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RESUMO

Introducio: A estomatite por protese ¢ uma condi¢do patoldgica
caracterizada por um processo inflamatdrio que acomete a mucosa
oral. Objetivo: a luz da literatura, discutir as relagdes de candidia-
se oral e estomatite por protese. Resultados e Discussio: Diversos
fatores, encontrados com frequéncia, podem estar relacionados a
sua etiologia, entre eles: fungos, especialmente do género Candida;
traumas na mucosa, que podem ser provocados pela protese mal
adaptada; idade avancada; xerostomia; tabagismo; doengas que le-
vam o paciente a um estado de imunossupressdo e higiene precaria.
Nesses casos, sdo observadas alteracdes teciduais, especialmente
na presenca de proteses superiores. Normalmente associados a do-
enga, estdo os fungos do género Candida, espécies leveduriformes,
onde a C. albicans ¢ a mais conhecida e frequentemente associada
a manifestag¢do clinica. A capacidade dos microrganismos envol-
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vidos de formar biofilmes ¢ condicdo precipua para a evolucdo da
infec¢do. O biofilme acumula-se em superficies duras como dentes
e proteses, produzindo uma pelicula envolta por matriz extracelular
proveniente tanto do hospedeiro quanto dos microrganismos; trata-
-se de uma estrutura organizada, composta por seres unicelulares
que formam uma estrutura multicelular, garantindo a sobrevivén-
cia coletiva destes em seu interior. Supde-se que essa caracteristica
seja regulada por um mecanismo chamado quorum sensing, media-
do pela densidade celular no interior dos biofilmes e por moléculas
autoindutoras. Conclusido: Sendo assim, a estomatite por protese €
uma doenca infecciosa multifatorial que envolve fatores relaciona-
dos ao microrganismo e ao hospedeiro. Tais fatores contribuem para
a manifestacdo da doenca que afeta uma parcela significativa dos
usudrios de protese dentaria.

Palavras-chave: Biofilme. Candida. Estomatite. Protese.

ABSTRACT

Introduction: Denture stomatitis is a pathological condition
characterized by an inflammatory process that affects the oral
mucosa. Objective: fo discuss the relation among oral candidiasis
and denture stomatitis thorough an ample literature review. Results
and Discussion. Several factors, frequently found, may be related
to its etiology, including: fungi, especially genus Candida; trauma
in the mucosa, which can be caused by badly fitting denture; old
age; xerostomia; smoking, diseases that lead the patient to a state of
immunosuppression and poor hygiene. In those cases, tissue changes
are observed, especially in the presence of upper dentures. Usually
associated with the disease are fungi of the genus Candida, where the
C. albicans is the most widely known and frequently associated with
clinical manifestations. The ability of involved microorganisms to
form biofilms is essential condition for the infection development. The
plaque accumulates on hard surfaces such as teeth and prostheses,
producing a film surrounded by extracellular matrix from both the
host and the microorganisms, it’s an organized structure, consisting
of unicellular beings that form a multicellular structure, ensuring the
collective survival these inside. It is believed that this characteristic
is regulated by a mechanism called quorum sensing, mediated by cell
density within the biofilm and self-inducing molecules. Conclusion:
Thus, the denture stomatitis is a multifactorial infectious disease
that involves factors related to the microorganism and host. Such
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factors contribute to the manifestation of the disease that affects a
significant portion of dentures users.

Keywords: Biofilm. Candida. Stomatitis. Prosthesis.

INTRODUCAO

Os termos Candidiase ou Candidose referem-se ao processo in-
feccioso causado pelos fungos do género Candida. As manifestacdes
da doenca variam de acordo com o sitio anatdmico acometido, clas-
sificadas em trés grandes grupos: mucocutanea (atinge mucosa oral
e vaginal), cutanea e sist€émica, onde ha comprometimento de varios
orgdos e/ou sistemas (AVRELLA; GOULART, 2008).

Fungos do género Candida sao bastante comuns, fazem parte da
microbiota normal do organismo humano e podem ser isolados nos
mais diversos sitios anatomicos; cerca de 20 a 50% dos dentados
saudaveis apresentam colonizagdo por Candida spp. (PEREIRA-
-CENCI et al., 2008; OLIVEIRA, 2009).

Sao fungos leveduriformes, cuja espécie mais conhecida e nor-
malmente associada a estados patolégicos ¢ Candida albicans, po-
rém, outras espécies como C. tropicalis, C. glabrata e C. krusei,
sdo identificadas com frequéncia (AVRELLA; GOULART, 2008;
CROCCO et al., 2004; FAVALESSA et al., 2010; FURLANETO-
-MAIA et al., 2007; GOMPERTZ et al., 2008; GOUVEA-MONDIN;
HOFLING, 2005; JORGE et al., 1997; MIMICA et al., 2009). Vale
lembrar que existem casos onde sdo identificadas duas ou mais es-
pécies simultaneamente (D’AVILA, 2006; FAVALESSA et al., 2010;
GABLER et al., 2008; GASPAROTO et al., 2009; GUSMAO, 2007,
PEREIRA-CENCI, 2008; PENHA et al., 2000). Ha ainda uma nova
espécie, estruturalmente semelhante a C. albicans, que vem sendo
constantemente detectada em pacientes portadores do virus HIV;
trata-se da C. dubliniensis (GASPAROTO et al., 2009; MARTINEZ
et al., 2002; OLIVEIRA, 2009; RAMAGE et al., 2001).

Sabe-se que as espécies do género Candida vivem em equilibrio
dindmico (comensais) com o hospedeiro. No entanto, quando essa
harmonia ¢ rompida, podem provocar doencas que vao desde uma
manifestacdo inflamatéria local até micoses sistémicas que podem
levar o individuo a morte (DONGARI-BAGTZOGLOU et al., 2009;
MOURA, 2005; OLIVEIRA, 2009). Leveduras do género Candida,
por exemplo, sdo responsaveis por causar infec¢des fungicas super-
ficiais em imunocompetentes, e por infecgdes sistémicas em imuno-
deprimidos (CROCCO et al., 2004).
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A candidiase oral, também chamada de estomatite cremosa ou
popularmente sapinho, caracteriza-se pelo aparecimento de placas
brancas, isoladas ou agrupadas aderidas a mucosa. Possuem as-
pecto membranoso e, as vezes, sdo rodeadas por halo eritematoso
(GOMPERTZ et al., 2008; NETO et al., 2005). Nos usuarios de
proteses, ¢ chamada estomatite protética, candidiase atrofica ou es-
tomatite por protese (D’AVILA, 2006; PEREIRA-CENCI, 2008;
TAVARES, 2009).

