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Resumo

Objetivo: o objetivo do presente trabalho é apresentar
uma breve revisao de literatura a respeito da coloniza-
cao de Candida spp. em bolsas periodontais, seus prin-
cipais fatores de viruléncia e possivel influéncia sobre
as doencas periodontais. Revisdo de Literatura: Apesar
de a mucosa bucal ser considerada o principal reser-
vatério de Candida spp, este micro-organismo pode
estar coagregado a bactérias do biofilme dental, sendo
considerado um fator importante para o processo de
colonizacdo de bolsas periodontais. Além disso, possui
varios fatores de viruléncia relevantes na patogénese da
doencga periodontal, tais como a capacidade de aderir
ao epitélio e invadir o tecido conjuntivo gengival. Tam-
bém pode inibir a fungcao de neutrdfilos polimorfonu-
cleares, bem como produzir enzimas como colagenases
e proteinases, que sao capazes de degradar imunoglo-
bulinas. Consideracées finais: Os fatores de viruléncia
de Candida spp. associada a suscetibilidade do hospe-
deiro poderiam desempenhar um papel importante nas
alteragoes inflamatorias associadas com as doencas pe-
riodontais destrutivas.

Palavras-chave: Bolsa periodontal. Candida spp. Fato-
res de viruléncia.

Introducao

O género Candida compreende um grupo de le-
veduras encontradas em diversos ecossistemas, sen-
do a mucosa bucal considerada um dos principais
reservatorios de suas diferentes espécies!. Aproxi-
madamente metade da populacio adulta saudavel
possui Candida spp. na cavidade bucal. Entretanto,
micro-organismos deste género podem causar infec-
cdo, comportando-se como patégenos oportunistas,
geralmente em pacientes com imunossupressao??.

Dentre as espécies de Candida, a mais frequen-
temente associada a lesées bucais é a C. albicans,
porém outras também tém sido isoladas da sali-
va de individuos portadores ou néo de candidoses,
incluindo C. glabrata, C. tropicalis, C. parapsilo-
sis, C. krusei e C. dubiniensis*. A habilidade de se
transformar de levedura em formas filamentares é
o maior determinante de viruléncia dessa classe de
micro-organismos®”’.

Esses micro-organismos podem estar coagrega-
dos a bactérias no biofilme dental, colonizando dife-
rentes sitios, incluindo a lingua, o palato, as tonsi-
las, a mucosa labial e a jugal®, as lesoes de carie?, os
canais radiculares!® e também bolsas periodontais,
fazendo parte do biofilme subgengival'*!2,

Assim, a presenca de Candida spp. pode ser
considerada um fator importante para o processo
de colonizacdo de bolsas periodontais'?. Possui va-
rios fatores de viruléncia relevantes na patogénese
da doenca periodontal, tais como a capacidade de
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aderir ao epitélio e invadir o tecido conjuntivo gen-
gival!®, Também pode inibir a funcdo de neutréfilos
polimorfonucleares!, bem como produzir enzimas
como colagenases e proteinases, que sio capazes
de degradar imunoglobulinas®. Os fatores de viru-
léncia de Candida spp. associados a suscetibilida-
de do hospedeiro poderiam desempenhar um papel
importante nas alteragdes inflamatoérias associadas
com as doencas periodontais destrutivas!®. Além
disso, outros micro-organismos, como entamoebas
e tricomonas'®, bacilos entéricos e pseudomonas?’,
virus como o epstein barr — EBV!®, citomegalovirus
humano HCMV? e o virus do herpes simples tipo
1 - HSV?, estdo sendo pesquisados atualmente com
o objetivo de esclarecer seu papel na etiopatogenia
da doenca periodontal.

Com base nessas evidéncias cientificas, a pro-
posta do presente trabalho é atualizar o cirurgido-
dentista por meio de uma breve revisao de literatura
a respeito da colonizacéo de Candida spp. em bolsas
periodontais, seus principais fatores de viruléncia
e possivel influéncia sobre as doengas periodontais.

