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Resumo

Introdugao: Na Gltima década, as infegdes por espécie (andida tém aumentado, e apesar da
espécie Candiga albicans ser a mais prevalente, o niUmero de infegdes fungicas causadas por

espécies de (andida nao-albicans esta a aumentar.

Objetivo: Compreender quais as espécies de (andida que sao mais prevalentes em casos de

infecao de Candidiase Oral.

Materiais e Métodos: Segundo a estratégia PICO, foi realizada uma pesquisa nas bases de
dados PubMed e ScienceDirect utilizando a combinagao de palavras-chave: “candida spp AND
oral candidiasis AND oral isolates”, que inclui artigos dos ultimos 10 anos, até a data 18 de

fevereiro de 2023.

Resultados: Foram obtidos um total de 333 artigos, dos quais foram selecionados 26, apds

leitura do titulo e resumo.

Discussao: A infecao por (andida tem vindo a aumentar devido ao numero de individuos
imunocomprometidos e o numero de infegoes fingicas causadas por espécies de (andida nao-
albicans também tem vindo a aumentar. O tratamento das infegoes fungicas na cavidade oral,
revela ser um grande desafio devido ao aumento da resisténcia da espécie (andiga a terapia
antifungica. Podemos verificar que existe uma maior prevaléncia das espécies (andida
albicans, Candiaga glabrata, Candiaa tropicalis, Candida krusel, Candida dubliniensis e Candida

parapsilosis.

Conclusao: Apesar de a (andida albicans continuar a ser a mais prevalente, o aparecimento de
espécies de (andida nao-albicans estd a aumentar gradualmente. Com o aumento das
espécies de (andida resistentes aos antifingicos convencionais e com a interagao competitiva
ou de efeito sinérgico entre espécies de (andids, € necessario desenvolver novas abordagens

terapéuticas.

" on

Palavras-chave: “candida spp”, “oral candidiasis” e “oral isolates”
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Abstract

Introduction: In the last decade, (andiga species infections have increased, and although
Candida albicans species is the most outstanding, the number of fungal infections caused by

Candida non-albicans species is increasing.

Objective: To understand which Candida species are most frequent in cases of Oral Candidiasis

infection.

Materials and Methods: According to the PICO strategy, a search was performed in the PubMed
and ScienceDirect databases using the combination of keywords: “candida spp AND oral
candidiasis AND oral isolates”, which includes articles from the past 10 years up to 18th

February 2023.

Results: A total of 333 articles were obtained, of which 26 were selected after reading the title

and abstract.

Discussion: Candida infection has been increasing due to the number of immunocompromised
individuals and the number of fungal infections caused by Candiga non-albicans species has
also been increasing. The treatment of fungal infections in the oral cavity proves to be a major
challenge due to the increased resistance of Candiga species to antifungal therapy. We can
verify that there is a higher prevalence of the species Candida albicans, Candida glabrats,

Candida tropicalis, Candida krusel, Candida dubliniensis and Candida parapsilosis.

Conclusion: Although Candida albicans remains the most prevalent, the appearance of Candida
non-albicans species is gradually increasing. With the increase of Candiga species resistant to
conventional antifungal agents and with the competitive or synergistic interaction between

Candida species, it is necessary to develop new therapeutic approaches.

"o on

Keywords: “candida spp”, “oral candidiasis” and “oral isolates”
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Lista de abreviaturas, siglas e acrénimos:
C - Candida

C NA - Candida nao-albicans

HIV — virus da imunodeficiéncia humana

SIDA — sindrome da imunodeficiéncia adquirida
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1. Introdugao:

Varias espécies de (andida estao presentes na cavidade oral e na microbiota normal de
individuos saudaveis. No entanto, s3o comensais e oportunistas que, em certas
circunstancias, causam infecdes na cavidade oral na qual se denomina candidiase oral. (1-
7)

Na Ultima década, as infegoes por espécies (andidatém aumentado, principalmente devido
ao crescente numero de pacientes imunocomprometidos, por exemplo, em pacientes com
diabetes, infecao do virus da imunodeficiéncia humana ou doenga oncoldgica, ou com
habitos tabagicos, lingua fissurada, uso de préteses ou aparelho ortoddntico. O tratamento
das infegdes fungicas revela um grande desafio na pratica clinica devido ao aumento da
resisténcia das espécies (andida a terapia antifungica, especialmente a azois, como