A predisposi¢do a candidiase ¢ favorecida por uma série de fato-
res sistémicos que, direta ou indiretamente, levam a um estado de
imunossupressao, como: cancer; antibioticoterapia prolongada; xe-
rostomia; desnutri¢ao; idade (especialmente idosos e criangas); dia-
betes; AIDS e gravidez. Ja os fatores locais sdo: fumo; doengas pree-
xistentes na mucosa oral; higiene precaria e uso de protese dentaria.
A presenca desses eventos, sejam isolados ou associados, favorecem
o desequilibrio do bindmio microrganismo/hospedeiro, condig¢ao
onde as defesas do individuo ficam comprometidas, permitindo o
crescimento desordenado do fungo e a invasao de tecidos, caracte-
risticas da doenga infecciosa oportunista (AVRELLA; GOULART,
2008; DE ROSSI et al., 2011; FAVALESSA et al., 2010; GABLER et
al., 2008; GOMPERTZ et al., 2008; LOTFI-KAMRAN et al., 2009;
NETO et al., 2005; OLIVIERA et al., 2006; OLIVEIRA, 2009; PE-
REIRA-CENCI, 2008; WINGETER et al., 2007).

Estomatite por protese

A estomatite por prétese consiste em uma condi¢ao patologica
caracterizada por um processo inflamatorio que acomete a muco-
sa oral e afeta cerca de dois ter¢cos dos usuarios, a maioria mulhe-
res e idosos. Sdo observadas alteragdes teciduais, especialmente
na presenca de proteses superiores, entre as quais encontram-se
as lesdes no palato e alteragdes nos tecidos moles, acompanhadas
ou ndo de outras manifestagdes inflamatorias (queilite angular e
glossite). Além do mais, alguns pacientes apresentam-se assinto-
maticos para a infeccdo; entretanto, normalmente relatam uma
diversidade de sintomas, como dor, inchago, xerostomia, halitose
e sangramento, sintomas que muitas vezes impossibilitam o uso
da protese (BATISTA et al., 1999; D’AVILA, 2006; GUSMAO,
2007; PENHA et al., 2000; MONROY et al., 2005; NETO et al.,
2005; OLIVEIRA, 2009; SILVA et al., 2011; TAVARES, 2009;
VASCONCELOS et al., 2010).
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Os sintomas citados acima geralmente sdo relatados com mais
frequéncia em pacientes usudrios de proteses totais, em detrimento
dos usuarios de proteses parciais (GUSMAO, 2007; NETO et al.,
2005; SILVA et al., 2011). No entanto, Silva et al. (2011), analisando
usudrios de proteses total e parcial de uma regido no Nordeste do
Brasil, verificaram em seu estudo que quando as variaveis indepen-
dentes foram controladas (idade, sexo, tempo de uso da protese), ndo
houveram diferengas estatisticas significativas na prevaléncia da le-
sdo entre os usudrios de protese total ou parcial.

A classificacdo de Newton (1962) divide a estomatite por protese
em trés subtipos de acordo com a aparéncia e a gravidade das lesoes,
e ¢ utilizada até hoje; sdo eles: tipo I — hiperemia puntiforme; tipo
IT — eritema generalizado; tipo III — hiperplasia papilar (AY USO-
-MONTEIRO et al., 2004; GASPAROTO et al., 2009; RADFORD
et al., 1999; GUSMAO, 2007; NAIK; PAI, 2011; OLIVEIRA, 2009;
SILVA et al., 2011; VASCONCELOS et al., 2010).

Segundo Salerno et al. (2011), a mucosa em contato direto com a
protese, € a drea mais afetada pelas lesdes. A presencga de bactérias,
especialmente Streptococcus spp., podem induzir o organismo hospe-
deiro a produzir proteases, substancias que favorecem a proliferagao
fingica. As proteases promovem uma reagao de degradacao epitelial
localizada, onde seus produtos, em contato intimo com a mucosa,
favorecem o aumento do exsudato inflamatorio na regido, facilitando
a proliferacdo bacteriana e a colonizagdo por Candida spp.

Dessa forma, a lesdo se inicia com o crescimento do fungo sobre
a mucosa que suporta a protese, onde o biofilme avanga, gerando um
processo inflamatorio. Nesta fase, ¢ comum a auséncia de sintomas,
embora alguns relatem dor e dificuldade para deglutir (SILVA et al.,
2011; NETT et al., 2010; PEREIR A-CENCI, 2008).

Estudos relacionam Candida spp. entre os principais patdgenos
causadores de estomatite por protese; entretanto, o conhecimento so-
bre quais fatores de viruléncia favorecem o crescimento desses fun-
gos necessitam ser elucidados com cautela. A influéncia da saliva,
formacao de biofilmes e natureza do substrato, bem como variaveis
relacionadas ao individuo e ao microrganismo, podem determinar o
curso da infec¢do. Tais informagdes sdo vitais para subsidiar o en-
tendimento a respeito do processo patologico em outros sitios, visto
que os fungos do género Candida podem colonizar outros tipos de
proteses (PEREIRA-CENCI, 2008; RADFORD et al., 1999).

E conveniente destacar que somente a presenca do fungo nio
garante o desenvolvimento da infec¢do. Em pacientes saudaveis
e com denti¢do completa, a presenca da Candida raramente pro-
voca doencas. Nos usuarios de protese, as manifestagdes clinicas



dependem da interacdo entre microrganismo e hospedeiro (OLI-
VEIRA et al., 2006).