Revisao de literatura

Fatores de risco para infeccao por
Candida spp.

Essas leveduras s@o encontradas comumente
nas populagées humanas e residem em equilibrio
com a microbiota comensal de hospedeiros?. O es-
tado fisiolégico do hospedeiro tem sido reconheci-
do como a condicdo primdria para a ocorréncia de
candidoses, mais do que a viruléncia intrinseca do
micro-organismo oportunista?. A incidéncia de can-
didiase aumentou significativamente nas ultimas
duas décadas e infecgdes por corrente sanguinea
junto com Candida spp. estdo se tornando a causa
priméaria de morbidade/mortalidade em pacientes
imunocomprometidos?®. Hospedeiros imunossupri-
midos e a alta viruléncia de C. albicans sdo uma
combinacgio ideal que favorece o seu surgimento
como importante agente de doencas em humanos?.

Mudancgas fisiolégicas no organismo, como gra-
videz e infincia ou idade avancada, fatores nutri-
cionais, tratamentos com antibi6ticos de amplo es-
pectro, drogas imunossupressoras e corticosteroides
sao fatores que predispéem a infecgoes por Candi-
da spp.?>?. Alteracbes anatomofisiolégicas bucais,
como macroglossia, estagnacao salivar, doengas res-
piratérias e comprometimento simultdneo da res-
posta imunolégica inata e adquirida, além de fato-
res locais, como xerostomia e aparelhos protéticos,
sdo condicoes que predispoem ao desenvolvimento
de infecgoes e aumentam a suscetibilidade a proces-
sos infecciosos, inclusive aqueles causados por leve-
duras do género Candida®"%.
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Além desses fatores, a hipofuncao das glandulas
salivares, a diminuicdo do fluxo ou do pH salivar
e diabetes melito, pacientes com cincer em esta-
gio avancado e HIV positivos também constituem
fatores de risco para a aquisicao de candidoses. A
deficiente resposta imune de pacientes HIV positi-
vos, associada a progresséo da infeccdo viral, é con-
siderada um fator preditivo para o desenvolvimento
de candidoses?®. Ja estudos em pacientes diabéticos
insulino-dependentes demonstraram uma maior
prevaléncia de Candida na cavidade bucal, quando
comparados aos pacientes nao diabéticos. Sardi et
al.?® (2008) mostraram que os pacientes diabéticos
com periodontite cronica tiveram maior prevaléncia
de Candida quando comparados aos nao diabéticos.

Biofilme formado por Candida spp.

O biofilme pode ser definido como um conjunto
de micro-organismos firmemente aderidos a uma
superficie, envoltos por uma matriz extracelular
composta por polissacarideos, proteinas e 4cidos
nucleicos produzidos por eles. Consiste numa for-
ma séssil e adaptativa no ciclo biolégico dos micro-
organismos, com caracteristicas genotipicas e feno-
tipicas que o distinguem das formas microbianas
livres e circulantes, denominadas de formas planc-
tonicas®!.

O biofilme de Candida possui importante reper-
cussao clinica por causa do aumento da resisténcia
a drogas, pela sua habilidade de resistir ao sistema
imune do hospedeiro e aderir a dispositivos médicos
de implantes e odontolégicos. Dispositivos implan-
tados, como cateteres, valvulas protéticas do cora-
cao, assim como dispositivos relacionados e préteses
dentais, permitem a este patégeno aderir a superfi-
cie, formando biofilme??.

A formacéo do biofilme de Candida ocorre em
diferentes fases, que incluem a aderéncia inicial e
a colonizacéo, seguida da diviséo celular, prolifera-
cdo e maturacdo do biofilme?®:. Esta inclui formas
leveduriformes e filamentares, adequadas para a
colonizacéo de superficies inertes, sendo a forma le-
veduriforme a produtora de uma capa basal adesiva
e a forma filamentar a que prové o suporte para o
desenvolvimento de uma estrutura multiextrato®.
Durante a fase de adeséo, forma-se uma camada de
células leveduriformes flutuantes a uma superficie
e, sobre estas, uma camada de formas filamenta-
res rodeadas por uma matriz de polissacarideos®.
O material extracelular produzido pela espécie C.
albicans contém carboidratos, proteinas e outros
componentes ainda desconhecidos, sendo esta com-
posicéo diferente das células ndo aderidas (plancto-
nicas)*.

