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RESUMO

O fungo Candida albicans, quando presente na cavidade oral em forma saprofita, pode-
se tornar patologico dependendo do estado de satide do individuo e das condi¢des locais
na boca. Quando o fungo se torna patogénico pode resultar em infecdo da mucosa
causando uma patologia denominada candidiase. Varias espécies de Candida podem
causar candidiase, porém essa infecao ¢ considerada oportunista, pois ocorre apenas em
casos em que as defesas do individuo ou alteragcdes locais permitam o seu
desenvolvimento. Pacientes imunocomprometidos (com SIDA, transplantados ou em
tratamento quimioterapico) assim como pacientes com alteragdes locais (uso de proteses
ou outros dispositivos orais que predisponha ao acumulo de placa). Para esse trabalho
foi realizado uma revisao da literatura sobre o uso de préteses dentdrias e a ocorréncia
de candidiase, analisado os fatores relacionados com a viruléncia o fungo Candida
albicans. A candidiase oral ¢ uma infecdo que tem como principal tratamento a
utilizagdo de farmacos antifngicos associado a remocdo de fatores locais que

predisponham a proliferacao fiingica.

Palavras-Chave: Candida albicans; Candidiase; protese dentaria; lesdo oral.






ABSTRACT

The fungus Candida Albicans, a fungus present in the oral cavity in saprophytic form,
can become pathological depending on the individual's health status and local
conditions in the mouth. When the fungus becomes pathogenic it can result in mucosal
infection causing a condition called candidiasis. Several species of Candida can cause
candidiasis, but this infection is considered opportunistic, as it only occurs in cases
where the individual's defenses or local changes allow its development.
Immunocompromised patients (with AIDS, transplanted or undergoing chemotherapy)
as well as patients with local alterations (use of prostheses or other oral devices that
predispose to plaque accumulation). This work carried out a review of the literature on
the use of dental prostheses and the occurrence of candidiasis, analyzing the factors
related to the virulence of the fungus Candida Albicans. Oral candidiasis is an infection
whose main treatment is the use of antifungal drugs associated with the removal of local

factors that predispose to fungal proliferation.

Key Words: Candida Albicans; Candidiasis; dental prosthesis; oral injury.
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Introdugdo

[. INTRODUCAO

As espécies de Candida (Candida spp.) sao um dos constituintes normais da
microbiota oral fisioldogica e podem ser encontradas em 30-80% dos individuos
saudaveis (Hellstein & Marek, 2019; Vila et al., 2020). Dentre elas, Candida albicans
parece ser a mais comum, acompanhada por Candida tropicalis, Candida glabrata,
Candida parapsilosis, Candida krusei ¢ Candida pseudotropicalis (Gerés-Mesquita et
al., 2020; Lewis & Williams, 2017). Embora a descoberta positiva de Candida na
cavidade oral ndo represente uma descoberta patoldgica per se, este fungo possui todas
as caracteristicas do agente patogénico oportunista, o que significa que pode causar
infecdo na boca quando houver condi¢des. Candida pode causar varias formas de
infeg¢des, desde condig¢des superficiais a sistémicas, que em casos extremos podem levar

a morte (Talapko et al., 2021).

A ocorréncia de infecdo ¢ influenciada por fatores que alteram o meio bucal
local, bem como a resisténcia da mucosa. Alteragao do meio bucal inclui mudancas no
sistema imunolégico do hospedeiro, administracdo de antibidticos, diabetes, tabagismo,
idade avancada, gravidez, hipossalivag¢do, higiene oral inadequada e vérios tipos de
proteses dentarias (Bianchi et al.,, 2016; Bojang et al., 2021). A candidiase oral
representa um problema particular entre individuos com cancro e individuos em
quimioterapia e radioterapia, sendo esses os principais fatores predisponentes que
comprometem o sistema imunoldgico e colocam o individuo em risco de candidiase

orofaringea (Devcic et al., 2021).

A saliva ¢ extremamente importante para a prevencdo da candidiase oral. A
lubrificagdo, limpeza, hidratacao e atividade antimicrobiana com base em fatores como
polipeptideos ricos em histidina, lactoferrina, lisozima e sialoperoxidase dificultam a
reproducdo de Candida (Buranarom et al., 2020; Ok et al., 2021). Portanto, as condigdes
que levam a uma mudanca na quantidade e na qualidade da saliva criam condig¢des para
sua reprodugdo e desenvolvimento de infecdo, podendo causar o desenvolvimento de

lesdes nas glandulas salivares e, adicionalmente, reduzir a taxa de fluxo salivar (Ok et
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al., 2021). Além disso, verificou-se que os individuos utilizadores de proteses dentarias
estdo mais predispostos a terem sua mucosa colonizada por Candida spp. em
comparacao com os individuos sem protese (Talapko et al., 2021). De acordo com a
evidéncia disponivel, contagens de células de Candida com mais que 600 unidades
formadoras de colonia por mililitro (UFC / mL) em amostras de saliva concentrado sao
consideradas como um limiar para infe¢cdo oral causada por Candida spp. (Sampath et

al., 2017; Tooyama et al., 2015).

As proteses removiveis substituem - ao lado dos dentes perdidos - uma fragao do
rebordo alveolar reabsorvido e tem grande drea de contato com a mucosa oral, criando
assim as condigdes perfeitas para a reprodugdo desimpedida de Candida no espago
estreito entre a protese e a mucosa (Hellstein & Marek, 2019). O tipo de materiais
usados para aparelhos protéticos pode afetar diretamente a presenca de Candida na
cavidade oral devido as suas propriedades (principalmente as diferencas na estrutura da
superficie, por exemplo, o grau de porosidade, aspereza e energia livre de superficie que
afeta a adesdo de microrganismos e formacao de placa). Portanto, nos casos em que sao
usados materiais menos estaveis, geralmente hd um risco maior de crescimento e
disseminagdo de Candida causando infecdo oral clinicamente manifestada (Devcic et

al., 2021; Lewis & Williams, 2017).

O conhecimento dos fatores que contribuem para o desenvolvimento da doenga
facilita a prevencdo e reduz a ocorréncia de infecdo (Talapko et al.,, 2021). As
evidéncias disponiveis mostram a correlagdo entre a presenga [quantidade] de Candida
spp. € a ocorréncia de sinais e sintomas clinicos orais (Devcic et al., 2021; Lewis &
Williams, 2017). Os sintomas relatados pelos individuos comumente incluem boca seca,

paladar alterado e lesdes vermelhas da mucosa oral e da lingua (Tooyama et al., 2015).

O objetivo desse trabalho ¢ realizar uma revisdo da literatura sobre a relagdo

entre o uso de proteses dentarias e a ocorréncia de candidiase.

Este trabalho foi realizado baseado na seguinte pergunta de pesquisa: “O uso de

protese dentdria pode induzir a ocorréncia de quadros de candidiase?”

Foi realizada uma busca nas bases de dados do PubMed, Scopus e Web of
Science, usando a seguinte combinacao de palavras: (“Candida species” OR “oral

colonization”) AND (“oral lesions” OR “salivary flow rate”) AND (“prosthetic
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appliances™). A busca foi limitada aos trabalhos publicados entre 01-01-2011 e 31-12-
2021, na lingua inglesa. Foram incluidos trabalhos in vivo, estudos retrospetivos e

prospetivos que analisem a relagdo entre a protese dentaria e candidiase.
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Desenvolvimento

II. DESENVOLVIMENTO

2.1 CANDIDA SPP

Candida ¢ um fungo dimorfico composto por mais de 150 espécies.
Normalmente reside como um comensal e ¢ inofensivo que se pode tornar patogénico
devido a fatores como qualquer alteracao na flora oral normal, anatomia alterada como
em deformidades congénitas, uso de préteses ou debilitacdo do sistema imunoldgico do
hospedeiro. Candida albicans é a espécie mais comum de Candida encontrada na
cavidade oral, sendo conhecida como a microflora oral humana mais comum, que
coloniza a cavidade oral de individuos saudaveis com média de 300 a 500 unidades
formadoras de colonias por mililitro de saliva (Khan et al., 2020; Khanpayeh et al.,
2014; Mushi et al., 2016). A prevaléncia de Candida varia entre 3 e 75% dependendo de
varios fatores como idade, tabagismo, sexo, estado de higiene bucal e associagdo de
doengas sistémicas para citar alguns (Khan et al., 2020; Klaus et al., 2016; Mushi et al.,
2016; Rozkiewicz et al., 2006; Yang et al., 2022)

A candidiase ¢ descrita desde os tempos de Hipocrates (cerca de 460-370 a.C.),
sendo referida como “uma doenca do doente”, o que evidencia a natureza oportunista da
infecdo e o papel primordial de uma defesa reduzida do hospedeiro no seu
desenvolvimento. A Candida ¢ um tipo de fungo, que se encontra frequentemente na
boca de individuos saudaveis e como tal este microrganismo ¢ considerado um membro
do microbioma oral normal (Lewis & Williams, 2017). No entanto, essas descobertas té
sido historicamente baseadas em estudos culturais. Mais recentemente, o uso de
métodos de detecao molecular sugeriria que espécies de Candida estdao de fato presentes
na boca de todos os individuos (Darwazeh & Darwazeh, 2014; Devcic et al., 2021;

Lewis & Williams, 2017; Mushi et al., 2016; Peters et al., 2017).