Fatores de viruléncia

As espécies do género Candida, principalmente Candida albi-
cans, apresentam caracteristicas que atuam como fatores de viru-
léncia, os quais se destacam: dimorfismo; adesinas; produgdo de
enzimas (proteinases e fosfolipases); capacidade de crescer a 37°
C e adaptar-se a variacdes de temperatura e pH; variagdes fenoti-
picas (switching); formagdo de biofilmes; moléculas com receptor
homologo a integrina CR3 humana, as quais favorecem a adesao as
células epiteliais e capacidade de sobrevivéncia dentro dos fagoci-
tos; entre outros. Em contrapartida, o estabelecimento do processo
infeccioso compreende uma relagdo multifatorial, determinada pela
interagdo entre os fatores de viruléncia do microrganismo e os fa-
tores predisponentes, associados ao hospedeiro (AVRELLA; GOU-
LART, 2008; BARBEDO; SGARBI, 2010; CANNON; CHAFFIN,
1999; DE ROSSI et al., 2011; GOMPERTZ et al., 2008; MENEZES
et al., 2005; OLIVEIRA, 2009; PENHA et al., 2000; PEREIR A-
-CENCI et al., 2008).

Dimorfismo ¢ a capacidade de se diferenciar da forma leveduri-
forme para a forma filamentosa. Como exemplo desta, as hifas sdao
formas mais invasivas, conferindo ao fungo maior poder de penetra-
¢ao nos tecidos e formagao de biofilmes. As formas leveduriformes
ndo penetram através das células epiteliais, prevalecendo na popula-
¢ao quando em comensalismo. Somente as hifas tém essa capacida-
de, por isso, C. albicans ¢ uma espécie tao versatil (BARBIERI et
al., 2007; DE ROSSI et al., 2011; MONROY et al., 2005; OLIVEI-
RA, 2009; PEREIRA- CENCI et al., 2008; RAMAGE et al., 2004;
SALERNO et al., 2011; THIELE, 2005).

O dimorfismo da C. albicans exerce papel relevante na manuten-
¢do da estrutura do biofilme. Em um estudo realizado com cepas
mutantes, incapazes de formar hifas, Ramage et al. (2005) observa-
ram que os biofilmes formados por essas cepas apresentavam uma
estrutura tridimensional pobre e composta por uma monocamada de
células alongadas, demonstrando que o dimorfismo na C. albicans é
importante para a transi¢do do fungo comensal ao patogénico, bem
como na manutencao da doenga, pois garante a estrutura do comple-
x0. Segundo Pereira (2009), as camadas iniciais dos biofilmes sao
formadas pelo fungo na forma de levedura e as demais pelo fungo
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filamentoso com suas hifas envoltas em matriz extracelular de exo-
polissacarideo.

A adesao do fungo as células do hospedeiro ¢ mediada pelas ade-
sinas, e a expressdao destas moléculas sofre influéncia de fatores li-
gados tanto ao ambiente quanto ao hospedeiro. A a¢do das adesinas
¢ essencial para que o fungo sobreviva superficialmente aderido as
células epiteliais ou internalizado por elas (DE ROSSI et al., 2011;
PEREIRA, 2009).

Variagdes fenotipicas (switching) contribuem com a patogenici-
dade do fungo, uma vez que conferem a possibilidade de expressar
fatores de viruléncia e alteracdo de sua antigenicidade, permitindo
a colonizag¢do de nichos diferentes. Essas variagdes sdo importan-
tes principalmente no processo de invasao do hospedeiro. Quando o
fungo assume a forma de blastoconidios, induz as células epiteliais a
realizarem sua internalizagdo (fagocitose atipica). Quando em forma
de hifas, o processo invasivo se dé através das jungdes celulares, em
um processo chamado de tigmotropismo das hifas (ALVARES et al.,
2007; DE ROSSI et al., 2011).

A producdo de enzimas hidroliticas conferem a C. albicans fer-
ramentas necessarias ao processo de invasao do hospedeiro, agindo
na degradacdo de membranas e digestdo de proteinas, o que difi-
culta a atividade do sistema imune. As SAPs ou aspargil proteases
sdo as proteinases mais conhecidas envolvidas nos processos de in-
vasdo do hospedeiro, onde SAP 1 e SAP 3 sdo mais frequentes nas
infec¢des da mucosa oral e SAP 1 e SAP 10 sdo responsaveis pelas
atividades proteoliticas extracelulares. Ha evidéncias de que apenas
C. albicans produza fosfolipases (AVRELLA; GOULART, 2008;
CANNON; CHAFFIN, 1999; DE ROSSI et al., 2011; OLIVEIRA,
2009; THIELE, 2005).

Penha et al. (2000) avaliaram pacientes edentados com e sem pro-
tese, observando a incidéncia das espécies de Candida isoladas em
cada grupo, bem como os niveis de proteinases e fosfolipases encon-
trados na saliva. Foram avaliados 69 pacientes, divididos em dois
grupos: pacientes com estomatite por protese (n=49) e pacientes sem
a lesdo (n=20). Os resultados indicaram C. albicans como a espécie
mais comum em ambos os grupos, sendo mais prevalente no grupo
de pacientes com lesdo. Para a andlise dos niveis de proteinases e
fosfolipases, a avaliagdo enzimatica foi realizada somente para C.
albicans. Todas as amostras produziram proteinases e 83,3% delas
produziram fosfolipases, indicando que somente a produg¢do enzima-
tica ndo determina o desenvolvimento da doenca.



Frequéncia de espécies nao-albicans

O interesse pela C. albicans se da em fungao da facilidade de seu
isolamento e por sua constante associagdo as infecgoes adquiridas
em ambiente nosocomial. Nao ha davida que o conhecimento acerca
dessa espécie seja de grande valia, porém, percebe-se um interesse
menor dos pesquisadores pelas demais. Tendo em vista que a coloni-
zacdo por duas ou mais espécies seja comum, essa associacao pode
dificultar o tratamento. C. glabrata e C. krusei, por exemplo, sdo fre-
quentemente resistentes ao fluconazol, firmaco tido como uma das
principais alternativas no tratamento de diversas micoses (GABLER
et al., 2008; MIMICA et al., 2009; OLIVEIRA, 2009; PEREIR A-
-CENCI, 2008; XIAOGANG et al., 2003).

Um fendémeno relatado por Pereira-Cenci (2008), indica a necessi-
dade de mais estudos sobre espécies nao-albicans. Enquanto C. albi-
cans ¢ a mais comumente isolada na mucosa oral, C. glabrata surge
frequentemente aderida as superficies de acrilico e a mucosa palatal.
Anteriormente considerada como ndo patogé€nica, hoje essa espécie
surge associada a altas taxas de mortalidade. Segundo a autora, essa
mudancga de prevaléncia tem sido induzida, supostamente, pelo uso
indiscriminado de antifungicos.

