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Colonizacao bucal por espécies de Candida

— Parte Il —

Adesao, formacao de biofilme e interacoes microbianas

Oral colonization by Candida species - Part Il - Adhesion, biofilm formation and

O género Candlda Compreende

-~ um grupo de leveduras encontrado nos
mais diversos ecossistemas, inclusive
_ na microbiota residente de humanos e

animais. Nas Gltimas duas décadas tem
~havido um crescente aumento dos ca-
s0s de mfecgoes fungfcas, principal-
__mente em, individuos imunocompro-
_metidos. A colonizacdo assintomadtica

“da cavidade bucal é freqiiente, sendo

? :encontradas leveduras na saliva, no

epitélio de revestimento das mucosase
. nos bzofflmes dentais. As espécies de
_ Candida sao responsaveis pelas candi-
diases locais e, em alguns casos, por

infec¢oes disseminadas. O objetivo
deste trabalho foi revisar a literatura

_existente, enfocando o papel da saliva,
das celuias epiteliais e da formacao de

 biofilmes sobre o processo de coloniza-

_ ¢do da cavidade bucal, bem como o5
__mecanismos de defesa do hospec.e;ro a
mfecgao por Candrda spp .

. Palavras-chave Candlda spp, cavzda—
 de bucal, colonizacao, defesa do hos-
. pedelro . .

microbial interactions

Introducao

As superficies mucosas pare-
cem ser o reservatério principal
das espécies de Candida, que po-
dem também ser encontradas no
biofilme dental, co-agregadas a es-
pécies bacterianas ai presentes ou
aderidas diretamente a pelicula
salivar adquirida (ARENDORF e
WALKER, 1980; BAGG e SILVER-
WOOD, 1986; JENKINSON, LA-
LA, SHEPHERD 1990; CANNON,
NAND, JENKINSON, 1995;
NIKAWA, HAMADA, YAMAMO-
TO, 1998).

Como na maioria dos proces-
sos infecciosos, a adesio de espé-
cies de Candida aos tecidos do hos-
pedeiro é o primeiro passo para o
estabelecimento da colonizacgéo
(JABRA-RIZK et al., 2001). Desse
modo, para se implantarem no
meio ambiente bucal, as leveduras
devem, inicialmente, aderir as cé-
lulas do epitélio mucoso, aos apa-
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ratos protéticos, ou co-agregarem-
se a microbiota residente do
biofilme dental. Esses eventos sdo
criticos para o desenvolvimento de
candidoses, pois precedem a inva-
séo tecidual, podendo, ainda, ser
uma via de disseminacdo de infec-
coes (CANNON, NAND, JENKIN-
SON, 1995; PANAGODA, ELLE-
POLA, SAMARANAYAKE, 1998;
RAMAGE et al., 2001; JABRA-
RIZK et al., 2001; HOLMES,
BANDARA, CANNON, 2002;
MAZA et al., 2002).

De acordo com O’Sullivan,
Jenkinson, Cannon, (2000), as su-
perficies bucais sdo recobertas por
proteinas salivares que podem ser-
vir de receptores para C. albicans,
permitindo sua unifdo a essas su-
perficies. Holmes et al. (2002) tes-
taram a capacidade de fatores da
saliva mediarem a adesdo de C.
albicans as células epiteliais, ten-
do observado que a adi¢do de sali-
va total promoveu a ligacao dessa
espécie a todas as linhagens celu-
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lares testadas, indicando que fato-
res existentes na saliva podem
promover a aderéncia in vitro das
células de C. albicans as células
epiteliais. Kirkpatrick et al. (2000)
relataram que algumas condi¢des
ambientais tendem a incrementar
esses fenomenos de adesao, como
o pH 4cido, a dieta rica em sacaro-
se ou glicose, a hidrofobicidade e as
manoproteinas das superficies ce-
lulares de espécies de Candida.