A espécie de Candida mais prevalente recuperada de bocas humanas saudaveis e

infetadas ¢ C. albicans, e estima-se que esta espécie seja responsavel por mais de 80%
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dos de fungos orais isolados. Em termos de prevaléncia, C. albicans ¢ seguido em
ordem decrescente por C. glabrata, C. krusei, C. tropicalis, C. guilliermondii, C. kefyr e
C. parapsilosis. Ainda menos frequentes sao C. inconspicua, C. lusitaniae, C.
norvegensis ¢ C. rugosa. Nos ultimos anos, a importancia dessas espécies de Candida
nao Candida albicans na doenca humana tem sido cada vez mais reconhecida. Embora
essas espécies normalmente nao tenham a variedade de fatores de viruléncia
encontrados com C. albicans, elas ganharam destaque devido a sua maior resisténcia a
agentes antifungicos (Karbach et al., 2012; Lewis & Williams, 2017; Mushi et al., 2016;
Papon et al., 2013; Peters et al., 2017).

E importante reconhecer que a candidiase ndo é uma entidade infeciosa unica e,
tradicionalmente, quatro formas distintas de candidiase primaria sdo descritas com base
na apresentacdo clinica. Entretanto, todas as formas sdo aparentemente causadas pelo
mesmo fungo. E provavel que uma combinagio de fatores do hospedeiro e fatores
microbianos venha a determinar a ocorréncia de uma forma particular de candidiase

(Lewis & Williams, 2017).

O que também ¢ evidente ¢ que a Candida albicans, ¢ mais frequentemente a
causa da candidiase oral, ¢ uma espécie extremamente heterogénea, cujas linhagens
diferem marcadamente, tanto fenotipicamente quanto genotipicamente. Assim, a
variacao da cepa de Candida também pode ser um fator que influencia se um individuo
realmente consegue eliminar a cepa colonizadora ou se ela ¢é retida como comensal. E
concebivel que a variagdo de cepas possa promover a patogénese por meio de expressao
elevada de determinantes de viruléncia e por afetar a natureza das respostas imunes do
hospedeiro. Em raras ocasides, a Candida pode entrar na corrente sanguinea e ser
disseminada para muitos 6rgdos, resultando em infe¢do com risco de vida. (Lewis &

Williams, 2017).

Embora as espécies de Candida sejam normalmente residentes inofensivos da
boca, quando as condicdes se alteram para um ambiente que favorece a proliferacdo de
Candida, pode ocorrer uma mudancga para uma relacdo “patogénica” com o hospedeiro.
A infecdo por Candida ¢ descrita na literatura como candidose (candidoses, pl) ou
candidiase (candidiases, pl). Ambos os termos sao amplamente utilizados, embora a
candidiase seja preferida. O termo Candida origina-se da palavra latina “candidus”, que

significa branco (Lewis & Williams, 2017).
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2.1.1 Colonizacao oral por Candida spp

A cavidade oral humana ¢ um local Unico, colonizado por bactérias, fungos,
micoplasmas, virus e até protozodrios. A aquisi¢do desta microflora ocorre ao longo da
vida a partir de 6 horas ap6s o nascimento. No entanto, as caracteristicas distintas da
cavidade oral dita o tipo de microflora capaz de persistir. As superficies especializadas,
como lingua papilada e epitélio escamoso queratinizado e ndo queratinizado, afetam a
coloniza¢do intraoral e a distribui¢do de microrganismos. Embora os fatores fisiologicos
como pH, temperatura, nutrientes, potencial redox e fluido crevicular gengival
contribuam para o estabelecimento dessa microbiota residente, a saliva ¢ o principal
contribuinte. Na maior parte, a relacdo microbiota hospedeiro-oral é harmoniosa; no
entanto, pode alterar e a doenca pode ocorrer. A rutura dessa estabilidade pode ocorrer
devido a ingestdo de antibidticos, ingestdo frequente de hidratos de carbono
fermentaveis, trauma ou cirurgia oral e alteragdes nas defesas do hospedeiro (Khan et
al., 2020; Klaus et al., 2016; Mushi et al., 2016; Patel, 2022; Rozkiewicz et al., 2006;
Sato et al., 2017; Yang et al., 2022).

Enquanto as bactérias formam a maior parte da microbiota oral, os fungos, que
formam uma pequena parte da microbiota oral, ndo podem ser ignorados. Dentre esses
fungos, as espécies de Candida sdo os colonizadores mais frequentes na cavidade oral e
adaptaram-se para residir como comensal. A distribui¢do da Candida é uniforme em
toda a boca, sendo o local de isolamento mais comum o dorso da lingua. A colonizagao
bacteriana da cavidade oral e o equilibrio devem-se ao comportamento benigno de
muitos componentes da microbiota humana. Por outro lado, o comensalismo por
Candida ¢ resultado das potentes respostas imunes inatas e adaptativas do hospedeiro
que restringem o crescimento de patdgenos no epitélio (Figura 1). Se a oportunidade for
dada, as espécies de Candida podem causar candidiase oral, que geralmente ocorre em
individuos imunocomprometidos e com condigdes predisponentes. Portanto, as infe¢des
por Candida foram chamadas de “doenca do doente” (Khan et al., 2020; Klaus et al.,
2016; Mushi et al., 2016; Patel, 2022; Rozkiewicz et al., 2006; Sato et al., 2017; Yang et
al., 2022).
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Figura 1: Bactérias comensais previnem o crescimento excessivo de C. albicans nas superficies
epiteliais através da competi¢do por sitios de adesdo e secre¢do da pequena molécula inibitoria indol-3-
aldeido (IAld), bem como dcidos graxos de cadeia curta (SCFAs), que induzem a produgdo de moléculas
do sistema de defesa do organismo. Essas moléculas exibem propriedades protetoras contra infe¢oes
fungicas. Além disso, a transi¢do de levedura para hifa é inibida pela secre¢do de moléculas quorum
sensing (OSM) e pelo baixo pH ambiental, resultante da secre¢do de produtos metabolicos bacterianos,
como SCFAs e dacido latico. Adaptado de (Hofs et al., 2016).

A transi¢do de Candida de um comensal inofensivo para um patéogeno ¢é
complexa e provavelmente esté relacionada a mudangas ambientais locais no hospedeiro
que promovem aumento crescimento de Candida ou expressao alterada de seus fatores
de viruléncia. E cada vez mais reconhecido que, além da interacdo entre os fatores do
hospedeiro e Candida, o componente bacteriano do microbioma oral também estd
envolvido no desenvolvimento da candidiase. Com varios deles ndo induzindo
diretamente danos aos tecidos do hospedeiro, mas influenciando o estilo de vida da

Candida, que indiretamente promove a patogenicidade (Lewis & Williams, 2017).
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Essa mudanca entre as formas saprofitas e patogénicas da Candida pode ser
influenciada por diversos fatores, com a formag¢do do biofilme sendo um fator
determinante, estando associado com aumento da viruléncia dos microrganismos

presentes no seu interior (Figura 2 e 3) (Wall et al., 2019).