Outros estudos apontam também a substituicdo de C. albicans
por C. dubliniensis ap6s a utilizagao de antiflingicos, especialmente
o fluconazol (GASPAROTO et al., 2009; MARTINEZ et al., 2002;
RAMAGE et al., 2001). No Brasil, a venda desses medicamentos nao
¢ controlada, apesar da lei exigir a prescrigdo médica, como ocorre
atualmente com os antibioticos, os quais contam com um sistema de
gerenciamento exclusivo para sua comercializagao.

Apesar de a Candida albicans representar a espécie mais comum,
metade dos casos de infec¢do associados ao género Candida, em
todo o mudo, sdo provocados por outras espécies. C. albicans esta
presente nos estagios iniciais da formagao dos biofilmes, o que ndo
acontece nos sistemas mais antigos, onde ha substituicao por outras
espécies (HASAN et al., 2009; MIMICA et al., 2009; PEREIRA-
-CENCI, 2008).

Segundo Mimica et al.(2009), estudos na América do Norte e
Europa apontam C. glabrata como a principal espécie nao-albicans
envolvida em infecgdes; no Brasil, C. tropicalis tem ocupado essa
colocagdo. A tabela 1 apresenta um levantamento das espécies nao-
-albicans mais prevalentes em diversos trabalhos nacionais publica-
dos nos ultimos 10 anos.

396

MELO, langla Arajo
de e GUERRA,
Ricardo Consigliero.
Candidiase oral:

um enfoque sobre

a estomatite por
protese. SALUSVITA,
Bauru, v. 33, n. 3,

p. 389-414, 2014.



MELO, langla Aratjo
de e GUERRA,
Ricardo Consigliero.
Candidiase oral:

um enfoque sobre

a estomatite por
protese. SALUSVITA,
Bauru, v. 33, n. 3,

p. 389-414, 2014

Tabela 1 - Listagem das espécies ndo-albicans mais prevalentes.

Autor Ano Espécie

Crocco et al. 2004 C. krusei; C. tropicalis

Menezes et al. 2005 C. tropicalis; C. guilliermondii; C. glabrata; C. stellatoidea
D’Avila 2006 C. tropicalis; C. glabrata; C. parapsolisis

Oliveira et al. 2006 C. tropicalis; C. glabrata; C. parapsolisis; C. krusei
Wingeter et al. 2007 C. tropicalis; C. glabrata

Gabler et al. 2008 C. glabrata; C. tropicalis

Oliveira et al. 2009 C. tropicalis; C. krusei

Mimica et al. 2009 C. tropicalis; C. krusei

Vasconcelos et al. 2010 C. tropicalis; C. parapsolisis; C. glabrata; C. krusei
Demitto et al. 2012 C. tropicalis; C. glabrata; C. parapsolisis

Martinez et al 2013 C. glabrata; C. krusei

O levantamento mostra C. tropicalis como a segunda espécie
mais encontrada, depois de C. albicans. A listagem acima nao di-
ferencia as espécies em relagdo ao sitio anatdmico em que foram
isoladas, indica apenas a prevaléncia de C. tropicalis como segunda
espécie, independentemente do sitio de infecgao.

O Papel da Saliva

A saliva ¢ um fluido de composi¢ao complexa e propriedades fun-
cionais bem definidas: auxilia a digestdo, mantém a integridade da
cavidade oral e regula o pH do meio bucal em torno de 6,9 por meio
de tampdes salivares (ACEVEDO, 2010; ARANHA, 2002; ELGUE-
ZABAL et al., 2008).

Importante ainda para a lubrificacdo da cavidade oral, a saliva
protege contra infec¢des flngicas e bacterianas. A xerostomia ou
boca seca atinge boa parte dos usuarios de proteses. Esta situagao
pode ser agravada pela utilizacdo de farmacos, alimentos e bebidas
que favorecem a hipossalivagao. Entre os fArmacos que aumentam
esse risco, ha os inibidores da enzima conversora de angiotensina,
anti-histaminicos, anti-colinérgicos, bloqueadores dos canais de cal-
cio e diuréticos. Bebidas contendo cafeina, consumo excessivo de
alcool e agucar, também estao relacionados ao agravamento da xe-
rostomia (ELGUEZABAL et al., 2008; GOIATO et al., 2005; OLI-
VEIRA, 2009).

A diminui¢ao do fluxo salivar, em casos de xerostomia ou dis-
funcdo na producao de saliva, aumenta a possibilidade de trauma
mecanico ¢ diminui o efeito protetor da imunoglobulina A (IgA)
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presente no fluido, o que favorece indices elevados de colonizacao
por Candida spp. (OLIVEIRA, 2009; TORRES et al., 2007; VAS-
CONCELOS et al., 2010).

O pH salivar ¢ uma medida importante no desenvolvimento de
caries. Quanto a formagao de biofilmes em proteses dentdrias, seu
papel ainda nao foi totalmente compreendido. Contudo, sabe-se que
a acidificagdo da cavidade oral favorece a proliferagdo de Strepto-
coccus mutans (bactéria acidofila), um dos principais microrganis-
mos envolvidos na producdo de biofilmes. Além disso, o pH 4cido
proporciona, também, a multiplicacdo dos fungos em geral, especial-
mente as leveduras, que participam de forma significativa na forma-
¢ao dos biofilmes (MONROY et al., 2005; PEREIR A-CENCI, 2008).

Normalmente, a regido sob a protese ¢ a regido mais acida da
cavidade oral, o que favorece o aparecimento de lesdes, além do que
contribui para a inativagdo do poder protetor da IgA salivar. Esta
tem sua a¢do maxima na faixa de pH entre 5,9 e 7,5; em pH mui-
to acido ou alcalino sua acdo fica comprometida ou mesmo ausente
(RADFORD et al., 1999).

Monroy et al. (2005) pesquisaram 105 usudrios de prétese, com e
sem lesdo, e puderam constatar que o pH salivar era mais baixo em
pacientes com estomatite por protese, sendo colonizados por C. al-
bicans, S. mutans e S. aureus. Segundo Salerno et al. (2011), valores
de pH baixos sdo importantes tanto na adesdo quanto na produgao
de fatores de viruléncia; pH em torno de 3, por exemplo, facilita a
atividade enzimatica de proteinases e lipases.