O biofilme maduro de C. allbicans mostra uma
complexa arquitetura tridimensional e extensiva
heterogeneidade espacial, que representa uma oti-
mizacédo do espaco para facilitar o afluxo de nutrien-
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tes entre os micro-organismos para eliminagdo dos
metabolitos, além do estabelecimento de microni-
chog?>36

Deteccao de Candida spp. em bolsas
periodontais

As doencas periodontais sdo caracterizadas por
acometerem os tecidos de protecdo e suporte dos
dentes, e micro-organismos presentes no biofilme
subgengival induzem a uma variedade de respostas
imunesdefensivas no hospedeiro, na tentativa de
conter a infecg¢ao!2.

Muitas pesquisas tém sido realizadas visando a
deteccdo de Candida spp. em bolsas periodontais,
com énfase na espécie C. albicans, de modo a veri-
ficar a capacidade dessas espécies de sobreviverem
nesses microambientes e com o objetivo de esclare-
cer seu papel na patogénese da doenca periodontal.
Apesar de a doenga periodontal ser causada por di-
versas espécies de bactérias anaerébias Gram-ne-
gativas, C. albicans foi isolada em 20% das bolsas
periodontais dos pacientes com periodontite. Esse
estudo avaliou a possivel correlacdo entre o isola-
mento subgengival de C. albicans e a ocorréncia de
determinadas espécies periodontopatogénicas, ob-
servando que P. gingivalis foi menos frequentemen-
te isolada em amostras positivas para C. albicans;
ao contrario, a proporg¢do média de A. actinomycete-
mcomitans em relacdo a microbiota total era maior
nos individuos positivos do que naqueles em que
tais leveduras nao foram encontradas nas bolsas
periodontais™.

Diversos estudos visando a deteccdo de Can-
dida spp. em bolsas periodontais de pacientes que
possuem fatores de risco para candidoses foram
realizados. Portela et al.?’(2004) e Feller e Lem-
mer®$(2008) relataram aumento na prevaléncia das
espécies de Candida na cavidade bucal de pacientes
soropositivos, especificamente em biofilme subgen-
gival. Nos pacientes diabéticos, Sardi et al.?°(2008)
encontraram quatro espécies de Candida, sendo C.
dubliniensis e C. albicans as mais prevalentes nos
sitios periodontais, além de C. glabrata e C. krusei.

Assim, C. albicans tem sido relatada em diferen-
tes manifestacoes da doenca periodontal, incluindo
a periodontite agressiva®, a periodontite cronica®,
sitios refratdrios a terapia periodontal e bolsas pe-
riodontais de fumantes® e diabéticos®.

Discussao

C. albicans é considerada a espécie mais viru-
lenta e adaptada a cavidade bucal, sobrevivendo e
proliferando em varios nichos ecolégicos fornecidos
pelo hospedeiro humano®. Seus diversos fatores de
viruléncia, discutidos a seguir, apontam para evi-
déncias cientificas de Candida spp. na patogénese
das doencas periodontais.
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Capacidade de participar do biofilme
dental

O biofilme oferece protecdo contra os mecanis-
mos de remocdo pela saliva e dificulta a acédo de
antimicrobianos*!, além de servir como reservatorio
para liberagdo de organismos infectantes na cavida-
de bucal. Desse modo, o biofilme contendo leveduras
poderia estar implicado ndo apenas nas candidoses
em mucosas, mas também no desenvolvimento de
caries*? e na patogénese das doencas periodontais'2.