Estabelecimento da capacidade
de invasdo tecidual

Incremento na viruléncia Incremento nas propriedades de adesdo

Resisténcia a antifungicos

Protegdo contra defesas
do organismo

Patogénese

Figura 2: Descri¢do da influéncia do processo de modificagdo da Candida de saprofita para patogénica
através do biofilme. Adaptado de (Wall et al., 2019).
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Figura 3: Fases de formagdo de biofilme C. albicans. A formag¢do comega com a fixag¢do das células de levedura
(verde) a superficie (cinza). Na fase inicial do biofilme ocorre a proliferacdo de C. albicans e diferenciacdo de hifas.
Segue-se a produgdo da matriz extracelular. A fase de maturagdo inclui o acumulo de uma matriz extracelular.
Finalmente, as células de levedura se dispersam para um novo local e formam um novo biofilme. Adaptado de
(Talapko, et al 2021).

Para causar candidiase, o Candida deve ser retida na boca. Consequentemente, um
atributo chave de viruléncia da Candida ¢ a sua capacidade de aderir as superficies do
hospedeiro. Na boca, isso permite que o Candida resista a remog¢ao dos efeitos do fluxo
salivar e da degluticdo. A adesdo pode ser no epitélio oral ou superficies de dispositivos
protéticos, incluindo proteses e aparelhos ortodonticos. No caso do epitélio oral, a
medida que as células sao descamadas durante a constante substituicdo da mucosa oral,
a Candida serd removida e deglutida. Portanto, sua capacidade de crescer na superficie
a uma taxa que pelo menos esteja em equilibrio com a perda de células ¢ vital para sua
persisténcia. Além disso, as superficies mucosas podem ser facilmente recolonizadas de
reservatorios cronicos de Candida em dispositivos intra-orais, em particular dentaduras

de acrilico, cujas superficies obviamente nao t€m a capacidade de superar a colonizagao
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por renovacgdo. Uma vez aderida a superficie do hospedeiro, Candida, e em particular C.
albicans, pode mudar de sua caracteristica morfoldgica de levedura (uma forma
saprofita) para formas filamentosasa (que sdo patogénicas com capacidade de invasao
tecidual), de acordo com as caracteristicas do microbioma oral, que podem induzir
alteragdes na expressdo génica das células fingicas e assim induzir alteracdo na sua
morfologia, gerando uma forma mais patogénica e com maior viruléncia, o que pode
facilitar a penetragdo epitelial. Esta propriedade, juntamente com uma maior resisténcia
a fagocitose, promovera a persisténcia da Candida na boca (Figura 4). (Khan et al.,
2020; Klaus et al., 2016; Lewis & Williams, 2017; Mushi et al., 2016; Patel, 2022;
Rozkiewicz et al., 2006; Sato et al., 2017; Yang et al., 2022).

Colonizagao por
Candida

Formagao de hifas e
sipEady Invasio e liberagio
- adesinas e invasinas d ;
> = € enzimas
2. X ‘ ) hidroliticas Perda da
& integridade
—

Epitelial

Secrecdo de protéase aspartica

Figura 4: Na auséncia de bactérias comensais, e. apos o tratamento com antibioticos, C. albicans é
capaz de colonizar superficies epiteliais e formar hifas. Causando assim invasdo inter e intracelular,
facilitada pela libertagdo de enzimas hidroliticas, resultando no dano das células e perda da integridade
epitelial. Adaptado de (Hofs et al., 2016).
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A hifa fingica ¢ uma manifestagdo do crescimento anisotrépico: uma expansao
de volume celular ndo uniforme ao longo de um eixo polarizado. Em fungos, o
crescimento anisotropico como hifas, um trago proposto para ser evoluido dos protistas
flagelares na colonizagdo terrestre, ndo apenas compensa a perda de motilidade, mas
também funciona na aquisicdo de nutrientes, colonizacdo de nicho e acasalamento

(Desai, 2018).

O processo de invasao tecidual pelas hifas de Candida pode ser descrito como se

segue (Papon et al., 2013):

e Inicia-se com a ocorréncia do crescimento tridimensional da superficie
associada como um biofilme que entdo sinaliza as hifas em contacto com
o substrato para invadir. A invasdo tecidual desencadeia um mecanismo
de invasao assistida pelo hospedeiro (Papon et al., 2013).

e A captacdo endocitica ¢ mediada por proteinas da parede celular fingica,
como Als3/Ssal, que, ao se ligarem as proteinas do hospedeiro
supracitadas, induzem captacdo endocitica em clatrina e de maneira
dependente de Septina-7 endotelial (Papon et al., 2013).

e As citocinas hospedeiras também podem afetar a invasdo endocitica, o
IFN-y leva a producdo de quinureninas, que atuam no recetor de
hidrocarboneto aril (AhR) para ativagdo prolongada e inibe a endocitose

fingica dependente de EGFR (Papon et al., 2013).

A destruicdo dos tecidos do hospedeiro por Candida pode ocorrer devido ao
efeito fisico do crescimento filamentoso nos tecidos. No entanto, a Candida invasora
liberta enzimas hidroliticas extracelulares no ambiente local que também levam a danos
nos tecidos, através da lise do tecido epitelial permitindo a invasdo por parte do fungo

(Lewis & Williams, 2017).

Na cavidade oral, o crescimento excessivo de Candida pode causar desconforto
e dor, paladar alterado, disfagia se disseminado para o eso6fago, dificuldade para comer e
engolir e consequentemente ma nutrigdo. Em individuos imunocomprometidos, a
infecdo pode disseminar-se pela corrente sanguinea ou trato gastrointestinal superior,
levando a infecdo grave com aumento da morbilidade e mortalidade (Patel, 2022). A
taxa de mortalidade por candidiase sistémica ¢ de até 57% em individuos

hospitalizados que
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desenvolvem a infecdo (Fraser et al, 1992). Portanto, para preven¢ao e tratamento, ¢

importante remover ou aliviar as condi¢des predisponentes (Patel, 2022).

2.2 FATORES QUE PREDISPOE A INFECAO POR CANDIDA

As espécies de Candida raramente desencadeiam infe¢do em pessoas saudaveis,
mas tiram vantagem de um sistema imunologico local ou sistematicamente
comprometido para proliferar no hospedeiro e causar doengas denominadas
"candidiase" nos tecidos superficiais cutdneos ou em mucosa (orofaringea, esofagica e
vulvovaginal) e sistémica (infegdes da corrente sanguinea e outras formas de candidiase
invasiva). Enquanto a candidiase superficial (cutanea e mucosa) ¢ frequentemente
observada em individuos com SIDA, candidiase orofaringea e vaginite sdo mais
frequentemente observadas em criangcas imunocompetentes ¢ mulheres adultas,
respetivamente. Candidiase sistémica ¢ comum em individuos com cancro ou em
individuos transplantados apds imunossupressao. Atualmente, a candidiase representa a
quarta principal causa de infe¢cdes nosocomiais, com 8% a 10%, e a mortalidade por
candidiase sistémica permanece alta, variando de 15% a 35%, dependendo da espécie
infetante de Candida, sendo maior quando se observa espécies de Candida nao albicans

(Papon et al., 2013).

Considerando a varia¢do que existe na literatura sobre a taxa de mortalidade em
infecdo por Candida temos que levar em conta o contexto dos estudos e dos dados
analisados. De acordo com os dados apresentados por Papon e colaboradores em 2013
(Papon et al., 2013) a taxa de mortalidade por infecdo sistémica vaira entre 15% e 35%,
considerando uma taxa geral, no entanto quando se observa individuos hospitalizados

com candidiase sistémica temos uma taxa de mortalidade de 57% (Fraser et al, 1992).

Virios fatores bucais locais, como o uso de proteses totais removiveis, aparelhos
ortodonticos fixos e removiveis, boca seca, dieta rica em agucar e ma higiene bucal
podem aumentar o carreamento de Candida oral alterado para a forma patogénica e

causar lesoes bucais associadas a Candida (Khanpayeh et al., 2014).
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2.2.1 Interacao de defesas do hospedeiro e fatores de viruléncia de Candida

na candidiase oral

Os fatores sistémicos do hospedeiro sdo geralmente considerados a etiologia
critica no desenvolvimento da infegdo oral por Candida, ¢ as espécies de Candida sdo
patogenos estritamente oportunistas que causam um estado de doenga quando as defesas
do hospedeiro sdo inadequadas (Darwazeh & Darwazeh, 2014; Mayer et al., 2013; van
Wyk & Steenkamp, 2011; Vila et al., 2020). No entanto, esse conceito foi modificado
porque fatores locais do hospedeiro, como anormalidades epiteliais orais, alteragdao da
barreira da mucosa, fun¢do da glandula salivar prejudicada, esteroides inalados, uso de
dentaduras, tabagismo intenso e dieta rica em hidratos de carbono, também predispdem
a candidose oral (Akpan & Morgan, 2002; Darwazeh & Darwazeh, 2014; Hofs et al.,
2016; Jabra-Rizk et al., 2016; Lu, 2021; Santana et al., 2013; van Wyk & Steenkamp,
2011; Vila et al., 2020).