Ap0s a higiene bucal, todas as superficies da cavidade oral sdo
recobertas por uma pelicula salivar, tornando propicia a colonizag@o
pelos microrganismos que irdo iniciar o processo de formacao dos
biofilmes. Em seguida, se as condi¢des forem favoraveis, os coloni-
zadores tardios irdo se fixar, dando inicio aos biofilmes de Candida
spp. (PEREIRA- CENCI ef al., 2008).

Na saliva existem moléculas responsaveis por impedir a ade-
sdo dos fungos a prétese e moléculas que, por outro lado, cola-
boram para que essa adesdo ocorra. As primeiras compreendem:
lisozima, lactoferrina, histatinas, peroxidases, calprotectina e I[gA
salivar, e as outras, responsaveis pela adesdo, sdo: mucinas, sta-
therinas e proteinas ricas em prolina (ELGUEZABAL et al., 2008;
NETT et al., 2010; OLIVEIRA, 2009; PEREIRA-CENCI, 2008;
TORRES et al., 2007).

A pelicula salivar tem fungao relevante na aderéncia e formagao
do biofilme, o que favorece a carie, mas seu papel na colonizagao
de proteses dentérias € controverso (ELGUEZABAL et al., 2008;
GUSMAO, 2007; PEREIRA-CENCI et al., 2008; RADFORD et al.,
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1999). Essa dubiedade pode ser explicada pelas diferentes fases mor-
fologicas que o fungo pode assumir.

Elguezabal et al. (2008) realizaram um estudo in vitro empregan-
do saliva obtida de individuos saudéaveis (que ndo utilizavam pro-
tese), onde os resultados indicaram que a saliva inibiu a adesao de
C. albicans ao polimetacrilato (PMMA). Ja a adesdo aos materiais
plasticos das proteses € favorecida pela saliva quando o fungo se
encontra em estagio de levedura e inibida quando em fase de células
germinadas, formando o tubo germinativo.

Biofilmes

A cavidade oral representa um ecossistema de relativa diver-
sidade de nichos ecoldgicos, o que permite a colonizacdo da mu-
cosa por uma comunidade microbiana altamente diversa. Todas
as superficies da boca apresentam uma microbiota aderida, onde
os microrganismos podem estar livres, mas preferencialmente se
organizam em estruturas complexas denominadas biofilmes (AN-
DRE et al., 2011; APARNA; YADAV, 2008; DOUGLAS, 2002;
MONROY et al., 2005; RAMAGE et al., 2001, 2005; VASCON-
CELOS et al., 2010).

O biofilme ¢ um sistema organizado composto por microrganis-
mos unicelulares que formam uma estrutura multicelular, a qual
garante a sobrevivéncia coletiva dos mesmos. Acumula-se nas su-
perficies dos dentes e proteses como uma pelicula envolta por uma
matriz extracelular, proveniente tanto do hospedeiro quanto dos mi-
crorganismos. Logo ap0s a escovacado, forma-se uma pelicula salivar
composta por glicoproteinas (mucinas e lisozimas) que favorecem
a adesdo sobre a mucosa oral. Assim, 0s microrganismos pioneiros
(principalmente Streptococcus mutans) se instalam, formando mi-
crocolonias que irdo abrigar novas espécies, aumentando a diversi-
dade microbiana do biofilme (BARBIERI et al., 2007, DOUGLAS,
2002; NETT et al., 2010; PEREDA, 2007; PEREIRA-CENCI, 2008;
PEREIRA, 2009; RAMAGE et al., 2005).

A capacidade de formar biofilmes multiespécies ¢ uma vanta-
gem adaptativa observada, também, em fungos do género Candi-
da que habitam a mucosa oral. O biofilme garante a sobrevivéncia
dos microrganismos devido a sua estrutura e as caracteristicas
das espécies envolvidas, conferindo resisténcia aos agentes anti-
microbianos, limpeza mecanica e defesas naturais do hospedei-
ro (APARNA; YADAYV, 2008; DOUGLAS, 2002; HASAN et al.,
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2009; NETT et al., 2010; PEREIRA-CENCI, 2008; PEREIRA,
2009; XIAOGANG et al., 2003).

O conhecimento sobre os mecanismos que regulam a formagao
dessas estruturas complexas pode ser utilizado na prevencao e tra-
tamento de varias doencas (APARNA; YADAYV, 2008; ELGUEZA-
BAL et al., 2008; GUSMAO, 2007; NETT et al., 2010; RAMAGE et
al., 2005; XTAOGANG et al., 2003). De acordo com Douglas (2002),
aproximadamente 65% das infec¢des microbianas envolve a presen-
ca de biofilmes. Um fato importante ¢ que estes podem colonizar
todo tipo de protese.

Ainda sob a 6tica de Douglas (2002), uma das principais carac-
teristicas da Candida ¢ sua elevada resisténcia aos antimicrobianos.
Alguns possiveis fatores podem estar associados a isso, como: inca-
pacidade das drogas antifiingicas em penetrar na matriz do biofilme;
alteracdes fenotipicas; indugdo da expressao de genes de resisténcia
pelo fungo; e persisténcia de algumas células apds o tratamento.

Na concepgao de Pereira-Cenci et al. (2008), as bactérias forne-
cem aos fungos produtos metabolicos que ativam fatores de virulén-
cia, bem como o inverso também se aplica. A interagcdo entre esses
microrganismos modula a resposta do hospedeiro, desencadeando
o processo inflamatorio e colaborando para manter uma microbiota
equilibrada dentro do biofilme.

A adesdo ¢ o primeiro passo para a formagdo desses sistemas,
pois sem isso, 0s microrganismos seriam removidos por meio das
forcas de arraste promovidas pelo fluxo salivar ou por meio do ali-
mento. Essa adesao ocorre mediante forcas de interagdo molecular;
posteriormente, ha crescimento das hifas ao redor da superficie da
proétese, formagdo de microcolonias e do biofilme (PEREIRA-CEN-
CI, 2008). Ramage et al. (2005) afirmam que a aderéncia do fungo
ao substrato ¢ mediada por fatores inespecificos, como a hidrofobici-
dade, e especificos, como as adesinas e produtos salivares.