Fluconazol ou Itraconazol, e os polienos, como a Nistatina. (1-11)

Apesar da espécie (andida albicans ser a mais prevalente, o numero de infegoes fungicas
causadas por espécies de (andida nao-albicans estd a aumentar, como por exemplo, a C.
aubliniensis que compartilha alto grau de semelhanga fenotipica com a C albicans, podendo
ser mais virulenta, pois tem niveis significativamente mais altos de atividade proteinase e
maior capacidade de aderéncia a células epiteliais orais do que a C albicans. Outro exemplo
éa C glabrata, que se caracteriza por ser uma resistente inata aos azdis, que é o tratamento
topico de eleigao contra infegdes fungicas relacionadas ao biofilme, fazendo com que as
infecoes da mucosa oral por C glabrata sejam dificeis de tratar. Além disso, outras espécies
de (andida emergentes apresentam novos desafios para o desenvolvimento de terapias

antifingicas. (7-9)

Os principais fatores associados a essa resisténcia sao as mudangas demograficas globais,
o envelhecimento da populagao, o tipo de terapias anticancerigenas, bem como os

tratamentos antifGngicos de longo prazo. (2,6,11)

Individuos que possuem ma higiene oral, xerostomia, préteses removiveis ou aparelhos
ortoddnticos, HIV, exposicao a radioterapia na zona da cabega e pescogo, envelhecimento,
displasia, tabagismo e consumo excessivo de alcool, distdrbios enddcrinos, tratamento com

corticosteroides, baixo controlo da glicemia, maior atividade enzimatica, redugao do pH
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salivar, baixa resposta tecidual a lesao sao mais suscetiveis ao aparecimento de candidiase
oral. (5,6,10-13)

Outros fatores predisponentes para o desenvolvimento de candidiase oral incluem
desnutricao, ma absorcao, transtornos alimentares, uma dieta rica em hidratos de carbono
e deficiéncia em ferro, zinco, magneésio, selénio, acido félico e vitaminas A, B6, B12 e C.
(12,13)

A candidiase oral é diagnosticada principalmente através de manifestagoes clinicas como
presenca de placas brancas ou amarelas, Ulceras orais, disgeusia, disfagia, odinofagia e
glossodinia, podendo ser pseudomembranosa, eritematosa, hiperplasica cronica,

estomatite protética ou queilite angular. (2,6,13,14)

A candidiase pseudomembranosa, mais predominante na lingua e mucosa oral, & comum
em pacientes com doengas cronicas e lactentes, apresentando placas brancas moles e com
relevo. As placas sao compostas por epitélio descamado, restos de tecido necrético,
querating, leucdcitos, fibrina e bactérias, que quando limpa, pode deixar uma area

eritematosa nos tecidos afetados. (2)

A candidiase eritematosa geralmente ocorre apds o uso prolongado de antibidticos ou
corticosteroides, apresentando areas eritematosas dolorosas (leses vermelhas sem

placas), podendo envolver o palato e a lingua com atrofia papilar central. (2)

A candidiase hiperplasica cronica ou leucoplasia apresenta placas brancas que ndo podem
ser raspadas, podendo envolver os I3bios, a lingua e @ mucosa oral. Essas placas podem ser

homogéneas ou nodulares, podendo proporcionar uma lesdo potencialmente maligna. (2)

Devido ao exposto, sao necessarios métodos de diagndstico mais rapidos para a detegao de
(andidana cavidade oral e diferenciar quais as espécies mais prevalentes para que se possa

desenvolver novas estratégias de tratamento em tempo habil. (6,9,12)
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2. Objetivos:

O objetivo deste estudo é compreender quais as espécies de (andida que sao mais

prevalentes em casos de infegao de Candidiase Oral.

Hipdtese nula: Nao € possivel determinar quais as diferentes espécies de (andida presentes

na Candidiase Oral.

Hipdtese de pesquisa: Determinar quais as diferentes espécies de (andida presentes na

Candidiase Oral.