Na tabela 1 temos descritos os principais fatores sistémicos e locais que

predispde a ocorréncia de candidiase (Darwazeh & Darwazeh, 2014).

As células epiteliais orais sdo a primeira linha de defesa contra a infecao por
Candida, funcionando como uma barreira fisica. Para um individuo saudavel, a mucosa
superficial protege o hospedeiro contra Candida porque a descamacdo constante da
mucosa oral ocorre a uma taxa maior do que o crescimento da Candida. A taxa de fluxo
salivar, a sua quantidade e qualidade afetam a depuracdo microbiana na cavidade oral. A
saliva fornece muitos componentes da resposta imune adaptativa e inata crucial para as
defesas locais do hospedeiro. A saliva contém fatores antiflingicos, como lisozima,
lactoperoxidase, lactoferrina e polipeptideos ricos em histidina, que ajudam a manter as
populagdes orais de Candida sob controle (Jabra-Rizk et al., 2016; Lu, 2021; Vila et al.,
2020). Os niveis elevados de IgA, IgA secretora (sIgA) e lisozima encontrados em

individuos com estomatite protética associada a Candida podem desempenhar um papel
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protetor. A IgA salivar também pode aumentar o efeito antimicrobiano ndo especifico

do sistema lactoperoxidase (Lu, 2021; van Wyk & Steenkamp, 2011).

Tabela 1: Fatores sistémicos e locais predisponentes para candidiase. Adaptada de
(Darwazeh & Darwazeh, 2014).

Fatores Sistémicos Fatores Locais

Deficiéncia vitamina B12 Protese removivel

Deficiéncia ferritina Higiene oral pobre

Deficiéncia acido folico Xerostomia

Famacos imunossupressores Trauma

Doengas endocrinas Uso de antibiotico de largo espectro
Diabetes mellitus
Hipotireoidismo
Hipertireoidismo

Discrasias sanguineas
Diminuicao de células CD4
Leucemia
Defeito nas células imunitarias

Radioterapia ou quimioterapia

Imunossupressao
SIDA
Doengas autoimunes

Estados fisioldgicos
Idade
Gravidez

A candidiase oral geralmente ocorre em recém-nascidos e idosos. O mecanismo
imunoldgico imaturo de recém-nascidos e a defesa imunologica reduzida em idosos sdo
os principais fatores etiologicos na patogénese da candidiase oral (Akpan & Morgan,
2002). No entanto, outros cofatores também s3o importantes, como ma higiene bucal,
tabagismo e proteses dentarias. O tabagismo pode induzir aumento da queratinizacao
epitelial, reducdo nos niveis salivares de IgA e possivel depressdo da funcdo dos
leucocitos polimorfonucleares que podem permitir o supercrescimento e a colonizacao
de Candida (Jabra-Rizk et al., 2016; Mayer et al., 2013; Rai & Student, 2016; van Wyk
& Steenkamp, 2011). O uso prolongado da protese, a ma higiene da prétese e o trauma
da mucosa sdo fatores locais importantes que contribuem para o desenvolvimento de

estomatite por protese associada a Candida. O microambiente da mucosa palatina

27



A relag@o da Candidiase Oral com o uso de proteses dentarias

portadora da protese € de baixo oxigénio, em grande parte desprovido de saliva e tem
baixo pH acido, o que pode promover atividade enzimatica hidrolitica de viruléncia de
Candida, permitindo a invasao dos tecidos do hospedeiro e evitando os mecanismos de

defesa do hospedeiro (Lu, 2021; Santana et al., 2013; Vila et al., 2020).

Além disso, a colonizagdo por Candida e a candidiase oral obviamente
aumentam os fatores iatrogénicos, como o uso generalizado de antibioticos de amplo
espectro, imunossupressores, agentes citotoxicos e medicamentos antipsicoticos,
antidepressivos, corticosteroides, esteroides inalatérios ou efeito de irradiagdo
(Darwazeh & Darwazeh, 2014; Jabra-Rizk et al., 2016; Lu, 2021; Rai & Student, 2016;
van Wyk & Steenkamp, 2011; Vila et al., 2020).

A transicdo de espécies de Candida de comensais in6cuos para patdgenos
oportunistas causadores de doencas estd associada a um conjunto complexo de interagao
entre os atributos de viruléncia do das espécies de Candida e as defesas do hospedeiro
(Hofs et al., 2016; Jabra-Rizk et al., 2016; Lu, 2021; Santana et al., 2013; Vila et al.,
2020). A adesdao de Candida a mucosa oral ¢ o passo essencial no processo de
colonizagdo e infecdo. O processo de adesdo ¢ complexo e multifatorial. Estd
relacionado a interagdo entre as diferentes espécies de Candida, células hospedeiras e
varios fatores ambientais, como saliva, agtcares e pH (Desai, 2018; Hofs et al., 2016;
Jabra-Rizk et al., 2016; Lu, 2021; Rai & Student, 2016; Santana et al., 2013; Vila et al.,
2020).

Candida ¢ um patégeno chamado perfeito que tem uma notavel capacidade de
detetar alteracdes no seu ambiente e responder adequadamente por uma mudanga
fenotipica da sua fisiologia e morfologia celular de levedura para formas hifas ou

pseudo-hifas (Figura 5) que facilitam a penetracao epitelial (Desai, 2018).
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Gl =~ Pseudo-hifas

Figura 5: Mudangas morfologicas de C. Albicans durante o processo de infe¢do. A mudanga entre a forma de
levedura, pseudo-hifa e hifa é reversivel. Adaptado de (Talapko, et al 2021).

As células das hifas t€ém uma propriedade principal de crescimento direcional
(tigmotropismo), permitindo que o fungo invada ativamente as jung¢des intercelulares.
Além da penetragao ativa, C. albicans pode invadir as células hospedeiras utilizando a
endocitose, um processo passivo induzido pela Candida, mas conduzido pela célula
hospedeira, pelo qual enzimas liticas e invasinas expressas em hifas se ligam e
degradam a proteina E-caderina e outras proteinas juncionais celulares, permitindo que
os organismos sejam absorvidos pelas células epiteliais (Desai, 2018; Hofs et al., 2016;

Lu, 2021; Santana et al., 2013).

As células de C. albicans também possuem uma camada fibrilar que esta

localizada na superficie mais externa da parede celular. Essas arquiteturas podem
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melhorar a aderéncia a mucosa, oferecer resisténcia a raspagem e também resistir as
proteinas do sistema imunoldgico presentes na saliva e a fagocitose (importante
mecanismo de defesa mediado pelos macréfagos, responsavel pela eliminacao de
patogenos e células danificas no organismo). C. albicans na candidiase oral também
apresenta altas taxas de alteragdes na morfologia das colonias in vitro (Jabra-Rizk et al.,
2016; Rai & Student, 2016). Uma caracteristica importante da superficie celular da
levedura C. albicans € a presenga de recetores para os fragmentos do componente 3 do
complemento (C3). A patogenicidade de C. albicans é promovida pela ligacdo de C3
porque a captacao fagocitica da do fungo por neutréfilos humanos ¢ prejudicada (Jabra-
Rizk et al., 2016; van Wyk & Steenkamp, 2011; Vila et al., 2020). Além disso, a co-
adesdo de C. albicans com bactérias € crucial para sua persisténcia e uma ampla gama
de interagdes sinérgicas com vdrias espécies orais ¢ foram observadas para aumentar a
coloniza¢do no hospedeiro, principalmente com o Staphylococcus aureus, permitindo
assim um aumento da propabilidade de sobrevivéncia e viruléncia dos microrganismos
envolvidos. Tanto a terapia antifingica quanto as praticas adequadas de higiene bucal

sdo, portanto, necessarias para eliminar a candidiase oral (Lu, 2021).

