com VIH (Dahiya et al., 2012).

A inalagdo de conidios transmitidos pelo ar ¢ o modo mais comum de transmissdo. A
maioria dos pacientes tem febre, perda de peso e mal-estar. Podem estar presentes
manifestagdes cutaneas, como abscessos subcutaneos, lesdes semelhantes a molusco
contagioso e ulceras semelhantes a papulas. O envolvimento respiratério € caracterizado
por tosse, dispneia e hemoptise. Lesdes orais incluem papulas, erosdes ou ulceras
superficiais cobertas por descamacdo necrOtica amarelada que ¢ observada
principalmente no palato, gengiva, mucosa labial, lingua e orofaringe (Chitasombat &

Supparatpinyo, 2013).

O diagnéstico de peniciliose pode ser feito por meio do exame de citologia ou de amostras
de biopsia. Na fungemia, as células de levedura podem ser vistas dentro dos monocitos
no esfregaco de sangue periférico e sdo mais bem demonstradas por coloragdo com PAS
ou prata de metanamina. Células de levedura a germinar com septo transverso central ¢
uma caracteristica importante para conclusao do diagnéstico, que deve ser confirmado
por cultura microbioldgica (Wong & Wong, 2011). O isolamento de P. marneffei ¢ o
padrdo ouro para o diagnoéstico. A cultura em SDA (Agar de dextrose Sabouraud)
fornecerd colonias granulares com cor amarelo-esverdeado e um pigmento vermelho

difusivel caracteristico. Em casos onde nao for possivel realizar o diagnostico
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histopatologico, a coloragdo com prata de metanamina pode auxiliar no diagnoéstico.
Viérios tipos de teste de antigeno-anticorpo e ensaio de RCP especificos para P. marneffei,
foram desenvolvidos em laboratdrios de pesquisa, mas ndo estdo amplamente disponiveis

(Wong, 2010; Wong & Wong, 2011).

5.7. Histoplasmose

A histoplasmose, doenga causada pelo fungo dimérfico Histoplasma capsulatum, é a
infecdo flingica sistémica mais comumente diagnosticada nos Estados Unidos. Os fungos
dimorficos manifestam-se na forma de bolor no solo & temperatura ambiente, assumindo
a forma de levedura ao infectar um hospedeiro humano. A inalacdo de esporos
transportados pelo ar ¢ geralmente o meio de transmissao. O fungo H. capsulatum ndo se
limita aos Estados Unidos e pode ser encontrado em partes da América Central e do Sul,

Africa, Asia e Australia (Vidyanath et al., 2013).

Para aqueles que contraem a histoplasmose, os sintomas podem ocorrer em poucos dias
ou em algumas semanas. A maioria dos individuos afetados, especialmente os
imunocompetentes, ndo apresentam sinais ou sintomas de infe¢do. A gravidade da doenca
pode estar relacionada com a carga de esporos inalados, com altas taxas de exposi¢ao
resultando em uma apresentagao mais dramatica. A histoplasmose ocorre em trés formas,
a aguda, cronica e disseminada. A aguda ¢ caracterizada por uma infecdo pulmonar
autolimitada que causa sintomas semelhantes aos da gripe; a cronica pode parecer
clinicamente semelhante a tuberculose, afetando principalmente os pulmdes e os afetados
sdo frequentemente imunossuprimidos. Por fim, a forma disseminada também afeta
desproporcionalmente os imunocomprometidos e, pode afetar multiplos sistemas

organicos: bago, glandulas adrenais, figado (Vidyanath et al., 2013).

As lesdes orais da histoplasmose disseminada podem ocorrer em qualquer area da mucosa
oral, mas s3o mais comumente encontradas na lingua, palato e mucosa bucal. Os pacientes
podem apresentar ulceras dolorosas que persistem por varias semanas. A aparéncia clinica
pode ser semelhante a de uma doenca maligna, levando o médico a fazer uma biopsia da

lesdo (Folk & Nelson, 2017; Vidyanath et al., 2013).
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Os achados histologicos de histoplasmose geralmente mostram infiltrados linfo-
histiociticos difusos com elementos fiingicos no citoplasma dos histiécitos (Vidyanath et
al., 2013). Granulomas bem formados sdo geralmente raros. Coloragdes especiais, como
os métodos prata de metanamina e PAS, destacam a parede celular dos organismos
fangicos. Uma cléassica aparéncia de "halo" causada pela retracdo do citoplasma da parede
celular espessa ¢ util na identificacdo dos fungos. Além disso, o diagndstico pode ser
auxiliado por exames laboratoriais. No entanto, a sensibilidade pode ser variavel,

especialmente na forma disseminada de histoplasmose (Folk & Nelson, 2017).