A coagregacao a outros micro-organismos bucais
também constitui um fator importante na progres-
sao de doencas bucais. A associacdo ocorre por meio
da adesdo de receptores de membrana, incluindo a
manoproteina da C. albicans**. As manoproteinas
estdo envolvidas no reconhecimento célula-célula e
respostas aos fatores de estresse, merecendo desta-
que como potencial fator agressivo e principal alvo
da resposta imune do hospedeiro, favorecendo a
adeséo do fungo a superficie da célula hospedeira*.
Por ser uma molécula que contém sacarideos e pro-
teina, serve como adesina durante a colonizagéio e
infeccao®.

Capacidade de adesao a células do
hospedeiro

A adesdo de micro-organismos as superficies
mucosas do hospedeiro é pré-requisito para a colo-
nizacdo e subsequente estabelecimento da infeccdo
nos tecidos mucosos*®, evitando o deslocamento do
micro-organismo pela acdo mecéinica da saliva*’s.
Assim, a adesdo é importante para a persisténcia
e disseminacdo infecciosa, tanto em tecidos bucais
como nos sistémicos?. Staab et al.’® (1999) relata-
ram que linhagens de C. albicans que apresentam
adesdo diminuida as células epiteliais humanas
possuem capacidade reduzida de causar candido-
se sistémica em camundongos. Além disso, alguns
estudos®® observaram melhor adesdo das células
de C. albicans em superficies acrilicas quando essas
leveduras cresceram em meios suplementados com
maiores concentracoes de galactose, sucrose, glu-
cose ou maltose. Essa é uma observacéo relevante
por considerar que uma dieta rica em carboidratos
pode predispor o individuo a infec¢do bucal por C.
albicans.

Proteinas hidrofébicas formadas pela C. albi-
cans na matriz polissacaridica também aumentam
a forca dos receptores de adesio, contribuindo para
a patogenicidade dessa espécie de levedura*®. Quan-
to mais hidrofébicas, mais aderentes as células do
hospedeiro e aos componentes salivares, como mu-
cina e matriz de proteinas extracelulares?®.
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Invasao do tecido conjuntivo gengival

Quanto a interacdo de Candida spp. com as cé-
lulas epiteliais, acredita-se que a producio de hifas
aumente o poder de aderéncia e de invasio tecidual,
permitindo as leveduras o acesso a estruturas e or-
géos na profundidade do corpo?’. A forma de blas-
tosporos também tem sido encontrada na superficie
celular, bem como entre as células do hospedeiro®.
Jarvensivu et al.'?2(2004) demonstraram a capaci-
dade de invasédo das hifas de C. albicans aos tecidos
periodontais em tecidos acometidos por periodonti-
te cronica e no biofilme subgengival in vivo por meio
da técnica com anticorpos monoclonais. Além dis-
so, estudos sugerem que a proteina SAP (aspartil
proteinase secretada), produzida pela C. albicans,
é capaz de digerir a superficie da célula epitelial do
hospedeiro, provocando lise e consequente invasio
tecidual®. As SAPs podem se adaptar e se envolver
diretamente em varias funcoes de viruléncia. Por
exemplo, SAPs podem contribuir para a adeséo e
invaséo do tecido hospedeiro, degradando as estru-
turas da superficie da célula e substancias interce-
lulares ou destruindo células e moléculas do siste-
ma imune como uma maneira de resistir ao ataque
da resposta imune do hospedeiro®.

Inducao de reacoes inflamatorias

Fazendo parte da microbiota subgengival, Can-
dida spp. geralmente provoca inflamacéo tecidual.
Jarvensivu et al.'2(2004) detectaram Candida spp.
em diversas camadas do biofilme subgengival, in-
cluindo a presenca de infiltrado inflamatério. Nas
camadas mais externas, pareceu agir como uma
barreira de protecdo dos micro-organismos das ca-
madas mais internas do biofilme. Desse modo, os
autores sugerem que Candida spp. pode conferir
protecdo a esses micro-organismos diante dos me-
canismos imunes do hospedeiro, auxiliando na re-
sisténcia da microbiota subgengival, além de con-
tribuir para a persisténcia da resposta inflamatéria
nos tecidos adjacentes. C. albicans também tem pa-
pel na evasao do sistema imune, podendo provocar
uma infeccdo periodontal com destruicdo tecidual'®.