Tabela 1 - Implementagao da estratégia PICO

Descrigao Abreviagao Componentes da pergunta

Populagao P Individuos com Candidiase Oral

Intervengao I |dentificar as diferentes espécies de Candida
Comparagao C Diferentes prevaléncias das espécies

Resultado 0 Saber quais as diferentes espécies de (andida mais

prevalentes na Candidiase Oral

Questao: Que espécies s3o mais prevalentes em casos de Candidiase Oral?



/[ )

CESPU

INSTITUTO UNIVERSITARIO
DE CIENCIAS DA SAUDE



INSTITUTO UNIVERSITARIO
DE CIENCIAS DA SAUDE

D
? CESPU

3. Metodologia de pesquisa:

Antes de se iniciar a pesquisa, foi escolhido o tema e definida a questao fulcral com base
nos critérios PICO seguindo as recomendagdes da declaragao PRISMA para revisoes
sistematicas. Para a estratégia de busca utilizou-se palavras-chave que foram entao
organizadas em todas as combinagoes possiveis, a fim de encontrar todos os artigos de
interesse para a realizagao do estudo: “candida spp”, “oral candidiasis” e “oral isolates”. De
sequida foram feitas duas pesquisas bibliograficas realizadas no PubMed e no

ScienceDirect.

A pesquisa foi realizada de igual forma em ambas as bases de dados, mais concretamente
através de uma pesquisa avangada: (("candida"[MeSH Terms] OR "candida"[All Fields] OR
"candidae"[All Fields] OR "candidas"[All Fields]) AND ("sci public policy"[Journal] OR
"spp"[All Fields]) AND ("candidiasis, oral"[MeSH Terms] OR ("candidiasis"[All Fields] AND
"oral"[All Fields]) OR "oral candidiasis"[All Fields] OR ("oral"[All Fields] AND
"candidiasis"[All Fields])) AND (("mouth"[MeSH Terms] OR "mouth"[All Fields] OR “oral"[All
Fields]) AND ("isolate"[All Fields] OR "isolate s"[All Fields] OR “isolated"[All Fields] OR
"isolates"[All Fields] OR “isolating"[All Fields] OR "isolation and purification"[MeSH
Subheading] OR ("isolation"[All Fields] AND "purification"[All Fields]) OR "isolation and
purification"[All Fields] OR "isolation"[All Fields] OR “isolations"[All Fields]))).

Tabela 2 - Critérios de inclusao e de exclusao

Critérios de inclusao Critérios de exclusao

e Artigos publicados nos ultimos 10 anos | e  Artigos de revisao sistematica e
(2013-2023) até a data 18 de fevereiro narrativa;
de 2023; e Artigos nao publicados em inglés;
e Artigos publicados em inglés; e Artigos indisponiveis na integra online;
e Artigos disponiveis na integra (full- | e Livros e dissertagGes.
text);
e FEstudos longitudinal, observacional,
prospetivo,  retrospetivo,  coorte,

transversal e caso-controlo.
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Uma analise preliminar dos titulos e resumos foi realizada para determinar se os artigos
cumpriam o objetivo do estudo. O total de artigos foi compilado para cada combinagao de
palavras-chave e os duplicados foram removidos usando o gerenciador de citagoes de
Mendeley. Os artigos selecionados foram lidos e analisados individualmente sendo
coletados para esta revisao os seguintes fatores: ano de publicacdo, nome dos autores,
titulo, referéncia, pais, tipo de estudo, numero de participantes, objetivos, amostra, duragao

do estudo e seus resultados/conclusoes.
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4. Resultados:

As pesquisas identificaram um total de 351 artigos no PubMed e no ScienceDirect. Depois
de leitura dos titulos e resumos dos artigos, 325 foram excluidos por ndo se encontrarem
nos critérios de elegibilidade ou por estarem em duplicado. Dos restantes artigos, 26 artigos
foram incluidos nesta revisao por serem potencialmente relevantes. Alguns artigos nao
foram selecionados para os resultados, mas foram relevantes para o estudo, bem como
algumas referéncias bibliograficas dos artigos selecionados, foram utilizados para

complementar e fundamentar a introdugao e a discussao.