A formacédo de biofilmes é
uma estratégia microbiana para a
sobrevivéncia e proliferacdo no
ambiente bucal. A complexa estru-
tura de um biofilme permite a or-
ganizacdo das populacdes de mi-
croorganismos de modo a oferecer
protecdo contra os mecanismos de
remocdo pela saliva e dificultar a
acdo de agentes antimicrobianos
(KIRKPATRICK et al., 2000). Tais
caracteristicas trazem profundas
implicacgoes clinicas, como a elabo-
racdo de estratégias terapéuticas
no tratamento dessas infeccdes
(RAMAGE et al., 2001). Segundo
esses autores, os biofilmes forma-
dos por C. albicans apresentam
varios aspectos em comum com 0s
biofilmes bacterianos, incluindo a
heterogeneidade estrutural e a di-
mindicdo da suscetibilidade aos
agentes antimicrobianos; quando
maduros, esses biofilmes consis-
tem numa mistura de células leve-
duriformes e filamentosas embebi-
das numa matriz de exopolimeros,
que servem como um reservatorio
para liberacédo de organismos infec-
tantes na cavidade bucal. Acredita-
se que a maioria das manifestacoes
de candidiase esteja associada a
formacao de biofilmes (O’SULLI-
- VAN, JENKINSON, CANNON,
2000).

Outro fator que favorece a co-
lonizacdo bucal por espécies de
Candida é a co-agregacdo inter-
genérica, freqiientemente obser-
vada entre os microorganismos bu-
cais (GRIMAUDO, NESBITT,
CLARK, 1996). Por exemplo, C.
albicans é capaz de ligar-se a diver-
sas espécies de estreptococos,
como S. oralis e S. sanguis e, par-
ticularmente, S. gordonii, através
do reconhecimento de receptores
polissacaridicos na superficie celu-

lar bacteriana (HOLMES et al.,
1996). Segundo O’Sullivan, Jenkin-
son, Cannon, (2000), as proteinas ri-
cas em prolina (bPRPs), adsorvidas
sobre as superficies dos estreptoco-
cos, promovem sua adesao a C.
albicans. Co-agregactes intergené-
ricas tém sido observadas também
entre C. albicans e C. dubliniensis
as espécies de Fusobacterium. F.
nucleatum, por exemplo, é um ba-
cilo anaerébio gram-negativo,
freqlientemente isolado do biofil-
me subgengival e de lesdes perio-
dontais, que desempenha um papel
importante na coloniza¢éo da cavi-
dade bucal pela capacidade de ade-
séo as células humanas e a muitos
outros microorganismos, como as
leveduras (JABRA-RIZK et al.,
2001). Grimaudo e Nesbitt (1997)
analisaram a capacidade de agrega-
cao in vitro de nove cepas bucais
de Fusobacterium a C. albicans.
Todas as cepas de F. nucleatum, F.
periodontium e F. sulci agrega-
ram-se, em Varios graus, a todas as
cepas de Candida testadas, prova-
velmente, através de uma glico-
proteina encontrada na superficie
celular do Fusobacterium, capaz de
interagir com moléculas de carboi-
drato da levedura. Espécies bucais
de Actinomyces também séo capa-
zes de se co-agregarem a Candida
spp (GRIMAUDO, NESBITT,
CLARK, 1996).

Fatores moduladores da
colonizacao bucal - saliva e
células epiteliais

Muitos fatores locais desem-
penham importante papel no siste-
ma inato de defesa da cavidade
bucal humana contra a colonizacéo
por microorganismos, entre os
quais se incluem a barreira epite-
lial e o fluxo salivar, assim como
varias substancias antimicrobianas
presentes na saliva (EPSTEIN,
TRUELOVE, IZUTZU, 1984;
NIKAWA et al., 1993). Além de
suas propriedades antimicrobianas,
a saliva auxilia na manutencdo da
saude bucal pela capacidade tam-
péo e pela lubrificacdo das muco-
sas, de modo que alteragoes quali-
tativas e quantitativas da saliva,
inevitavelmente, afetam a fisiolo-
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gia, os mecanismos de defesa e a
ecologia microbiana da boca
(LEUNG et al, 2000).

A lactoferrina e a lisozima sao
duas proteinas da resposta inata
presentes na saliva que demons-
traram exercer um efeito modula-
dor sobre a implantacdo de espé-
cies de Candida na cavidade bucal
(WEBB et al., 1998; XU et al., 1999;
SAMARANAYAKE et al., 2001).
Estudos in vitro sobre a atividade
antifungica da lisozima tém sido
desenvolvidos, demonstrando a
ocorréncia de um efeito microbi-
cida dose, tempo e linhagem-depen-
dentes sobre as diferentes espécies
de Candida (SAMARANAYAKE et
al., 1997). Segundo Nikawa et al.
(1993), C. krusei mostrou-se mais
sensivel que C. albicans a acéo
antifungica da lactoferrina, varia-
bilidade que pode estar relaciona-
da as diferencas tanto na prevalén-
cia quanto na proporcdo do isola-
mento dessas duas espécies na ca-
vidade bucal.