A matriz extracelular de polissacarideo ¢ composta essencial-
mente por carboidratos (glicose, frutose, manose) e proteinas se-
gregadas pelos componentes microbianos (DERENGOWSKI, 2011;
PEREDA, 2007; PEREIRA-CENCI, 2008). Convém ressaltar que as
células associadas ao biofilme sdo fenotipicamente diferentes daque-
las que se encontram livres (DOUGLAS, 2002; PEREIRA, 2009;
DONGARI-BAGTZOGLOU et al., 2009; NETT et al., 2010).

Determinados microrganismos, como Streptococcus mutans, pro-
duzem, entre outros metabdlitos, levanas e glicanas, os quais sao in-
corporados a matriz extracelular. Evidéncias apontam também para
a produgdo de bacteriocinas, proteinas antibacterianas produzidas
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Vérios autores t€ém buscado modelos que expliquem de forma clara
e sucinta as etapas de formagao dessas complexas estruturas que sdo
os biofilmes. A seguir, figura 1, hd uma representacao ilustrada que
mostra uma descri¢ao simplificada da constituicdo desses sistemas.

E importante dizer que além das etapas mostradas na figura, ha
ainda a fase que corresponde a dispersdo celular dos agregados do
biofilme; esses microrganismos irdo colonizar outros nichos ou par-
ticipar da formagao de novos biofilmes (DERENGOWSKI, 2011).

(a) Colonizadores primarios ) Microcolnias

O < e
b b 55%3 e

| Substrato | Substrato |

Divisao celular

{c) Colonizadores secundarios {d)

Célulaisolada Coagregada Agr:epﬁilr;(renb

— % % Biofilme multiespécies maduro

R

Coades@o Coades@o Coadesao

e

Substrato Substrato |

TRENDS in Micmbology

Figura 1: Etapas da formag&o de um biofilme multiespécie. Em (a) a ades@o dos coloni-
zadores primarios; (b) crescimento e divisdo celular e produgdo da matriz de polissacari-
deo extracelular (EPS); (c) co-adesdo de células individuais, células ou grupos de células

idénticas para formar o biofilme jovem multiespécie e (d) a maturag@o do biofilme mul-

tiespécies.

Fonte: adaptado de Rickard et al. (2003).
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Interacao entre fungos e bactérias na formacao do
biofilme e 0 mecanismo de quorum sensing

Entre as bactérias normalmente relacionadas a formagao dos bio-
filmes, podemos destacar o género Streptococcus, cocos gram-posi-
tivos, especialmente S. mutans (ANDRE et al., 2011; BARBIERI et
al., 2007; DOUGLAS, 2002; PEREIRA-CENCI, 2008; RADFORD
etal., 1999; VASCONCELOS et al., 2010). Outras espécies encontra-
das nessa estrutura sdo: Lactobacillus spp. Staphylococcus aureus e
Staphylococcus epidermidis (MONRQY et al., 2005; NETT et al.,
2010; PEREIRA-CENCI, 2008; RADFORD et al., 1999; SALERNO
et al., 2011).

Supde-se que a estrutura organizada dos biofilmes seja regulada
por um mecanismo chamado quorum sensing, mediado pela densida-
de celular e atividade de moléculas autoindutoras. Esse artificio per-
mite aos organismos unicelulares se comportarem como um Unico
ser multicelular, favorecendo a resisténcia aos compostos antimicro-
bianos, mecanismos de defesa do hospedeiro e expressdo de fatores
de patogenicidade, ou seja, confere maior capacidade de adaptagao
ao meio (APARNA; YADAYV, 2008; KRUPPA, 2008; NETT et al.,
2010; PEREIRA-CENCI et al., 2008; RAMAGE et al., 2005; XIAO-
GANG et al., 2003).

Caracterizando melhor, quorum sensing ¢ um mecanismo de re-
gulacdo da expressdo génica em resposta a variagdo da densidade
celular em um biofilme multiespécie, onde a producdo de molécu-
las autoindutoras se intensifica em fun¢do do aumento da populagao
microbiana, gerando, assim, sinais quimicos que permitem a “co-
munica¢do” entre os microrganismos (KRUPPA, 2008; PEREIRA-
-CENClI et al., 2008).

Segundo Vasconcelos et al. (2010), a interacdo entre C. albicans e
Streptococcus spp. favorece a colonizacao pelo fungo. Streptococcus
mutans, um membro comumente encontrado em proteses de acrilico,
pode competir com C. albicans pelos sitios anatdmicos, como tam-
bém propiciar sua colonizagdo. Contudo, a colaboracdo entre eles
pode ser entendida como uma relagdo mutualistica, visto que ambos
sdo favorecidos pela co-adesdo. Essa complexa interacdo levedura-
-bactéria ¢ intermediada tanto por mecanismos internos ao biofilme
quanto externos; entre eles estdo: higiene da protese e fluxo salivar
do usuario (BARBIERI ef al., 2007; PEREIRA, 2009).

Barbieri et al. (2007) realizaram um interessante estudo utilizan-
do pré-molares extraidos em tratamento ortodontico, onde os mes-
mos ficaram em contato com inoculo preparado com C. albicans e S.
mutans por 21 dias; periodo em que os pesquisadores utilizaram seis
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amostras de cada microrganismo (isolados a partir de amostras cli-
nicas) e cepas ATCC como controle. Foi usada, ainda, a Microscopia
Eletronica de Varredura (MEV) como método para avaliar a forma-
¢do dos biofilmes. O resultado mostrou que as espécies isoladas sao
capazes de formar biofilmes sobre a superficie dos dentes, porém,
maior adesdo foi obtida quando os microrganismos foram cultivados
juntos, demonstrando, in vitro, a colaboragdo entre as espécies na
constituicao dos sistemas.

Resultado semelhante foi encontrado por Pereira (2009), estudan-
do o efeito da terapia fotodinamica sobre os biofilmes. A pesquisado-
ra observou o aumento da espessura do biofilme quando C.albicans
e S. mutans foram cultivados juntos.

Uma investigacao feita por Monroy ef al. (2005) com 105 usué-
rios de protese demonstra a prevaléncia de Candida albicans, Strep-
tococcus mutans e Staphylococcus aureus na cavidade oral, da qual
foram coletadas amostras para avaliagdo do pH, especificamente da
mucosa oral, superficie da protese e saliva. A identificacdo de Can-
dida spp. foi realizada mediante cultivo em meio cromogénico. No
caso das bactérias, além dos meios especificos, foram utilizadas as
provas de catalase e coagulase, coloracdo de Gram e observac¢ao mi-
croscopica. Do total de pacientes, 50 foram diagnosticados com es-
tomatite por protese e em 39 deles foi encontrada a associag@o entre
C. albicans e S. aureus.

