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Colonizacao bucal por espécies de Candida

~- Parte | —

Prevaléncia e colonizacao

Oral colonization by Candida species - Part | - Prevalence and colonization

As leveduras do género Candida
sdo habitantes comensais da cavidade
bucal de grande nimero de individuos.
No entanto, podem comportar-se como
patégenos oportunistas, originando in-

- feccoes nas mucosas, na orofaringe ou,

mesmo, disseminando-se pelo organis-
mo, nos casos de depressao imunolo-
gica. Dados sobre a prevaléncia e co-
lonizacao desses organismos em popu-

=lacoes saudaveis, em usudrios de pro-
_ teses dentais removiveis e em indivi-

duos com alteracdes sistémicas forne-
cen o conhecimento basico para a me-
lhor compreensao dos mecanismos que
determinam as relacoes dessas espécies

com o hospedeiro, envolvendo a ade-
~ sdo, a formacdo de biofilmes e inte-

racoes microbianas. O objetivo deste
trabalho foi reunir dados sobre a colo-
nizacao e prevaléncia de espécies de
Candida em populagoes distintas e dos
fatores de risco a elas associados, atra-

_ Vés darevisao da literatura disponivel,
enfocando aspectos de maior importan-

cia odontologica.

Palavras-chave: Candida spp, cavida-
de bucal, colonizagao, epidemfglogia.

Introducao

A cavidade bucal tem sido con-
siderada um meio ambiente tinico
por oferecer uma variedade de ni-
chos ecolégicos a colonizagdo mi-
crobiana, permitindo a sobrevivén-
cia de grande diversidade de espé-
cies de bactérias, virus e fungos
(SOCRANSKY e HAFFAJEE,
1994; SWEENEY et al., 1998;
JABRA-RIZK et al., 2001). Os fun-
gos pertencentes ao género Can-
dida compreendem um grupo de
leveduras encontrado em diversos
ecossistemas, como florestas, rios
e solos (HOFLING e ROSA, 1999).
Sdo também organismos comen-
sais comuns da microbiota residen-
te de hospedeiros humanos e ani-
mais; entretanto, sob determina-
das condi¢oes, comportam-se como
patégenos oportunistas, produzin-
do infecgoes que vao desde lesdes
superficiais da pele e mucosas até
disseminacoes sistémicas graves e
invasivas (MANNARELLI e
KURTZMAN, 1998; DE REPEN-
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TIGNY et al., 2000; LEUNG et al.,
2000). A candidiase € considerada
a mais freqiiente infeccdo fungica
da cavidade bucal humana e a prin-
cipal espécie é Candida albicans,
embora espécies ndo albicans tam-
bém sejam comuns em certos gru-
pos de pacientes (PFALLER, 1995;
XU et al., 1999; LEUNG et al.,
2000).

Nas ultimas duas décadas a
literatura tem relatado uma ocor-
réncia crescente de infecgoes fun-
gicas, especialmente em individuos
imunocomprometidos (HAZEN,
1995; CAMPISI et al., 2002), e al-
guns estudos vém demonstrando
que a maioria dessas infeccoes ori-
gina-se de cepas comensais, que
habitavam a cavidade bucal e ou-
tros sitios do hospedeiro anterior-
mente a infeccdo (LOCKHART et
al., 1995; KAM e XU, 2002). A co-
lonizagao bucal assintomatica pe-
las leveduras poderia, entéo, origi-
nar as candidiases locais ou, mes-
mo, tornar-se uma fonte para in-
feccoes disseminadas (FINLAY,
1986; DAMJANOVIC et al., 1993;
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REDDING et al., 1999; MARCO et
al., 1999). Estudos epidemiolégicos
sobre a distribuicao das espécies de
Candida em diferentes grupos po-
pulacionais e sobre os fatores de
risco associados a candidiase tém,
portanto, implicactes médicas con-
sideraveis (NUCCI et al., 1995;
LOCKHART et al., 1999; KAM e
XU, 2002; DAVIES et al., 2002;
RODRIGUEZ-GALAN et al., 2002).