O diagnéstico diferencial clinico de uma lesdo de histoplasmose oral ¢ amplo. Entidades
benignas que variam de ulceras ndo especificas a malignidade sdo consideragdes. O
diagnéstico diferencial histoldgico relaciona-se com a presenca de um denso infiltrado
inflamatorio, e um processo reativo ou infeccioso ¢ geralmente rapidamente considerado
(Vidyanath et al., 2013). Lesdes infecciosas com etiologias variadas podem ser
consideradas: bacterianas, virais, parasitarias ou fungicas. As infe¢des bacterianas
incluem infe¢des sexualmente transmissiveis (Neisseria gonorrhea e Treponema
pallidum), que podem ser excluidas do diagndstico utilizando colora¢des imuno-
histoquimicas. As infe¢des virais, como herpes simples tipo I ou II, devem ser
consideradas, mas geralmente demonstram o efeito citopatico viral classico, conhecido

como degeneragdo em baldo (Folk & Nelson, 2017).

As infecdes parasitarias, como a leishmaniose, podem ser raras em algumas partes do
mundo, mas o histdrico de viagens deve ser investigado para ajudar a excluir esta e outras
infe¢des incomuns (Folk & Nelson, 2017; Vidyanath et al., 2013). Outras doengas
fingicas, como blastomicose e criptococose, também precisam ser consideradas. A
blastomicose exibe uma adesdo entre as células. O uso de coloragdes especiais ¢ util na
analise do tamanho e forma dos elementos fingicos individuais, e ¢ de fundamental
importancia para determinar as espécies especificas de fungos. As amostras para cultura
sdo sempre uma considera¢do, bem como a consulta de um especialista, com énfase ao

que atua na area das doengas infeciosas (Vidyanath et al., 2013).

Em alguns pacientes, a histoplasmose remite sem intervenc¢do. No entanto, aqueles com
lesdes orais geralmente precisam de tratamento abrangente. A gravidade da infegdo e, os
problemas de saude subjacentes do paciente, geralmente direcionam o tratamento, com

indica¢do de medicamentos antimicoticos. Esses medicamentos frequentemente resultam

49



Micobioma Oral

em numerosos e graves efeitos colaterais, agravando a dificuldade de tratamento desses
pacientes. O progndstico, por sua vez, esta diretamente relacionado a gravidade e ao

estado de saude do paciente e pode ser varidvel (Folk & Nelson, 2017)

5.8. Sacaromicose

A levedura Saccharomyces cerevisiae (também conhecido como "fermento de padeiro”
ou "fermento de cerveja") ¢ difundida na natureza. E um microrganismo comensal que
habita o trato gastrointestinal de humanos, desempenhando papel importante na
manuten¢do da homeostase normal na sua parte inferior. S. cerevisiae atualmente esta
incluida em alguns alimentos dietéticos ou saudaveis. No entanto a fungemia de S.
cerevisiae pode ocorrer apos o uso de capsulas de levedura viva de S. boulardii, que sao
usadas como probidticos para a prevencao e tratamento de distirbios intestinais (Wadhwa

etal., 2010).

As lesdes assemelham-se a candidiase invasiva devido a presenga de coreorretinite e
esofagite em ambas as condi¢des, com manifestacdo de febre na maioria dos pacientes.
Também foi relatado envolvimento de locais com areas de necrose e reagao
granulomatosa. As manifestagdes intraorais incluem ulceras com dor associada a

degluticao, boca seca e sensacdo de queimagao (Wadhwa et al., 2010).

A coloragdo direta de Gram de um esfregago mostrara a maioria das células de levedura
como Gram-positivo. A cultura dard um crescimento semelhante a uma levedura de cor
branca cremosa. A coloragdo de Gram da colonia mostrard células de levedura
germinando. O organismo pode ser identificado usando agar de farinha de milho e teste

de assimilagdo de carboidratos (Wadhwa et al., 2010).