Resposta a alteracdes ambientais e
quorum sensing

Esta capacidade de adaptagio pode ser explica-
da pelo mecanismo de quorum sensing, que pode ser
definido como um sistema complexo de comunicacéo
intercelular por meio de sinaliza¢do molecular. A si-
nalizacdo se d4 em razdo de flutuacdes ambientais,
tais como diferenca de pH, temperatura, disponibi-
lidade de nutrientes, entre outros. Esse fenomeno
ocorre porque espécies de Candida possuem siste-
mas que permitem sua adaptacio em resposta a al-
teracdes ambientais®®.

180

A bolsa periodontal e o fluido crevicular sdo am-
bientes favoraveis para germinacéo e crescimento
de hifas de Candida spp. Como ja explicado, na for-
ma de hifa Candida spp. tem maior capacidade de
penetrar nos tecidos e aderir a superficie epitelial
do hospedeiro, em comparac¢do com a forma de le-
vedura?,

Pizzo et al.?(2002) sugeriram que a heterogenei-
dade de cepas de Candida na bolsa subgengival néo
é apenas resultado do seu espalhamento na saliva
ou no biofilme, mas também da sua capacidade de
adaptacdo a bolsa, desenvolvendo diferentes pro-
priedades de viruléncia para sua sobrevivéncia em
ambientes hostis.

Secrecao de enzimas que degradam
tecidos

C. albicans pode expressar na superficie celu-
lar a secrecdo de proteinases capazes de degradar
a matriz extracelular e componentes da membra-
na basal do epitélio, como o coldgeno e a fibronec-
tina. Dentre as importantes enzimas de Candida
spp. que degradam tecidos estdo as fosfolipases e
aspartil proteinases secretadas (SAPs). Sete tipos
de genes de fosfolipases (PLA, PLB1, PLB2, PLC1,
PLC2, PLC3 e PLD1) e 10 de SAP (SAP1 a SAP10)
tém sido identificados em C. albicans®. Apesar de
o seu papel na patogénese da doenca periodontal
nao ter sido esclarecido, sabe-se que as fosfolipases
podem estar envolvidas na invasio tecidual por de-
gradar fosfolipidios, causando lise na membrana da
célula do hospedeiro®.

Consideracoes finais

O aumento na prevaléncia de espécies de Can-
dida na bolsa periodontal, principalmente de C. al-
bicans, sugere sua coparticipacdo na patogénese da
doenca periodontal. Apesar das evidéncias cientifi-
cas da presenca das espécies de Candida em bolsas
periodontais, sdo necessarios mais estudos para o
esclarecimento do seu papel na doenca periodontal.

Abstract

Objective: The aim of this study is to present a brief
literature review about the colonization of Candida spp.
in periodontal pockets, their virulence factors and pos-
sible influence on the periodontal diseases. Literature
review: Although the buccal mucosa is considered the
main reservoir of Candida spp., these microorganisms
can be co-aggregate to bacteria in dental biofilm, being
considered as an important factor for colonization pro-
cess of periodontal pockets. In addiction, these yeasts
possess some relevant virulence factors in the patho-
genesis of periodontal disease, such as the capacity to
adhere in the epithelium and to invade gingival con-
nective tissues. Besides, Candida spp. can inhibit the
function of polymorphonuclear neutrophils, as well as
to produce enzymes as colagenases and proteinases
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that degrades imunoglobulins. Final considerations:
The virulence factors of Candida spp. associated to the
host susceptibility could play an important role on the
inflammatory alterations related to the severe periodon-
tal diseases.

Key words: Periodontal pocket. Candida spp. Virulence
factors.
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