Prevaléncia de Candida spp.
em populacoes saudaveis

Como sdo altamente preva-
lentes em populacoes saudaveis e
assintomaéticas, o isolamento des-
sas espécies da cavidade bucal ndo
implica, necessariamente, a ocor-
réncia de infeccoes (SAMARA-
NAYAKE e SAMARANAYAKE,
2001; STEELE et al., 2001). Diver-
sos estudos relatam que aproxima-
damente metade da populacéo
adulta saudavel abriga Candida
spp.na mucosa bucal (ARENDORF
e WALKER, 1980; MASIPA,
HAUMAN, RAUBENHEIMER,
1992; BRAMBILLA, STROHMEN-
GER, VOGEL, 1992; LYNCH, 1994;
DARWAZEH e AL-BASHIR, 1995;
ABU-ELTEEN e ABU-ALTEEN,
1998). Entretanto, outros autores
reportam uma prevaléncia varia-
vel, entre 7 e 71% (HANNULA et
al., 1999) e entre 3 e 48% (SAMA-
RANAYAKE e SAMARANAYAKE,
2001). Tais resultados, aparente-
mente discrepantes, parecem ocor-
rer pela dificuldade de padroniza-
cao dos diversos fatores capazes de
influenciar a colonizacdo das
mucosas em populacées heterogé-
neas (ODDS, 1988). Desse modo,
uma dieta rica em acucares
(PIZZO et al., 2000), presenca de
caries, habitos de higiene (DAR-
WAZEH e AL-BASHIR, 1995;
STARR et al., 2002), uso de prote-
ses (ABU-ELTEEN e ABU-AL-
TEEN, 1998; DAVIES et al., 2002),
fluxo e pH da saliva (SPOLIDORIO
et al., 2001; AL-KARAAWI et al.,
2002), além de varidaveis como 0S
diferentes meios de cultura e mé-
todos de amostragem de cada estu-
do (AL-KARAAWI et al., 2002;

DAVIES et al., 2002), sdo algumas
das condicoes capazes de influen-
ciar na ocorréncia e/ou na detecg¢éo
desses microrganismos.

Outro fator que pode desem-
penhar um papel importante na
colonizacdo é a idade. Estudos so-
bre a freqiiéncia, proporcdo e di-
versidade de Candida spp. na
mucosa bucal de pacientes sauda-
veis tém demonstrado que esses
parametros variam conforme as
faixas etarias (KLEINEGGER et
al., 1996). Ha relatos da ocorréncia
dessas espécies em populacdes de
criancas saudaveis em idade esco-
lar numa freqiiéncia relativamen-
te alta (BRAMBILLA, STROHMEN-
GER, VOGEL, 1992; STARR et al.,
2002; DARWAZEH, AL-DOSARI,
AL-BAGIEH, 2002), bem como em
recém-nascidos (RUSSEL e LAY,
1973). Mattos Graner et al. (2001)
também demonstraram a ocorrén-
cia dessas espécies na mucosa bu-
cal em criancas de 18 meses de
idade. Para alguns autores, o uso
rotineiro de chupetas favorece o
aumento da prevaléncia, da pro-
porcéo e da ocorréncia de candidia-
se, sugerindo que essas S840 um re-
servatorio de tais leveduras
(MATTOS-GRANER et al., 2001;
DARWAZEH, AL-DOSARI, AL-
BAGIEH, 2002).

Outros estudos observam que
a freqiéncia de Candida spp. entre
individuos idosos pode ser maior
que em faixas etdrias mais jovens
(PERCIVALet al., 1991; MARSH,
PERCIVAL, CHALLACOMBE,
1992; LOCKHART et al., 1999).
Kleinegger et al. (1996) demonstra-
ram uma maior prevaléncia de
Candida spp. na faixa etaria acima
de sessenta anos quando compara-
da a de outros grupos mais jovens.
Parece possivel, no entanto, que o
aumento da colonizacdo em idosos
ocorra secundariamente a altera-
coes no meio ambiente bucal em
conseqiéncia de terapias medi-
camentosas, uso de proteses, en-
tre outras condicoes (ODDS, 1988;
ALKUMRU e BEYDEMIR, 1992;
TANIDA et al., 2001; FANELLO et
al., 2001).
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Prevaléncia de Candida spp.
em usuarios de proteses
dentais removiveis