Modelos de estudo

Os fatores relevantes para a co-adesdo levedura-bactéria na for-
macao dos biofilmes tém sido foco de estudos in vitro (BARBIERI
et al., 2007; PEREIRA, 2009) e in vivo (NETT etal., 2010). Para
Ramage et al. (2005), o aperfeigoamento desses estudos tem se apro-
ximado dos resultados encontrados in vivo, o que demonstra confia-
bilidade nos mesmos. Entretanto, Dongari-Bagtzoglou et al. (2009)
afirmam que ha indicios de que os biofilmes formados sobre as mu-
cosas apresentam uma organiza¢cdo mais complexa do que aqueles
formados sobre superficies abidticas.

Ainda de acordo com Ramage et al. (2005), os estudos in vitro
sdo importantes para ajudar a desvendar os fatores predisponentes
na deteccdo da estomatite por protese e compreender o papel de
cada um deles. Esse conhecimento pode subsidiar a descoberta de
novas terapias que visem a supressao desses fatores. Por outro lado,
¢ conveniente destacar que essa abordagem distancia-se das condi-
¢oes encontradas no ambiente vivo, pois estudos in vitro nao sofrem
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influéncia da saliva ou de fatores imunolégicos (BARBIERI et al.,
2007; NETT et al., 2010; RADFORD et al.,1999). Douglas (2002),
por exemplo, revela que quantidades maiores de matriz sdo formadas
quando os biofilmes sdo cultivados com pequenas agitacdes, o que
ndo ¢ observado em modelos estaticos.

Ramage et al. (2005) abordam também que varios pesquisadores
vém desenvolvendo modelos in vitro, utilizando materiais como dis-
cos de cateter, laminas de vidro, tiras de acrilico, filtros cilindricos
de celulose, entre outros, com a finalidade de monitorar o cresci-
mento dos biofilmes. Essa investigacdo ¢ justificada pelo fato de as
caracteristicas do substrato influenciar na arquitetura do biofilme.

As pesquisas in vitro utilizam grande variedade de materiais e
protocolos, algo que acaba gerando falta de padronizagdo, represen-
tando, portanto, um fator que dificulta a correlagdo dos resultados
obtidos pelos diversos pesquisadores. Entre esses processos, encon-
tram-se material bioldgico de diferentes sitios anatdmicos, popula-
coes distintas e uma multiplicidade de protocolos que impedem a
comparag¢ado entre os estudos.

Materiais e Higiene da Protese

A capacidade que os fungos tém de crescer sobre os materiais da
protese ja € bem conhecida; pouco se conhece, porém, a respeito de
quais propriedades do substrato colaboram para isso. D’Avila (2006)
e Pereira-Cenci et al. (2008) citam algumas dessas propriedades:
energia livre de superficie, hidrofobicidade, rugosidade, pH écido,
higiene da mucosa oral e da prétese, tempo de uso e estado de con-
servagao da mesma.

O conceito de energia livre de superficie indica a facilidade com a
qual a saliva se espalha por uma superficie. De acordo com Pereira-
-Cenci et al. (2008), essa ¢ uma defini¢do relevante, especialmente
no que se refere a materiais a base de PMMA, onde se verifica uma
maior adesdo do fungo quando a energia estd aumentada. Assim,
quanto maior a area, maior serd a energia livre de superficie. Esta,
por sua vez, regula a capacidade de molhamento e direciona a for-
magcao da pelicula salivar sobre o acrilico utilizado na confec¢ao das
proteses.

Com isso, € necessario conhecer como os fungos interagem com
as superficies, entender como funciona a velocidade de crescimento
e as necessidades nutricionais. Segundo Douglas (2002), biofilmes
de espécies ndo-albicans, como C. tropicalis e Candida parapsilo-
sis, crescem melhor em meio contendo 8% de glicose. Tais informa-
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¢des sdo vitais para o desenvolvimento de estratégias que previnam
essas interagoes.

A hidrofobicidade do substrato em que o fungo se fixa ¢ conside-
rado um fator inespecifico na adesdo inicial; no entanto, quanto mais
hidrofobica for a superficie, maior serd a aderéncia celular esperada
(PEREDA, 2007).

A rugosidade, medida importante a ser considerada, ¢ a média
dos desvios entre vales e picos em uma superficie. Quanto maior a
sua rugosidade, mais propensa ela serd a formacao de biofilmes. Essa
caracteristica esta intimamente relacionada ao material da protese e
tempo de uso, tanto € que, proteses antigas e confeccionadas em ma-
terial dspero, dificultam a limpeza e a remogao mecanica do biofilme
(APARNA; YADAV, 2008; GUSMAO, 2007; PEREIRA-CENCI et
al.,2008; RADFORD et al., 1999).

Dentre os fatores que colaboram para a manifestacao da estomati-
te por protese, a higiene ¢ uma das poucas varidveis cuja participagao
do usudrio pode interferir positivamente. Silva et al. (2011) apon-
taram estudos que avaliam a higiene e a saude bucal dos usuarios,
chegando a conclusdo de que a higiene desses dispositivos € precdria.

Segundo Neto et al. (2005), pacientes usuarios de proteses sao
propensos a reinfec¢do, por isso os cuidados com a higiene sdo tao
importantes. Para o autor, o procedimento de limpeza deve ser re-
alizado com escovas adequadas, ou quando isso ndo for possivel,
com escovas convencionais e sabao neutro ou dentifricio; outro pro-
cedimento ¢ manter as proteses submersas em agua e solucdo de
limpeza durante a noite. Entre as solu¢des mais comuns e de facil
acesso, temos o hipoclorito de sodio diluido em 4gua, na concentra-
¢ao entre 2 a 3%.

Os principais problemas associados ao uso incorreto de proteses
ocorrem quando o usudrio ndo recebe orientacdo adequada sobre o
processo de higienizacao, pois além da protese, a higiene da mucosa
e da lingua deve ser realizada diariamente (GOIATO et al., 2005).
Outros fatores como a dificuldade ou limitacdo de movimentos dos
membros superiores em idosos e a falta de produtos especificos no
mercado pode prejudicar a higienizacdo. De acordo com Tavares
(2009), entre os usuarios de protese, os idosos sdo os mais prejudica-
dos em relacdo a informacao sobre os procedimentos corretos, além
de alguns utilizarem escova ndo dentdria.