6. INTERACOES ENTRE MICRORGANISMOS

A importancia das interagdes fungo-bactéria e fungo-fungo na homeostase da satde bucal
foi recentemente destacada em individuos com e sem VIH. No estudo de Mukherjee e
colaboradores (2014), os autores tragaram perfis concomitantemente do microbioma e da

micobioma na cavidade oral de 24 individuos ¢ identificaram uma série de correlagdes
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fungico-fungico significativas em individuos com e sem VIH. Embora Candida e
Penicillium tenham sido isolados da cavidade oral de todos os individuos, diferencas
significativas nos perfis gerais de micobiomas foram identificadas entre os estados de
saude e doenga. Por exemplo, Alternia, Epicoccum e Trichosporon foram encontrados
apenas em pacientes VIH positivos, enquanto Pichia, Cladosporium e Fusarium foram
associados ao grupo de pacientes sauddveis. Em contraste, as avaliacdes das populacdes
microbianas, identificaram um microbioma oral estdvel entre os dois grupos, com
predominio de Streptococcus e Prevotella. Quando os autores avaliaram as relagdes
bacteriano-fiingicas neste conjunto de dados, eles identificaram uma série de correlagdes
significativas, incluindo uma correlagdo negativamente significativa entre a abundancia
de Rothia e Cladosporiumna de individuos sauddveis. Curiosamente, os autores
identificam um efeito antagonico entre os géneros de fungos bucais Candidia e Pichia,
de modo que um aumento relativo na colonizagdo de Pichia foi associado a uma reducgdo

na populacdo de Candida.

Esse estudo comparativo de Mukherjee e colaboradores(2014)demonstrou uma
correlacdo negativa entre a abundancia de Candida e Pichia e afirmou claramente que o
VIH afeta a comunidade fingica e deve ser levado em consideragdo em estudos que

investigam o impacto da microbiota nos individuos infetados.

Marsh & Zaura (2017) através de amostras de salivas inoculadas com Candida albicans
demonstrou que este fungo altera o microbioma bacteriano de biofilmes orais

possibilitando que bactérias anaerdbicas crescessem em condig¢des aerdbicas.

Embora os fungos possam se desenvolver de forma independente, frequentemente eles se
apresentam interagindo com bactérias, o que pode tornar um ou ambos mais resistentes

aos tratamentos (Schlecht et al., 2015).

Em infe¢des semelhantes, sabe-se que a existéncia de fungos co-habitando com bactérias
torna o tratamento mais complexo e reduz as chances de sucesso, porém ainda ndo ha
uma explicacdo clara para este fato. A pesquisa com camundongo evidenciou que a co-
infecdo de C. albicans e Staphylococcus aureus aumentava a sua viruléncia, levando ao

aumento de candidiase oral e infecdo de 6rgdos profundos (Schlecht et al., 2015).
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Estudos in vitro demonstraram que patogénicos bacterianos como Porphyromonas
gingivalis e Aggregatibacter actinomycetemcomitans interagem com espécies de
Candida. Foi observado que os componentes da parede celular (complexo manoproteina-
b-glucana) de C. albicans aumentaram a capacidade invasiva de P. gingivalis (Tamai,
Sugamata, & Kiyoura, 2011). Sztukowska e colaboradores (2018) caracterizaram
recentemente as interagdes entre C. albicans e P. gingivalis e demonstraram que a co-
adesdo mediada por proteinas especificas resultaram em grandes mudangas na expressao
génica de P. gingivalis, o que poderia servir para aumentar o seu potencial patogénico.
Isso implica que as interagdes dos componentes bacterianos e fungicos da microbiota oral
podem modular as doencas orais. Considerando o fato de que o micobioma da doenga
periodontal ainda ndo foi totalmente esclarecido, esses achados dao crédito aos que
propdem que o micobioma pode apresentar um papel chave na iniciagdo e progressao das

doengas periodontais.

Persoon e colaboradores (2017), analisando segmentos da raiz apical e coronal de 26
dentes extraidos e doados por pacientes que apresentavam periodontite apical e que se
abstiveram de tratamento endoddntico, demonstraram que hd uma correlagdo do
micobioma de infe¢do do canal radicular com o bacterioma. Todavia, ainda € incerto
como a co-ocorréncia de bactérias e fungos afeta o tratamento das infe¢des do canal
radicular e o seu progndstico, contudo, quando os fungos estavam presentes a composi¢ao
do bacterioma apresentava-se claramente diferente sugerindo que deve haver tratamento

antimicrobiano diferente nestes casos.