O uso de préteses dentais re-
moviveis pode favorecer a coloni-
zacdo da cavidade bucal por levedu-
ras (MARSH, PERCIVAL, CHALLA-
COMBE, 1992; ABU-ELTEEN e
ABU-ALTEEN, 1998; DAVIES et
al., 2002). Num estudo comparati-
vo entre individuos dentados e
usudrios de préteses totais, Abu-
Elteen e Abu-Alteen (1998) relata-
ram maior. frequéncia de C.
albicans nos portadores de prétese
(78,3%) em relacdo ao grupo de
controle (36,8%). Os sitios mais
freqiientes e densamente coloniza-
dos foram, para os dentados, a lin-
gua, palato e mucosa jugal; nos
portadores de préteses, foram as
superficies protéticas superiores e
inferiores. O efeito do uso de pré-
teses parciais e da idade sobre a
ocorréncia de espécies oportunis-
tas foi também estudado por
Marsh, Percival, Challacombe,
(1992); as proporgoes e a fre-
qiéncia do isolamento de levedu-
ras foram, neste estudo, consisten-
temente maiores entre os usué-
rios de proteses e entre os grupos
mais idosos. Os autores, entao,
concluiram que a microbiota bucal
pode ser influenciada tanto pela
idade quanto pelo uso de proéteses.

Davies et al. (2002) encontra-
ram uma associagdo estatistica-
mente significativa entre a presen-
ca de leveduras na cavidade bucal
e 0 uso de proteses totais. De acor-
do com esses autores, as préteses
com rugosidades superficiais po-
dem favorecer a implantacéo de le-
veduras pela criacdo de um micro-
ambiente com baixo pH no espaco
entre a prétese e a mucosa do pa-
lato, protegendo-as da acdo quimi-
ca da saliva e da remocao pelo flu-
xo salivar. Entretanto, outros es-
tudos nédo encontraram relacdo
entre o uso de proteses, totais ou
parciais, e 0 aumento da ocorrén-
cia ou da proporcdo desses fungos
na mucosa bucal (LOCKHART et
al., 1999; AL-KARAAWTI et al.,
2002).
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A denominada “estomatite
subplaca” refere-se a uma candi-
diase superficial da mucosa que
ocorre freqiientemente sob as proé-
teses totais superiores (LYNCH,
1994), acometendo grande nimero
de usudrios, particularmente os
idosos (BUDTZ-JORGENSEN,
1978; LOMBARDI e BUDTZ-
JORGENSEN, 1993). O uso de pro-
teses removiveis parece promover
alteracoes no ambiente bucal, de
forma que uma microbiota mista
contendo C. albicans e outros mi-
crorganismos torna-se capaz de
vencer as barreiras de defesa e pro-
duzir infeccoes (GIRARD, LAN-
DRY, GIASSON, 1996; KULAK,
ARIKAN, KAZAZOGLU,1997;
BARBEAU et al., 2003). Dentre as
condicoes predisponentes incluem-
se os traumatismos, o tempo de
uso e o material protético utiliza-
do, o fluxo salivar, medidas de
higiene, pH do biofilme formado
sobre a proétese, além de doencas
sistémicas e debilitantes (WEBB et
al., 1998; LEIGH et al., 2002) .

Nikawa, Hamada, Yamamoto,
(1998) relatam que a microbiota
entre a estrutura de acrilico das
proteses totais e a mucosa do pa-
lato possui uma composi¢ao seme-
lhante a do biofilme dental, exceto
pela maior proporcéo de espécies
de Candida, fato esse relacionado
ao desenvolvimento de infeccoes
mucosas. A substituicdo das pré-
teses insatisfatorias e uma melhor
higiene bucal podem acelerar a re-
solucdo da candidiase, que, segun-
do Pires et al. (2002), esta freqiien-
temente associada a altos niveis
salivares de Candida spp. e a higi-
ene deficiente das proteses.

A higiene bucal deficiente, e
a presenca de caries, sdo conside-
rados fatores importantes na colo-
nizac¢do. A higiene deficiente favo-
rece a implantacao desses fungos
na mucosa bucal (DARWAZEH e
AL-BASHIR, 1995) e as cavidades
de carie podem agir como um re-
servatorio para continua reinfec-
cdo (STARR et al, 2002). Estes au-
tores relataram grande redugdo na
freqiiéncia de colonizacdo por espé-
cies de Candida apés o tratamento
da cérie dentaria e de cuidados com
a higiene bucal.

A partir de observacoes sobre
a variacao individual e populacio-
nal na prevaléncia de Candida spp.
e do fato de que nem todos os indi-
viduos abrigam essas espécies na
cavidade bucal, Kleinegger et al.
(1996) concluiram que, possivel-
mente, um numero de barreiras
naturais existentes nas superficies
mucosas e nos fluidos orgénicos
impediria a colonizagdo nos indivi-
duos nao portadores. Essas barrei-
ras seriam mais ou menos efica-
zes, dependendo de fatores relacio-
nados a idade, dieta, higiene bucal,
uso de medicamentos, condicdes
sistémicas e estado imune do hos-
pedeiro, entre outras.