O crescimento de Candida na saliva ou em meio nutritivo rico em hidratos de
carbono ¢ frequentemente acompanhado pela producdo de acido e uma concomitante
reducdo do pH para niveis muito baixos, devido ao metabolismo desses hidratos de
carbono pelos microroganismos orais. A faixa de pH condutiva para o crescimento de
Candida ¢ de cerca de 3,0 a 8,0, com as condi¢des ideais para o crescimento sendo a
faixa de pH de 5,1 a 6,9. No entanto, C. albicans e algumas outras espécies podem
crescer bem em um pH inferior a 2,0. As condigdes de baixa acidez inibiriam a flora
bacteriana, mas favoreceriam o crescimento de Candida e aderéncia as superficies
epiteliais. Esses metabdlitos 4acidos, como piruvatos e acetatos, possuem um poderoso
potencial citopatico que pode contribuir para a intensa inflamagdo da mucosa. Os
hidratos de carbono dietéticos podem modular o desenvolvimento do biofilme de C.
albicans, afetando seus fatores de viruléncia e caracteristicas estruturais por afetarem a
transformac¢do de Candida da forma levedura para hifas (Jabra-Rizk et al., 2016; Lu,

2021; Santana et al., 2013).

O principal componente de uma parede celular de Candida sao os glicidos, que
formam 80 a 90% do peso seco da célula, com a quitina sendo a principal

macromolécula, constituida por residuos de N-acetil-glicosamina, ligados entre si por
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ligagdes glicosideas, com um polissacarideo adicional a manana, um polimero de D-
manose, que forma o complexo de manoproteina. Uma dieta rica em hidratos de
carbono ou mau controle glicémico em individuos diabéticos pode promover a
proliferacdo de Candida e aumentar a producdo de enzimas hidroliticas, como as
aspartil proteinases (SAPs) e fosfolipases (LPs) secretadas, capazes de degradar a
membrana basal, a matriz extracelular e jungdes de células epiteliais que nao sé
aumentam a invasdo de leveduras do epitélio oral alterado, mas também oferecem
citotoxicidade direta e induzem inflamac¢ao da mucosa observada na candidiase atréfica
ou eritematosa (Akpan & Morgan, 2002; Jabra-Rizk et al., 2016; Lu, 2021; Rai &
Student, 2016; Santana et al., 2013; Vila et al., 2020; Wall et al., 2019).

SAPs e LPs podem digerir e destruir membranas celulares, que sdo feitas de
fosfolipidios com proteinas incorporadas. Os SAPs também permitem que a Candida
escape das defesas do hospedeiro, degradando moléculas do sistema imunoldgico do
hospedeiro, incluindo anticorpos e péptidos antimicrobianos (Wall et al., 2019). Além
disso, um estudo em modelo de rato descobriu que o dano epitelial induzido por hifas
era principalmente mediado pela secre¢do de uma toxina peptidica citolitica chamada
candidlisina, que era essencial para o desenvolvimento da candidiase oral [1,40,49,50]

(Lu, 2021; Vila et al., 2020).

A utilizagdo de saliva suplementada com glicose misturada com antibioticos
adicionados para suprimir o crescimento bacteriano resultou em um rapido declinio no
pH de 7,5 para 3,2 durante um periodo de 48 horas, acompanhado de crescimento de
levedura. Esses resultados sugerem que o actcar pode promover o crescimento de
leveduras. Por exemplo, alguns jovens hoje em dia podem ndo gostar de beber dgua
pura, mas bebem refrigerantes e bebidas que contém grandes quantidades de agucar e
favorecem o crescimento de fungos orais. Clinicamente, muitos jovens desenvolveram
queilite angular, glossite atrofica, candidiase eritematosa difusa e também cérie cervical
desenfreada (“dentes de refrigerante”) (Lu, 2021; Mandal et al., 2014; Santana et al.,
2013; Taff et al., 2013).

A andlise de suscetibilidade in vivo de agentes antifungicos combinados com glicose
em ratos diabéticos infetados mostrou que um aumento na concentragdo de glicose
também diminuiu a atividade dos agentes antifingicos. A candidiase oral pode,

portanto, afetar qualquer pessoa se certas doencas, stress, dentaduras, dieta ou
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medicamentos perturbarem o equilibrio imunoldgico local ou sistémico. A Candida
pode participar ndo apenas passivamente, mas ativamente no processo de patogénese
para estabelecer a candidiase oral. A patogenicidade da Candida pode ser facilitada por
varios fatores de viruléncia (Tabela 2) (Jabra-Rizk et al., 2016; Lu, 2021; Rai &
Student, 2016; Santana et al., 2013; Taff et al., 2013).

Tabela 2: Fatores de viruléncia e efeitos na candidiase. (Lu, 2021)

Fator de viruléncia Efeito

Adesao Promover a reten¢ao na boca
Expressao de adesinas de superficie Adesao especifica;
celular; Adesao inespecifica.
Hidrofobicidade da superficie
celular.

Invasdo e destruicdo do tecido do Aumentar a patogenicidade

hospedeiro : N <

Promover a invasao/penetragao

Desenvolvimento de ativa;
hifas/tigmotropismo Enzimas Citotoxicidade para o epitélio oral;
hidroliticas secretas Degradar a membrana basal/matriz;
Metabolitos acidos secretos Penetracao passiva do epitélio;
Endocitose

Evasdo da defesa do hospedeiro Reduzir a fagocitose/ajudar a retengao
Mudanga fenotipica Modificacdo antigénica
Fatores imunoldgicos degradantes Destruir sIgA/peptideos
proteoliticos Ligacao do antimicrobianos Mascaramento
complemento antigénico

Sinergismo com bactérias Promover a retengdo de multiplas

espécies.

2.2.2 Hiposalivacao

O papel salivar na colonizacao por Candida ndo ¢ muito claro. Um fluxo salivar
continuo remove Candida frouxamente aderida, evitando assim sua colonizagdo na
cavidade oral. Além disso, enquanto algumas proteinas salivares como lactoferrina,

lisozima, defensinas, histatinas, calprotectinas e anticorpos IgA ajudam a controlar o
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crescimento de Candida, outras, como estaterinas ¢ mucinas, podem aumentar a adesdo
de espécies de Candida atuando como receptores de manoproteinas nas varias espécies

de Candida (Fébian et al., 2012; Khan et al., 2020).

A xerostomia cria um desequilibrio na microflora oral normal, favorecendo o
crescimento de algumas bactérias, como Staphylococcus aureus, Lactobacillus, bem
como fungos como Candida. Estudos mostraram uma correlacdo positiva entre
individuos com Sindrome de Sjogren (tanto primdaria quanto secundaria), infecdo pelo
virus da hepatite C cronica e candidiase oral. Diabetes Mellitus, Sialadenose e outros
disturbios semelhantes que causam xerostomia também predispdoem a candidiase (Aoun

& Cassia, 2016; Khan et al., 2020; Salerno et al., 2011).

O baixo pH salivar também aumenta as hipéteses de adesdo e proliferagdo de
espécies de Candida por aumentar a atividades de lipases e proteinases que sao

significativas para a viruléncia de espécies de Candida (Khan et al., 2020).

A colonizagao por Candida pode ser encontrada em individuos saudaveis sem
causar infecdo. No entanto, a prevaléncia de colonizacdo e infe¢do por Candida
aumenta em individuos com xerostomia, incluindo idosos, individuos com doengas
sistémicas e individuos com cancro pos-radioterapia (Aoun & Cassia, 2016; Buranarom
et al., 2020). Embora C. albicans tenha sido a espécie de Candida mais comum
detectada, a prevaléncia de espécies de Candida nao albicans, como Candida tropicalis,
Candida glabrata, Candida dubliniensis, Candida krusei e Candida parapsilosis, tém

aumentando nesses individuos (Karbach et al., 2012; Tarapan et al., 2019).

Essas espécies de Candida nao albicans demonstraram causar infe¢des fingicas
mais complexas e com uma maior viruléncia e resisténcia aos medicamentos sendo,

portanto, mais dificeis de tratar (Papon et al., 2013; Tarapan et al., 2019).

Espécies de Candida ndo albicans detetado em individuo com cancro variou de
37% a 51% entre diferentes populagdes de estudo, métodos de detecdo e areas
geograficas. Além disso, as espécies de Candida nao albicans predominantes também
foram diferentes entre os estudos. Alguns estudos relataram C. tropicalis, enquanto
outros relataram C. krusei e C. parapsilosis como os mais comuns (Karbach et al.,

2012; Papon et al., 2013; Tarapan et al., 2019).
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Fatores predisponentes de coloniza¢do por Candida, especialmente de espécies
de Candida nao albicans, em individuos com xerostomia ndo sdo claros. Identificar os
fatores de risco associados a colonizacdao oral de Candida e a variacdo da espécie ¢
importante para minimizar o risco de infe¢cdes oportunistas e também para proporcionar

o manejo adequado para esses individuos (Tarapan et al., 2019).