Outras proteinas importantes
também encontradas na saliva
humana, com ag¢do citotéxica sobre
bactérias e fungos bucais, sao as
histatinas (JAINKITTIVONG,
JOHNSON, YEH, 1998; GURU-
RAJA et al., 1999; EDGERTON e
KOSHLUKOVA, 2000; LIN et al.,
2001) e as estaterinas (JOHANS-
SON et al., 2000). Jainkittivong,
Johson, Yeh, (1998) relataram que
a sobrevivéncia de leveduras pode-
ria ser influenciada pela concen-
tracdo e secrecdo de histatina na
saliva das glandulas parétida,
submandibular e sublingual. Se-
gundo Lin et al. (2001), quando ha
um decréscimo da concentracéo
das histatinas salivares e/ou uma
disfunc¢ao dessas proteinas, as can-
didoses tendem a se manifestar.
Individuos infectados pelo HIV,
que demonstram uma reducéo do
fluxo e da atividade anti-Candida
da saliva, sdo freqiientemente aco-
metidos por candidiases bucofarin-
geas. Para esses autores, a saliva
possul mucinas contendo agrega-
dos de IgA, histatina, lactoferrina
e lisozima, que permanecem con-
centradas sobre as superficies mu-
cosas, exercendo um efeito antimi-
crobiano. Outras proteinas saliva-
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res antifungicas incluem as lacto-
peroxidases (EDGERTON e
KOSHLUKOVA, 2000)e as calpro-
tectinas (CHALLACOMBE, 1994;
KLEINEGGER, STOECKEL,
KURAGO, 2001).

Para Vargas e Joly (2002), as
espécies de Candida demonstram
uma grande capacidade de adapta-
cdo a cavidade bucal humana, o
que aumenta sua chance de sobre-
vivéncia nesse ambiente, parti-
cularmente quando as defesas sa-
livares estdo diminuidas, e indivi-
duos com candidiase bucal geral-
mente possuem deficiéncias em
algum dos componentes salivares
(DORRONSORO et al., 1997,
LEUNG et al., 2000).

As células do epitélio mucoso
da boca desempenham também
um papel fundamental nas funcoes
defensivas do hospedeiro contra a
candidiase (STEELE et al., 2001;
LEIGH et al., 2001; STEELE e
FIDEL, 2002). As células epiteliais
estdo ativamente envolvidas na
resposta imune das mucosas, pela
sua capacidade de apresentar anti-
genos protéicos para a ativacdo das
células-T e, também, pela secrecéo
de uma variedade de citocinas,
dquimiocinas e peptideos com pro-
priedades antifungicas (STEELE e
FIDEL, 2002). Tais substancias,
secretadas em proporcoes varia-
veis entre os individuos, poderiam
desempenhar um papel protetor na
cavidade bucal (JUREVIC et al.,
2003). Acredita-se, portanto, que a
ligacéo de Candida spp. as células
epiteliais vidveis € um mecanismo
pelo qual uma superproliferacio
microbiana € impedida, e os relati-
vamente poucos organismos rema-
nescentes na superficie mucosa
seriam identificados como coloni-
zacdo assintomaética (STEELE et
al., 2001).

Reacdes do sistema imune as
infeccdes por Candida spp.

A transicdo de Candida
albicans do estado de comensa-
lismo para o estado patogénico esta
freqiientemente associada as con-
dicdes do sistema imune do hospe-
deiro. A maioria dos individuos
saudaveis possul protecdo imune

especifica contra esses fungos, o
que geralmente previne a candi-
diase (RODRIGUEZ-GALAN et al.,
2002). As defesas podem falhar,
essencialmente, no mecanismo
imune especifico e/ou na defesa
local pelas células do epitélio bucal
(ROUABHIA et al., 2002), visto
que as cepas comensais s80 as mes-
mas encontradas durante as infec-
coes (REAGAN et al., 1990).

O estudo da imunidade as in-
fecgoes por Candida em humanos
é complexo pelo fato de haver dife-
rentes tipos de candidiase, diferen-
tes morfologias — hifas e/ou leve-
duras — assumidas pelas espécies
de Candida, além das inter-rela-
coes entre os sistemas imunes lo-
cal e sistémico (CHALLACOMBE,
1994). A infeccdo mucosa € o tipo
mais comum de candidiase, mas a
infeccdo sistémica também pode
ocorrer, e os mecanismos de defe-
sa para cada uma podem ser dife-
rentes (CHALLACOMBE, 1994;
ROMANTI, BISTONI, PUCCETTI,
1997; ELAHI et al., 2000; FIDEL,
2002b). Por exemplo, as infeccoes
invasivas por Candida spp. sdo
infreqientes em individuos com
deficiéncia de células-T, mas co-
muns naqueles com neutropenia
ou disfuncéo neutrofilica; por outro
lado, a resisténcia a candidiase lo-
cal pode estar associada as respos-
tas celulares dos linfécitos-T CD4*
(ELAHI et al., 2000; LEIGH et al.,
2002; RODRIGUEZ-GALAN et al.,
2002).