Prevaléncia de Candida spp.
em individuos com alteracoes
sistémicas

Varios grupos populacionais
distintos podem apresentar niveis
de colonizacdo bucal por leveduras
maiores que a média da populacédo
geral, enquadrando-se nas deno-
minadas “populagdes de risco”
(AKPAN e MORGAN, 2002;
DAVIES et al., 2002). Diversos es-
tudos reportam maior prevaléncia
de espécies de Candida em pacien-
tes portadores da sindrome de
Sjogren (MACFARLANE, 1984;
ALMSTAHL et al., 1999) e da
sindrome de Down (CARLSTEDT
et al., 1996); em individuos com
hipofuncéo das glandulas salivares,
diminui¢do do fluxo ou do pH sali-
var (BIKANDI et al., 2000; SPO-
LIDORIO et al., 2001; AL-KA-
RAAWI et al., 2002; DAVIES et al.,
2002; TORRES et al., 2002); uso de
tabaco (ARENDORF e WALKER,
1984; ALKUMRU e BEYDEMIR,
1992; RINDUM, STENDERUP,
HOLMSTRUP, 1994; CAMPISI et
al., 2002); em terapia com
corticéides, antibi6ticos ou drogas
citotoxicas (MAIN et al., 1984;
SAMARANAYAKE et al., 1984;
SALZMAN e PYSZCZYNSKI, 1988;
BURTON et al., 1992; WILLIS et
al., 1999); também em pacientes
com neutropenia, deficiéncia na
funcdo de macréfagos e células-T
(WILLIAMS e MARTIN, 1992;
MILLER, 2002; FIDEL, 2002;
RODRIGUEZ-GALAN et al., 2002).

Embora haja relatos de resultados
controversos (OLIVER e SHILLI-
TOE, 1984; KINDELAN et al.,
1998), tais condi¢coes parecem alte-
rar o meio ambiente bucal e fa-
vorecer a colonizacdo por essas e
outras espécies de patogenos opor-
tunistas.

Dentre as condi¢des forte-
mente associadas tanto a ocorrén-
cia assintomatica de espécies bu-
cais de Candida quanto & manifes-
tacdo de candidiases, encontram-
se os estados de depressio imune,
que geralmente ocorrem secunda-
riamente a uma variedade de en-
fermidades e tém sido estudados
especialmente em HIV-positivos. A
presenca assintomatica de C.
albicans tem sido demonstrada
freqiientemente na mucosa bucal
de pacientes infectados pelo HIV
(TYLENDA et al., 1989; FETTER
et al., 1993; CHAVE et al., 1996;
FONG, LAUREL, BURFORD-
MASON, 1997; CAMPISI et al.,,
2002; BARCHIESI et al., 2002),
sendo até mesmo maior do que
em outras populagdes de risco
(FELIX e WRAY, (1993). Fong,
Laurel, Burford-Mason, (1997),
analisando num periodo de seis
meses um grupo de HIV-positivos
portadores de leveduras na mucosa
bucal, observaram que a candi-
diase ocorreu apenas naqueles pa-
cientes persistentemente coloniza-
dos por C. albicans. Numerosos
mecanismos biolégicos podem ex-
plicar a persisténcia na cavidade
bucal de Candida spp. por periodos
de tempo mais longos, como a con-
tinua reexposicao e reinfec¢do com
a levedura no ambiente doméstico,
a dieta rica em acgtcares e o uso de
antibiéticos (STARR et al., 2002).
Para Vargas e Joly (2002), o au-
mento da proporcéo desses fungos
na cavidade bucal de individuos
HIV-positivos sugere que a defici-
ente resposta imune, associada a
progressao da infeccéo viral, pode-
ria ser um fator preditivo para o
desenvolvimento de candidiase.
Assim, tal fato explicaria, ao me-
nos parcialmente, a alta preva-
léncia de candidose orofaringea,
ocorrida em mais de 90% dos indi-
viduos durante o curso da Aids,
sendo a infec¢do oportunista mais
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comum observada nesses pacien-
tes (WILLEY et al., 1976; SAMA-
RANAYAKE, 1992; FONG, LAU-
REL, BURFORD-MASON, 1997).