2.2.3 Individuos imunocomprometidos

A candidiase ¢ uma das principais infecdes fingicas oportunistas que ocorrem
em mais de 90% dos individuos infetados pelo HIV. A ocorréncia de candidiase ¢ um
dos indicadores progndsticos das Sindromes da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA) e
um importante fator predisponente para doencas fingicas invasivas como infe¢des de
corrente sanguinea por Candida. O surgimento de Candida nao albicans spp. que sdo
mais resistentes aos azdlicos que causam candidiase oral ¢ uma preocupacgdo de satide
publica, especialmente em ambientes com recursos limitados. O Candida nao albicans
spp. associados a candidiase oral incluem C. glabrata, C. tropicalis, C. parapsilosis e C.

krusei (Issatchenkia orientalis) (Belazi et al., 2004; Mushi et al., 2016).

A candidiase oral estd entre os indicadores indiretos de imunodeficiéncia
mediada por células e estima-se que tenha valor preditivo positivo >90% para
candidiase invasiva (por exemplo, corrente sanguinea) com taxas de mortalidade

superiores as infegdes bacterianas da corrente sanguinea nos EUA (Mushi et al., 2016)

Com o aumento da prevaléncia de individuos imunocomprometidos na Africa
subsaariana, hd um uso generalizado de agentes antifungicos tanto para fins de
profilaxia quanto de tratamento (Belazi et al., 2004). Esse aumento do uso tem sido
associado a relatos de uma maior resisténcia a antifingicos. H4 aumento de algumas
espécies de leveduras como I. orientalis, C. inconspicua e C. norvegenesis que sao
intrinsecamente resistentes ao fluconazol sendo isolado de espécimes clinicos. Além
disso, o aumento do uso de antifingicos especialmente azolicos resultou em varios

relatos de C. glabrata resistente ao fluconazol (Mushi et al., 2016).
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2.2.4 Uso de proteses

C. albicans ¢ a levedura mais frequentemente isolada na cavidade oral. Sob
fatores locais e sistémicos relacionados as condi¢des do hospedeiro, torna-se virulento e
responsavel por doengas bucais conhecidas como candidiase oral. Tem sido
demonstrado que a presenga de protese ¢ um fator predisponente ao aparecimento de
patologias relacionadas a C. albicans. Estudos clinicos demonstraram que C. albicans
ndo s6 ¢ capaz de aderir as superficies mucosas, mas também as resinas acrilicas das

proteses dentérias (Salerno et al., 2011).

A estomatite protética associada & Candida ¢ uma infecdo fungica que afeta 60 a
65% dos usuarios de proteses dentarias. Sua etiologia ¢ complexa e multifatorial e

frequentemente associada a imunodeficiéncia do hospedeiro (Muhvi¢-Urek et al., 2020).

De acordo com dados publicados, a estomatite protética associada a Candida ¢ a
forma mais comum de candidiase. Apresenta-se como eritema e hiperplasia inflamatdria
da mucosa. Newton classificou a estomatite protética em 1962 em trés tipos (Muhvi¢-
Urek et al., 2020; Webb et al., 1998): hiperemia puntiforme (tipo 1), hiperemia difusa
(tipo II) e hiperemia granular (tipo III). As alteragdes podem se manifestar nos usuarios

de proteses totais e parciais e ocorrem mais frequentemente na maxila.

A etiologia da estomatite protética associada a Candida ¢é complexa e
multifatorial. Varios fatores predisponentes locais e sistémicos podem converter a
Candida da flora comensal normal (estagio saprofitico) para uma forma patogénica,
levando ao aparecimento da doenca (Salerno et al., 2011; Sardi et al., 2013). Fatores
locais como boca seca, trauma local, uso de prétese total, ma higiene da protese, uso
continuo da prétese, proteses mal ajustadas, dietas ricas em hidratos de carbono e pH
salivar 4cido favorecem o acumulo de biofilme no meio bucal e promovem o
crescimento de espécies de Candida (spp.), e afetam a resposta imune da mucosa oral
(Darwazeh & Darwazeh, 2014; Gerds-Mesquita et al., 2020; Muhvi¢-Urek et al., 2020;
Pereira et al., 2021; Sardi et al., 2013; Webb et al., 1998). Por outro lado, fatores
sistémicos como diabetes mellitus, imunossupressdo (por exemplo, imunossupressao

causada quimioterapia, corticosterdides, drogas imunossupressoras e terapias
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bioldgicas), imunodeficiéncias (por exemplo, infecdo por HIV, leucemia aguda e
agranulocitose), deficiéncias nutricionais e folato e B12) podem ter um impacto nos

mecanismos de defesa do hospedeiro (Muhvi¢-Urek et al., 2020; Sardi et al., 2013).

Em alguns casos, apesar do uso de drogas antimicoticas ¢ da remocdo ou
tratamento de fatores predisponentes, a estomatite protética associada a Candida

persiste ou reativa (Darwazeh & Darwazeh, 2014; Muhvi¢-Urek et al., 2020).

2.2.5 Uso de aparelho ortodontico

Observou-se que os tratamentos ortodonticos alteram o pH salivar, aumentam o
acamulo de placa dentaria e dificultam a higiene bucal adequada, facilitando assim o
crescimento excessivo de fungos e o desenvolvimento de candidiase. As diferengas
entre os aparelhos ortodonticos contribuem para diferencas na colonizagdo oral e
patologias associadas. Aparelhos estéticos (ceramicos) representam um nicho poroso
mais ecoldgico, amigdvel ao micrébio do que os aparelhos metélicos e, portanto,
observamos uma maior incidéncia de Candida no primeiro em comparagdo com O

segundo (Khanpayeh et al., 2014; Sanz-Orrio-Soler et al., 2020; Yang et al., 2022).

A introducdo de aparelhos ortodonticos fixos na cavidade oral afeta a higiene
bucal ao aumentar a reten¢do de alimentos, o que leva ao acumulo de placa. Esses
fatores contribuem para o aumento da colonizagdo por Candida oral em individuos
submetidos a terapia ortodontica fixa. Estudos demonstraram que os aparelhos
ortodonticos fixos podem elevar a colonizagdo de fungos como Candida spp. E
bactérias gram-positivas, incluindo Streptococcus spp. e Lactobacillus spp. na cavidade
oral. Este nivel elevado de patégenos pode ser responsavel por complicacdes associadas
ao tratamento ortodontico, como cérie e gengivite (Khan et al., 2020; Klaus et al., 2016;

Yang et al., 2022).

Dentre esses microrganismos, Candida albicans ¢ um patogeno fungico
oportunista comum presente na cavidade oral de 62% dos pré-escolares e 71% dos

escolares. Estudos anteriores demonstraram que C. albicans tem a capacidade de
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colonizar a dentina e o esmalte e as fungdes como reservatdrio para a disseminagdo do

microrganismo. (Rozkiewicz et al., 2006; Yang et al., 2022).

Os aparelhos fixos ndo tiveram influéncia na ocorréncia de C. albicans e nao
houve diferengas estatisticamente significativas entre os diferentes aparelhos fixos. Nem
o nivel de higiene influenciou sua ocorréncia, mas ¢ importante ndo apenas escovar os
dentes, mas também escovar a lingua, gengivas € membrana mucosa. Também ¢
importante manter praticas rigorosas de higiene para evitar o acumulo

de espécies de Candida (Sanz-Orrio-Soler et al., 2020).

2.3 FORMAS DA CANDIDIASE

A apresentacdo classica da candidiase ¢ a candidiase pseudomembranosa,
comumente conhecida como candidiase. Sapinho é um termo coloquial para candidiase
pseudomembranosa derivado de uma familia de passaros com manchas brancas
caracteristicas. Outras formas de candidiase, como a forma eritematosa crdnica, pode
ser um desafio diagndstico para os clinicos, especialmente na auséncia de uma protese
dentaria. A determinagdo da origem do eritema como processo patoldgico induzido por
supercrescimento de Candida versus Candida como organismo comensal pode requerer
uma tentativa terapéutica de um agente antifiungico. No entanto, nos casos eritematosos,

o uso de preparacdes citologicas ¢ especialmente util. (Lewis & Williams, 2017)

2.3.1 Candidiase Pseudomembranosa

A candidiase pseudomembranosa ¢ sindnimo do termo ‘“candidiase oral” e
caracteriza-se pela presenga de placas brancas superficiais que sao facilmente removidas
por raspagem suave da lesdo. A capacidade de remover essas placas € uma caracteristica
diagnostica aceite que diferencia a candidiase pseudomembranosa das outras formas de
manchas brancas que se desenvolvem na boca (figura 6). O exame microscopico de um

esfregaco corado dessas placas revela fungos em formas leveduriformes e filamentosas,
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juntamente com células epiteliais. Alternativamente, um swab das manchas brancas
pode ser enviado para cultura e isso pode ser usado para identificar as espécies de

Candida presentes (Lewis & Williams, 2017).