Outra pesquisa, realizada por Vasconcelos et al. (2010), mostra
que o nimero de S. mutans na saliva de pacientes com higiene de-
ficiente foi cerca de dez vezes maior do que em pacientes com boa
higiene. Isso revela que, além de todas as varidveis ja citadas, essa
condi¢do se configura como um fator de extrema importancia no
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estabelecimento ou ndo da estomatite. A dificuldade, contudo, esta
em predizer até que ponto a higiene da protese, isoladamente, exerce
influéncia sobre a permanéncia da infecgao.

Padrdes salivares e medidas presuntivas de higiene podem ser
utilizados pelos profissionais na avalia¢do clinica do paciente usu-
ario de prétese, com ou sem a infec¢do. Outras medidas, como as
que avaliam a qualidade do material, seu estado de conservacdo e
o grau de higienizagdo, direcionam o olhar para os pacientes pro-
pensos a apresentarem a patologia ou para aqueles com diagnosti-
co ja confirmado, auxiliando no tratamento e prevenindo recidivas
(BARBIERI et al., 2007, GOIATO et al., 2005; NETT et al., 2010;
TAVARES, 2009).

D’Avila (2006) utiliza um método chamado Indice de Placa, onde
as proteses eram previamente divididas em sextantes e coradas com
o auxilio de um evidenciador de placa. De acordo com o nlimero de
divisoes coradas, foram atribuidos valores de 0 a 6 conforme a inten-
sidade da coloragdo. Trata-se de um procedimento simples, que serve
para avaliar o grau de higienizac¢do das proteses (BARBIERI et al.,
2007; GOIATO et al., 2005; NETT et al., 2010; TAVARES, 2009).

O usuério de uma protese considerada ma higienizada, deve rece-
ber esclarecimentos sobre os produtos e técnicas ideais para a limpe-
za, ou mesmo ser aconselhado a substitui-la. Muitos, inclusive, tém a
ideia errdnea de que sendo as proteses permanentes, ndo necessitam
de manutencao e acompanhamento especializado (BARBIERI et al.,
2007; GOIATO et al., 2005; NETT et al., 2010; TAVARES, 2009).

Barbieri ef al. (2007) destacam que tanto na preven¢do como
no tratamento da estomatite, o procedimento mais eficaz ¢ o con-
trole do biofilme, o qual ¢ alcangado através de medidas fisicas
ou quimicas de contengdo. Quando isso ndo for possivel, deve ser
realizada a substitui¢do da protese, tanto que Pereira-Cenci (2008)
afirma que esse material pode ser fonte de microrganismos, o que
resulta numa reinfeccao.

Todas as etapas que envolvem a substitui¢do da denti¢do por
um implante, seja total ou parcial, devem ser acompanhadas pelo
cirurgido dentista, mesmo porque o processo de reabilitagdo en-
volve varios aspectos, desde a recuperagdo da fungdo mastigatoria
até a fala e a estética em si, uma vez que estes contribuem sobre-
maneira para a qualidade de vida e bem estar dos usuérios (LE-
LES; FREIRE, 2004).

Para a escolha do tratamento adequado, ¢ importante conside-
rar, também, o aspecto social. Segundo Leles e Freire (2004), a
tomada de decisdo sobre esse aspecto, deve levar em conta a opi-
nido do paciente. Esses autores defendem que a escolha do trata-
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mento seja direcionada pela medicina e baseada em evidéncias,
cujo objetivo ¢ colocar em discussdo fatores sociais, individuais e
epidemiologicos para a tomada de decisdo. Além disso, € notorio
que somente com a participacdo efetiva do usudrio, serd possi-
vel prevenir tratamentos futuros (GOIATO et al., 2005; LELES;
FREIRE, 2004; TAVARES, 2009).

CONSIDERACOES FINAIS

Em individuos que apresentam a denticdo completa e que gozem
de boa saude, os fungos do género Candida raramente sdo encon-
trados envolvidos em algum processo patologico; por outro lado,
pacientes imunocomprometidos ou em tratamento imunossupressor,
sdo susceptiveis a infec¢do, especialmente se forem edentados. Nes-
ses casos, a Candida spp., geralmente, provoca estomatite na mucosa
que suporta a protese.

Os dados coletados para a Pesquisa Nacional de Satde Bucal mos-
traram que em relacdo ao edentulismo, a necessidade de utilizagdo
de protese aumenta com a idade. Nos adolescentes, cerca de 13,7%
necessitam de algum tipo de implante; j4 nos adultos, essa necessi-
dade pode ser verificada em 68,8% dos casos, sendo que a maioria
(41,3%) trata-se de protese parcial em um maxilar. Em idosos, a taxa
fica em torno de 23,9% que necessita de protese total em pelo menos
um maxilar e 15,4% precisam de protese total dupla (BRASIL, 2011).

Embora o nimero de edentados venha caindo ao longo dos anos
— fator relacionado ao acesso a informacgao e aos servigos de saude
bucal —, o pais passa por um processo de envelhecimento em que os
idosos sd30 mais propensos a apresentar infec¢des fungicas devido a
queda natural da imunidade e a presenga de doengas comuns nessa
fase da vida. Diante dessa demanda, fica clara a necessidade de um
estudo sobre as patologias associadas aos usuarios de proteses, prin-
cipalmente aquelas de origem fiingica, como a estomatite.

Como uma doenga infecciosa multifatorial, observou-se que a
estomatite por protese envolve fatores associados ndo s6 ao hospe-
deiro, mas também aos microrganimos, sendo que a capacidade de
formar biofilmes exerce um papel determinante na progressao da
doenca. Entretanto, os conhecimentos sobre os fatores que regulam
sua formacdo e permanéncia, como o fenomeno do qguorum sensing,
devem ser estudados com cautela.

Além do mais, € preciso conhecer a fundo a respeito da fungdo da
saliva em modelos in vivo que permitam a investigacdo dos fatores
inerentes ao hospedeiro, bem como definir até que ponto a higiene
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ou a falta dela interferem na prevengao e tratamento dessa infec¢ao
que atinge milhares de usudrios de protese dentaria.
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