Stehlikova e colaboradores (2019) em seus estudos sobre a composi¢ao da microbiota em
pacientes com Estomatite Aftosa Recorrente destacou que foram encontradas muitas
associagdes entre bactérias e fungos nas regides ulceradas e que estas ndo estavam
presentes em controles saudaveis. Algumas correlagdes foram positivas e outras
correlagdes foram negativas. A Malassezia spp. mostrou correlagdo negativa
com Haemophilus e positiva com OTUs de Porphyromonas. A outra Malassezia teve
uma correlagdo negativa com Streptococcus nas Ulceras ativas, mas ndo na mucosa
cicatrizada. Contudo, foi observada uma correlagdo negativa desta OTU de Malassezia
em particular com uma OTU de Haemophilus na mucosa cicatrizada. Rhodotorula teve
associagoes negativas com ambas as OTUs de Strepococcus,

Leptotriquia e Haemophilus na coorte ativa.
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Uma investigagdo realizada por Mukherjee e colaboradores (2014) sobre a interacdo in
vitro de Pichia e outros fungos descobriu que nos meios usados uma estirpe de Pichia
farinosa inibiu o crescimento de Aspergillus, Fusarium e Candida. Nao ficou evidente se
Pichia farinosa faz parte do micobioma oral. Entretanto, este estudo destaca o potencial

de interagdes fungicas para modular a composi¢do de micobiomas orais.

Os resultados das pesquisas de Stehlikova e colaboradores (2019) propuseram que
interagdes inter-reinos alteradas durante a Estomatite Aftosa Recorrente permite que
patogénicos oportunistas proliferem. Foram reveladas vérias associa¢des negativas e
positivas de fungos e bactérias, por exemplo entre Malassezia sp. € Haemophilus
parainfluenzae foi verificado uma correlacdo negativa e entre Malassezia sp. e
Porphyromonas pasteri uma correlagdo positiva. Vdrias associagdes entre Rhodotorula
mucilaginosa com espécies bacterianas também foram evidenciadas durante a Estomatite
Aftosa Recorrente ativa. Esses achados sugerem que as relagdes bacteriano-fiingicas
podem ser de grande importancia e, no futuro, podem potencialmente servir para fins de

progndstico ou diagnodstico da Estomatite Aftosa Recorrente.

6.1. Prevencao

Conforme Millsop & Fazel (2016), a boa higiene bucal e da prétese sdo fatores
primordiais para a prevencdo de infe¢des fungicas. Isso inclui ndo apenas escovar os
dentes duas vezes ao dia e escovar a lingua, mas também usar fio dentario, fazer visitas
regulares ao médico-dentista e tratar fatores predisponentes como xeroftalmia e diabetes,
além de limitar o uso topico ou sistémico de corticosterdides e antibioticos. Millsop &
Fazel (2016) ressaltam ainda que o tratamento da xeroftalmia deverd ser feito com
ingestao frequente de agua e / ou lascas de gelo ou ingestao de pastilhas sem agtcar para

estimular a salivagao.

Muzyka & Epifanio (2013) afirma que as dentaduras devem ser lavadas
preferencialmente diariamente, e a0 menos duas vezes por semana, embebidas por 30
min em vinagre branco, suspensao de 2% de gluconato de clorexidina ou uma solugdo de
1 parte de desinfetante doméstico misturado com 10 partes de agua, seguido de

enxaguamento completo e secagem ao ar.
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A prevencdo de infegdes fungicas depende em grande parte de evitar tomar
corticosterdides e antibidticos desnecessarios € manter uma boa higiene bucal (Hager &

Ghannoum, 2018).

Fatores locais podem prevenir a proliferacdo de Candida. A saliva é um fluido biologico
com potente atividade antifiingica, oferecendo protegdo através de alguns componentes

de sua composi¢ao como a proteina histatina 5 e a calprotectina (Salvatori et al., 2016).

Conforme enfatiza Lalla e colaboradores (2010) durante a terapia do cancro a prevaléncia
de infecdo fingica avaliada clinicamente foi de 39,1%. Entretando, esse risco pode ser
diminuido com a administracgao profilatica do antifungico fluconazol, resultando em uma
prevaléncia de infecao fungica durante a terapia do cancro de apenas 1,9%, sugerindo que

os antifiingicos sistémicos sdo eficazes na prevencao de infe¢des flingicas orais.
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III. CONCLUSAO

Apesar de ndo ser numericamente abundante, representar um grupo de baixa diversidade
e ndo ser visivel a olho nu, o papel do Micobioma Oral ¢ significativo no processo de
saude e doenga, fato que torna seu conhecimento de extrema importancia, pois danos na
integridade do ecossistema bucal podem trazer prejuizos tanto na satde oral quanto na
saude geral do organismo humano, podendo originar, inclusivem altas taxas de

mortalidade.