Figura 6:Apresentacdo clinica da candidiase pseudomembranosa, com placas brancas que sdo facilmente raspaveis, deixando sob
a sua superficie uma drea eritematosa. Disponivel em: https://medsimples.com/candidiase-oral/ Acessado em 17 de Setembro de
2022.

A forma de candidiase pseudomembranosa ¢ a mais frequentemente associada
ao uso de terapia com esteroides. Também ¢ encontrado com relativa frequéncia em
recém-nascidos. Existe uma relacdo direta com a imunodeficiéncia, e a candidiase
pseudomembranosa ¢ uma caracteristica de apresentacdo reconhecida e uma
complicacdo continua da leucemia e da infecdo pelo HIV. Nesses casos, o uso
prolongado de agentes antiflingicos costuma ser bem-sucedido (Lewis & Williams,

2017).

A grande maioria dos casos de candidiase pseudomembranosa vistos no
atendimento odontologico primario serd devido ao uso de esterdides inalatorios. Deve
ser prescrita terapia antifungica na forma de fluconazol, 50 mg, uma vez ao dia durante
sete dias, com as devidas consideragdes. Isso reduzird a carga de Candida para niveis
normais. Além disso, o individuo deve ser orientado sobre a necessidade de enxaguar a
boca com 4agua ap6s o uso do inalador. Este conselho estd agora incluido no folheto

informativo do produto inalador (Lewis & Williams, 2017).

ApOs o inicio do tratamento com esteroides topicos, esses individuos geralmente

apresentam reducdo dos sintomas. 1 a 3 semanas em seu regime terapéutico, os
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individuos podem relatar que seus sintomas pioraram. Classicamente, este segundo
surto de sintomas ¢ devido a uma infecdo por Candida. O risco de candidiase
pseudomembranosa aguda induzida iatrogenicamente varia de acordo com o nimero de
fatores de risco. A maioria dos individuos ¢ avisada de um risco aproximado de 20% da
ocorréncia de candidose associado ao uso de esterdides intraorais. Em individuos com
multiplos fatores de risco, uma prescri¢ao antifingica pode ser realizada em antecipagao

ao crescimento excessivo de Candida (Hellstein & Marek, 2019).

A primeira linha de tratamento da candidiase pseudomembranosa aguda em
adultos ¢ geralmente clotrimazol 10 mg. Para ‘“cura” terapéutica de candidiase
pseudomembranosa aguda, geralmente se usa um tratamento de 14 dias (Hellstein &

Marek, 2019).

Nos casos iatrogénicos em que a medica¢do indutiva (antibidticos, esteroides
topicos, ciclosporina, etc.) sera continuada devido ao processo da doenga de base, sera
necessario um esquema antifingico preventivo. Para a manuten¢ao do clotrimazol, duas
pastilhas podem ser dissolvidas diariamente na hora de dormir para evitar o crescimento
excessivo. A nistatina, droga de primeira linha, geralmente utilizada em recém-nascidos
encontra-se em forma de suspensdo. O uso cronico de suspensdo de nistatina ¢
desencorajado em individuos dentados devido ao alto teor de sacarose (30-50%)

(Hellstein & Marek, 2019).

2.3.2 Queilite angular

A queilite angular ¢ muito comum e prontamente tratavel. No entanto, o
individuo deve ser informado de que isso geralmente ¢ um problema de gerenciamento

de longo prazo e um tnico regime terapeutico ndo impedird novas recorréncias.

As condigdes predisponentes padrdo para candidiase sdao verdadeiras para
queilite angular. Fatores predisponentes adicionais importantes incluem a diminui¢do da
dimensao vertical, bem como o aumento da flacidez dérmica devido ao envelhecimento.
Isso cria uma situacdo em que a contaminacdo salivar da pele ¢ inevitavel.

Procedimentos odontolégicos longos que requerem ampla abertura, principalmente com
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retracdo da bochecha, podem ser um fator desencadeante. O individuo pode ser
assintomatico ou apresentar sensibilidade, eritema e fissuras nas comissuras labiais. A

queilite angular pode ou ndo estar associada a candidiase intraoral concomitante.

Muitos médicos tém um método preferido e bem-sucedido de gerenciar essa
condicdo. Em nossa experiéncia, a combinacdo de agentes antifingicos e

antibacterianos fornece os melhores resultados clinicos.

A aplicacdo de uma mistura de clotrimazol 1% misturado na propor¢do de um
para um com mupirocina 2% se apresenta muito eficaz e previsivel na prética clinica. E
certo que o uso de um antifingico sozinho ¢ muitas vezes eficaz. A escolha clinica de
uma nistatina misturada com um corticoide, no entanto, levanta um dilema
farmacoterapéutico. O esterdide reduz a inflamacdo, mas também pode contribuir para o
aumento da colonizagdo bacteriana ou fungica. Como a colonizagdo fungica esta sendo
controlada pela nistatina, a principal preocupagdo ¢ com a colonizagdo bacteriana. Os
corticosteroides topicos ndo devem ser usados para o tratamento da queilite angular.
Muitos profissionais ainda usam nistatina 100.000 U/g com creme de acetonido de
triancinolona 0,1% (MycologlI®) para queilite angular. Além do aumento dos
problemas de colonizag¢do bacteriana associados ao componente esterdide, o individuo

pode se tornar predisposto a dermatite circumoral/perioral.

2.3.3 Candidiase eritematosa aguda

A candidiase eritematosa aguda tende a desenvolver-se como consequéncia de
uma reducdo nos niveis do componente bacteriano da microflora oral apods o
recebimento de antibioticos de amplo espectro. Sem surpresa, a condi¢do ¢, portanto,
muitas vezes referida como “boca dorida por antibidticos”. O uso concomitante de
terapia com esteroides, particularmente na forma de inalacdo, pode ser um fator
contribuinte adicional, pois pode levar a imunossupressdo local com um

supercrescimento resultante de Candida (Lewis & Williams, 2017).

A reducao do numero de bactérias na cavidade oral resulta na diminui¢ao da

competicdo microbiana com Candida em termos de nutricdo e locais de aderéncia,
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facilitando assim o desenvolvimento das espécies de Candida. Os sinais e sintomas
clinicos da candidiase eritematosa aguda sdo, portanto, uma consequéncia direta de uma
mudanca ecoldgica do equilibrio homeostatico normal da comunidade microbiana. A
candidiase eritematosa aguda apresenta-se como uma lesdo dolorosa ¢ avermelhada no
dorso da lingua. A confirmagdo da presenga de Candida e sua identidade pode ser feita
por meio de um cotonete ou impressao para cultura. A cessagao da antibioticoterapia
resulta num retorno aos niveis normais de bactérias, o que subsequentemente resolve a
candidiase sem intervengdo. Se os sintomas forem significativos, o fluconazol
sistémico, 50 mg via oral uma vez ao dia por sete dias, pode ser prescrito (Lewis &

Williams, 2017).

2.3.4 Candidiase eritematosa crénica

A candidiase eritematosa cronica ¢ comumente referida como estomatite causada
por dentadura (figura 8) associada a Candida e apresenta-se como uma vermelhidao da
mucosa abaixo da superficie de encaixe de uma dentadura (Lewis & Williams, 2017).
Tem sido demonstrado que a presenga de protese ¢ um fator predisponente ao
aparecimento de patologias relacionadas a C. albicans. Estudos clinicos demonstraram
que C. albicans ndo so6 € capaz de aderir as superficies mucosas, mas também as resinas
acrilicas das proteses dentdrias. Tanto o acimulo de placa na protese, quanto a ma
higiene bucal contribuem para a viruléncia da Candida, oferecendo o quadro clinico de

estomatite protética associada a Candida (Salerno et al., 2011).