Segundo Vargas e Joly (2002),
os neutréfilos de pacientes HIV-
positivos mantém suas funcdes
adequadamente, sendo a candidia-
se disseminada raramente obser-
vada nessa populacio; entretanto,
as fungdes dos macréfagos decli-
nam e o numero de células T-au-
xiliares também fica comprometi-
do, predispondo a candidose buco-
faringea. A imunidade mediada
por células tem sido, assim, consi-
derada o mecanismo de defesa pre-
dominante contra a infec¢do das
mucosas por espécies de Candida,
evidenciado ndo apenas pela alta
incidéncia de infeccoes em HIV-
positivos, que apresentam reduzi-
da imunidade celular, mas tam-
bém por uma prevaléncia similar

em outras condi¢oes de imunos-
supressao de células-T CD4*, como
transplantes, terapia com corticos-
terdide e tratamento de linfomas
(CHAVE et al., 1996; FONG, LAU-
REL, BURFORD-MASON, 1997;
LEIGH et al., 2001).

Embora as células-Th1 CD4*
estejam implicadas na defesa con-
tra a candidiase mucosa, as célu-
las-TCD8* podem também ser im-
portantes (MYERS et al., 2003).
Todavia, os varios mecanismos
responsaveis pela resposta imune
— inata, humoral e mediada por
células — estariam envolvidos con-
juntamente na protecdo contra a
infeccdo por espécies de Candida
(LEIGH et al., 2001; FIDEL,
2002a).

Muiltiplas formas clinicas de
infeccdo por Candida spp. tém sido
descritas, incluindo manifestacoes
agudas, cronicas e mucocutaneas;
embora raramente fatais, as candi-
diases bucais podem ser dolorosas,
dificultar a alimentacgéo ou, ainda,
evoluir para infeccoes mais seve-
ras em imunocomprometidos, as-
sim como serem indicativas da pre-
senca de outras enfermidades sis-
témicas subjacentes (EPSTEIN,
TRUELOVE, IZUTZU, 1984;
LOMBARDI et al., 1993).

Consideracoes finais

Esta revisdo de literatura de-
monstra que a boca é um local do
corpo particularmente favoravel a
colonizacdo por leveduras do géne-
ro Candida, por estarem tais espé-
cies adaptadas as condig¢des do
meio ambiente bucal. No entanto,
apesar da vasta literatura existen-
te enfocando os diversos aspectos
da relacdo — Candida spp. versus
hospedeiro —, alguns pontos per-
manecem ainda por esclarecer. De
especial importéncia sdo os feno-
menos que ocorrem na transicio
darelacdo de comensalismo para a
de patogenicidade e, por conse-
qléncia, a manifestacio das infec-
coes fungicas. A formacéao de bio-
filmes pelas leveduras e a capaci-
dade de coabitacdo com outros
microorganismos residentes po-
dem ser também importantes de-
terminantes de colonizagdo e de

Revista da Faculdade de Odontologia



infecgdo da cavidade bucal por es-
sas espécies. Como a ocorréncia de
candidiases locais e sistémicas esta
se tornando um problema médico,
o desenvolvimento de estudos
abordando esses aspectos, varia-
dos e complexos, auxiliaria na pro-
mocgdo da saide e do bem-estar de
um grande numero de pessoas.

Abstract

Candida species are yeasts
found in different ecosystems,
including the oral microflora in
humans and animals. In the last
two decades, the incidence of
fungal infection has increased,
particularly in immunocompro-
mised hosts. There is a high
frequency of colonization in the
human oral cavity. The yeasts are
found in the saliva, oral epithelial
cells, and dental biofilms, although
Candida spp. can cause oral
candidosis or disseminated
infection. The aim of this study
was to review the information in
the literature about the role of sa-
liva, epithelial cells and biofilm
formation in the colonization
process of the oral cavity. In
addition, we reported some infor-
mation about the host defensive
mechanisms against Candida
infection.

Key words: Candida spp, oral
cavity; colonization, host defense.
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