As limitagdes dos métodos de cultura foram superadas pelo desenvolvimento dos
métodos moleculares que proporcionou a descoberta de novos géneros e espécies de
fungos. Esses novos métodos moleculares possibilitaram inclusive a comparagdo da
composi¢cdo do Micobioma Oral entre individuos saudaveis e doentes mostrando
diferencas ndo s6 na variedade de géneros encontrados como também na sua abundancia.
A quebra da homeostase leva alguns a especularem, inclusive, se a eliminagdo de
disbioses entre os microrganismos poderia impedir ou retardar a progressao de doengas,
muito embora se observem também que outros fatores além das proporg¢des e diversidades
fungicas estejam relacionados com a presenca de manifestagdes clinicas, como por

exemplo o fator imunidade.

Todavia, para uma compreensdo completa dos papéis dos fungos na satide bucal e nas
doengas, e sabendo que os mesmos podem ser transportados para locais distantes do corpo
através de simples atividades diarias de rotina, como usar fio dentdrio e escovar os dentes,
muitas questdes ainda precisam serem respondidas: Qual o papel do fungo na homeostase
oral? As doencas tém um impacto na disbiose ou ¢ a disbiose que tem impacto nas

doencas?

A relacdo das doengas orais mediadas por fungos e o desequilibrio no ecossistema bucal
diante de condicdes de doengas orais e doengas sistémicas merecem ser profundamente
estudadas, pois dessa forma se compreenderd melhor a relacdo saude/doenca. Ter-se-a
assim, ndo apenas um diagnostico mais preciso, mas principalmente, uma terapéutica
adequada, ja que além do exposto, cada pessoa possui um Micobioma Oral Unico,
dependente da interagdo de fatores genéticos, ambientais e imunologicos, o que torna a

terapéutica especifica para cada individuo.
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Assim, os fungos desempenham um papel importante no Microbioma Oral e gracas aos
avancos nas tecnologias de microbiologia molecular este fato deixou de ser negligenciado

e temos chegado a importantes descobertas nos ultimos anos.

Diante de tantas questdes ainda sem respostas, evitar o uso de corticosteroides, fazer uso
racional de antibidticos e adotar habitos diarios de higiene bucal, principalmente para
aqueles que usam dentaduras ou aparelhos, ainda ¢ a melhor abordagem. Prevenir sempre

serd mais facil do que remediar.
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Anexos

Anexo 3 - Autorizagdo da Figura 4

This 1s an open access article distributed under Creative Commons
Attribution License which permits unrestricted use, distribution, and
reproduction in any medium, provided the original work is properly

cited.
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Anexo 4 - Autorizag¢do da Figura 5

Fabiana de Deus 1 de setembro de 2020 16:10

Re: Autorizagdo para o Uso...
Para: Camila Stofella

Boa tarde Dr®* Camila Sodré,
Escrevo para comunicar-te que obtive a seguinte resposta ao meu questionamento sobre utilizar uma imagem do vosso trabalho:

Este &€ um artigo de acesso aberto distribuido nos termos da licenga Creative Commons CC BY, que permite o uso irrestrito,
distribui¢éo, reprodugéo em qualquer meio, desde que o frabalho original seja devidamente citado.

Vocé néo é obrigado a obter permissdo para reutilizar este artigo parcial ou totalmente
Agradeco novamente a atengao. Vossa imagem seré referenciada,

QObrigada!
Fabiana de Deus
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Anexo 5 - Autorizagdo da Figura 7

Nicholas Oberlies ~
Re: Authorization to use the...
Para: Fabiana de Deus
D]

B A Siri encontrou novas informagdes de contato neste e-mail: Nicholas Oberlies n_oberh@uncg.edu

Hi Fabiana:
Go ahead and use the image. You have my permission to use it for this course work purpose.

I wish you good luck. | hope that our paper was helpful for you.
Sincerely, Mick

Viar Tudo di Fabiana de Deus

MNichaolas H. Oberlies, Ph.D.
Patricia A. Sullivan Distinguished Professor of Chemistry

Department of Chemistry and Biochemistry
University of North Carolina at Greensboro
336-334-5474

Micholas QOberlies@uncg.edu
https:'chem.uncq.edufoberlies’
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