A infe¢do pode-se desenvolver sob qualquer protese de acrilico ou mesmo
aparelho intraoral, mas € mais frequentemente encontrada na mucosa palatina do que na
mandibular, a protese maxilar cobre uma area maior do palato, tornando-a desprovida
da agdo protetora da saliva, enquanto a protese mandibular, sendo relativamente frouxa,
garante um fluxo adequado de saliva abaixo dela. Os principais fatores do hospedeiro
associados a essa condicao sao higiene bucal inadequada, uso continuo da prétese ou a

presenca de uma protese mal ajustada (Salerno et al., 2011).
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Figura 7: Apresentagdo clinica da candidiase eritematosa cronica, em uma drea sob o suporte de uma
protese  total removivel. podemos notar diversas dreas  eritematosas. Disponivel em:
https://medsimples.com/candidiase-oral/ Acessado em 17 de Setembro de 2022.

A estomatite por protese ¢ multifatorial com colonizagdo por Candida e
imunossupressdo relacionada a idade atuando como principais fatores de risco.
Anteriormente, estudos relataram que cerca de 54% a 74% dos casos de estomatite por
protese eram devidos a C. albicans, mas agora ha relatos de casos demonstrando
espécies ndo albicans em estomatite protética (Aoun & Cassia, 2016; Salerno et al.,

2011).

A candidiase eritematosa cronica ¢ a forma mais prevalente de candidiase, com
até 75% dos usuarios de proteses apresentando sinais clinicos dessa condi¢do, embora

muitas vezes o individuo desconheca a infecdo (Lewis & Williams, 2017).

Impressdes ou swabs retirados da superficie de encaixe da protese e da mucosa
palatina podem ser usados para confirmar a presenca de Candida apés a cultura. E
importante notar que a Candida estd a colonizar a protese € ndo a mucosa. Portanto,
enquanto a amostra da prétese deve produzir crescimento de Candida, a amostragem da

mucosa eritematosa pode ser negativa (Lewis & Williams, 2017).

Newton em 1962, propds uma classificagdo baseada na apresentacao clinica da

estomatite protética (Aoun & Cassia, 2016; Salerno et al., 2011):
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* Tipo I: inflamagdo localizada ou hiperemia pontual
* Tipo II: Eritema difuso
* Tipo III: hiperplasia papilar inflamatoria.

A gestao desta forma de candidiase esta principalmente focada na erradicacao da
colonizagdo da protese. Como tal, o miconazol pode ser aplicado topicamente na
superficie de encaixe da protese e colocado na boca. A protese, se nao houver
componentes metalicos, deve ser removida durante o sono e colocada em hipoclorito
diluido (geralmente durante a noite). As proteses com componentes metalicos nao
devem ser colocadas em hipoclorito, mas sim embebidas em clorexidina para evitar
perder a cor do metal. Embora de importancia primordial no manejo da candidiase
eritematosa cronica, as medidas de higiene da protese descritas acima devem ser
instituidas como um aspeto do tratamento de todas as formas de candidiase, uma vez
que a colonizagdo por Candida do componente acrilico da protese atua como um
reservatorio cronico de espécies de Candida que levardo a recorréncia da infecdo na

boca (Lewis & Williams, 2017).

2.3.5 Candidiase cronica hiperplasica

Caracteristicamente, a candidiase cronica hiperpléasica aparece como uma placa
branca espessa, mais frequentemente na regido comissural da boca ou no dorso da
lingua. O habito de fumar tabaco estd quase universalmente presente em individuos com
candidiase cronica hiperplasica. Preocupante com esta infe¢do ¢ o vinculo proposto com
a alteragdo maligna nos locais lesionados, embora o papel da Candida na carcinogénese
ou no desenvolvimento da displasia epitelial permanega incerto (Lewis & Williams,

2017).

Tem sido sugerido que pode ser util fornecer sete dias de terapia antifingica
sistémica antes de fazer uma bidpsia de uma lesdo, uma vez que qualquer displasia
epitelial observada posteriormente no material de biopsia pode ser interpretada como

displasia “verdadeira” e nao devido a presenca de Candida (Lewis & Williams, 2017).
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Dois tipos clinicos de candidiase cronica hiperplasica foram descritos com base
na lesdo encontrada. A candidiase crénica hiperplasica homogénea ¢ descrito como
tendo lesdes lisas e brancas que sdao notavelmente distintas daquelas da candidiase
cronica hiperplasica heterogénea, onde ocorrem dareas de eritema, resultando numa
aparencia nodular e pontilhada. Tem sido sugerido que as lesdes heterogéneas tém

maior probabilidade de transformacao maligna (Lewis & Williams, 2017).

Em contraste com a candidiase pseudomembranosa, a lesdo de mancha branca
da candidiase cronica hiperplasica nao se espalham com raspagem suave. O diagnostico
de candidiase cronica hiperplasica depende do exame histologico de material de bidpsia
que revelara hifas de Candida invasoras. Havera também uma resposta inflamatéria
crénica nos tecidos conjuntivos subjacentes. Permanece a incerteza sobre se a invasdo
por Candida ¢ o principal fator ecoldgico da candidiase cronica hiperpléasica ou se a
infecdo por Candida ¢é secundaria a presenga de um epitélio alterado (Lewis &

Williams, 2017).

A gestdo da candidiase cronica hiperplasica deve envolver a prescricdo de
fluconazol 50 mg por dia durante um periodo de 7-14 dias, dependendo da gravidade
das lesdes. Além disso, o individuo deve parar de fumar. A incapacidade de parar de
fumar resultara inevitavelmente na recorréncia da infecdo. Os individuos devem ser

informados sobre o risco de transformagdo maligna (Lewis & Williams, 2017).

2.3.6 Candidiase orofaringea

A candidiase orofaringea ¢ uma infe¢do flingica oportunista que acomete a
mucosa oral. Embora Candida albicans seja o agente causador mais comum de
candidiase orofaringea, espécies de Candida ndo albicans também foram relatadas
como responsaveis por candidiase orofaringea, que ¢ observada principalmente em
individuos submetidos a quimioterapia € em recetores de transplante. A candidiase
orofaringea também ¢ uma das infe¢cdes mais frequentes em individuos infetados pelo

virus da imunodeficiéncia humana (HIV), como foi observado em mais de 90% dos

individuos com HIV. Notavelmente, candidiase orofaringea foi detetado em estagios
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iniciais do HIV antes do tratamento, bem como em estagios avancados da sindrome da

imunodeficiéncia adquirida (SIDA) (Aboualigalehdari et al., 2020; Goulart et al., 2018).

A candidiase orofaringea ¢ diagnosticada principalmente por meio de suas
manifestagdes clinicas, que incluem sensagdo de queimacdo, dor bucal, alteracdes do
paladar e queilite pseudomembranosa, eritematosa e angular (Aboualigalehdari et al.,

2020; Goulart et al., 2018).

Para tratar candidiase orofaringea, ¢ necessario identificar a espécie causadora
porque a maioria das infe¢des contém Candida spp. Tanto C. albicans quanto ndo-
albicans podem ser afetados pela resisténcia antifingica adquirida e intrinseca, o que
pode influenciar no manejo da doenga e contribuir para a disseminagdo da candidiase
para o tecido esofagico, desnutricdo e interferéncia na absor¢do do medicamento.
Consequentemente, a identificacdo da espécie causadora ¢ necessaria e o diagnostico
deve ser feito tanto por meio de cultura quanto por métodos moleculares

(Aboualigalehdari et al., 2020).

A candidiase oral ¢ um indicador prognostico em individuos com SIDA.
Proteses dentarias, tabagismo e alteragdes hormonais, nutricionais, imunoldgicas e
salivares predispdem os individuos com SIDA a candidiase (Aboualigalehdari et al.,

2020; Goulart et al., 2018).
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Conclusio

III. CONCLUSAO

A candidiase oral ¢ uma infecdo que ocorre em individuos usuarios de protese
removivel, mas que também pode ocorrer em individuos ndo usudrios de proteses,
principalmente em individuos imunocomprometidos. A Candida albicans ¢ um fungo
que possui todas as caracteristicas de um agente patogénico oportunista, quando
associado a fatores locais e sistémicos, ¢ a mais frequentemente causa da candidiase
oral. O principal tratamento para a candidiase oral consiste na utilizagdo de farmacos
antifingicos associado a remog¢do de fatores locais que predisponham a proliferagdo

fungica.
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