O diabete melito é um distur-
bio metabdlico que se acredita es-
tar também relacionado a maior
prevaléncia bucal de espécies de
Candida (BAI, REDDY, ABU-
TALIB, 1995; WILLIS et al., 1999;
VARGAS e JOLY, 2002; JUREVIC
et al., 2003). Bai, Reddy, Abutalib,
(1995), avaliando a presenca e a
densidade dessas leveduras na ca-
vidade bucal de 55 pacientes jo-
vens, portadores de diabetes
mellitus insulino-dependentes, de-
monstraram que 92% deles abriga-
vam tais espécies, contra 16% dos
controles nao diabéticos. Por sua
vez, Kadir, Pisiriciler, Akyuz,
(2002) nao encontraram diferencas
estatisticamente significativas em
relacéo a ocorréncia e a densidade
da coloniza¢ao bucal por Candida
spp. entre 55 pacientes diabéticos
e 45 pacientes de controle néo dia-
béticos. Para estes autores, apenas
fatores como a reducdo do pH da
saliva e 0 aumento nos niveis séri-
cos de glicose, assim como 0 uso
de proéteses, estiveram associados
ao.aumento da prevaléncia e da
densidade de C. albicans em ambos
os grupos estudados.

A ocorréncia de leveduras é
também comum em pacientes com
cidncer em estdgio avancado
(MARTIN, AL-TIKRITI, BRAM-
LEY, 1981; FINLAY, 1986;
JOBBINS et al., 1992; REDDING
et al., 1999; LEUNG et al., 2000;
DAVIES et al., 2002) e a candidiase
bucal é considerada uma condicdo
clinica grave entre esses pacientes.
Para Leung et al. (2000), a xerosto-
mia induzida pela irradiac¢do pare-
ce favorecer a colonizacéo bucal,
particularmente por C. albicans.
Segundo Redding et al. (1999), a co-
lonizacéo bucal assintomatica ocor-
re em mais de 93% dos pacientes
em radioterapia, ao passo que a
candidiase bucofaringea pode ser
observada em 17 a 29% desses ca-
sos. Desse modo, a identificacdo dos
fatores de risco a colonizacao bucal
pode ser um passo importante para
a elaboraracao de estratégias pre-
ventivas, impedindo a manifesta-

cdo da infeccao (NUCCI et al.,
1995; DAVIES et al., 2002).
Mesmo que a colonizacdo as-
sintomatica por espécies bucais de
Candida seja freqiente na popula-
cao saudavel e a candidiase nédo
seja uma infeccdo grave em tais
grupos, para individuos enfermos,
principalmente quando submeti-
dos a tratamentos prolongados
com antibiodticos, corticosterodides,
drogas imunossupressoras ou ra-
dioterapia, deve ser considerada a
possibilidade de candidiases sisté-
micas, disseminadas a partir das
lesdes bucais (BUDTZ-JORGEN-
SEN, 1978; STARR et al., 2002).

Consideracoes finais

Varios fatores tém sido impli-
cados no favorecimento da coloni-
zacdo bucal por espécies de
Candida, mas existem controvér-
sias sobre a relevancia de cada um
deles. Assim, seriam necessarios
mais estudos prospectivos, contro-
lando as variaveis e utilizando po-
pulacdes homogéneas, para res-
ponder a questdes que permane-
cem inconclusivas. Outro aspecto,
ainda pouco abordado, € a influén-
cia de uma prévia colonizacéo
assintomatica na manifestacio de
candidiases mucosas e bucofarin-
geas, bem como o papel desempe-
nhado por esses fungos nas doen-
cas carie e periodontal.

Abstract

Candida species are frequently
colonizing the oral cavity of a great
number of people. However, they
are opportunistic pathogens,
responsible for mucosal infection
and can be spread in the host,
causing deep infections, mainly in
immunocompromised patients.
Data which provide the prevalence
of Candida colonization in health
populations, removable prosthesis
users and patients with systemic
and immunological disorders are
the bases for the knowledge on the
relationship with the host, such as
adhesion, biofilm formation and
interactions among microorga-
nisms. This review was intended to
collect information about coloniza-
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tion and prevalence of Candida
species in different populations and
the associated risk factors, using
the present literature, focusing
the most important dental aspects.

Key words: Candida spp., oral
cavity, colonization, prevalence.
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