o
1 - : . Registos identificados no ScienceDirect
On
& Pf;&géosoﬁef?ﬁﬁ(;c??gzr?gs" com filtros "Research articles”,
= n=123 “Medicine and Dentistry" e "10 anos"
= n=228
Q
o
g Registos selecionados apds
=4 remocao de artigos duplicados
= n=333
Exclusao apds leitura do titulo e resumo:
- Artigos de revisao sistematica (n=13)
e ¢ » - Artigos noutros idiomas (n=6)
S - - - - Artigos sem interesse ao tema (n=179)
= Registos selecionados para leitura
o completa - Artigos indisponiveis na integra (n=63)
= n=72
w
o
=
é Registos de sele¢ao final

n=26

Figura 1 - Diagrama do Fluxograma segundo a declaragao PRISMA
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Etapa | - Resultados das bases de dados

A pesquisa bibliografica identificou um total de 333 artigos, apds remogao de artigos
duplicados, ja com os filtros de "10 anos”, "Research articles” e "Medicine and Dentistry"

nas bases de dados PubMed e ScienceDirect.

Etapa Il - Exclus3o de artigos

Apds leitura do titulo e resumo foram excluidos os artigos que nao cumpriam os critérios
de inclusdo, como, artigos de revisdo sistematica, artigos noutros idiomas que nao em
lingua inglesa, artigos sem interesse ao tema e artigos indisponiveis na integra, sobrando

assim 72 artigos que foram lidos na integra.

Etapa Ill - Artigos para inclusao

Para a realizagao desta revisao sistematica foram incluidos 26 artigos e todo o processo de

selecdo foi sistematicamente descrito no fluxograma (Figura 1).
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Tabela 3 - Resultados segundo a declaragao PRISMA

Ano de publicagdo, autores, titulo,

referéncia e pais

Tipo de estudo

N° de participantes

Objetivos

Amostra espécie e

duragao do estudo

Resultados / Conclusoes

2013, Sanchez-Vargas et /.

Biofilm formation by oral clinical isolates

of Candida species

(17)

México

Longitudinal Study

63 (69 isolados)

Avaliar a possivel influéncia dos
fatores predisponentes na
colonizagao, infecao e cinética

da formagao do biofilme.

C albicans

C tropicalis

C glabrata

C krusel

C lusitaniae

C kefyr

C guilliermondii

C pulcherrima

Os isolados orais de C glabrata podem ser fortes produtores de
biofilme, enquanto C albicans e C (tropicalis sao produtores
moderados. A cinética de crescimento do biofilme de (andida deve
considerar as origens das estirpes e alteracdes em seus padrdes de

expressao e metabolismo.

2014, Sanita et al.

In vitro evaluation of the enzymatic
activity profile of non-albicans Candida
species isolated from patients with oral

candidiasis with or without diabetes

(31)

Brasil

Observational Study

16 saudaveis

10 diabéticos e com

candidiase oral

25 nao diabéticos

com candidiase oral

Avaliar @ expressao da
fosfolipase (PL) e da aspartil
proteinase secretada (SAP) por

C glabratae C tropicalls.

C tropicalis

C glabrata

Outras espécies além de C albicans tém a capacidade de secretar
SAP e PL /n vitro, com especial atengao para as maiores taxas de
secrecdo de C lropicalis sobre a C glabrata. As leveduras
dependem desses mecanismos de viruléncia especificos que lhes
d3o a capacidade de colonizar superficies, invadir tecidos mais
profundos do hospedeiro, escapar das defesas do hospedeiro e
causar infegdes. Assim, a secregao de SAP e PL pelas diferentes
Candida spp. pode ser considerado um alvo para a terapia

antifangica.
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2015, Muadcheingka et a/.

Distribution of Candida albicansand non -
(andida

candidiasis patients: Correlation between

albicans species in oral

cell surface hydrophobicity and biofilm

forming activities

(26)

Tailandia

Observational Study

207 pacientes com

candidiase oral

Estudar a prevaléncia de
Candida albicans e Candida
ndo-albicans em pacientes
com candidiase oral e avaliar a
hidrofobicidade da superficie
celular (CSH) e a capacidade de
formacao de biofilme na

cavidade oral.

C albicans

C tropicalis

C glabrata

C krusel

C lusitaniae

C kefyr

C guilliermondii
C parapsilosis

C dubliniensis

Durante o periodo de

2008 a2 2010 e 2013

C albicans (61,6%) foi a espécie predominante em pacientes com
candidiase oral com e sem prétese dentaria, sequido por C. glabrata
(15,2%), C tropicalis (10,4%), C. parapsilosis(3,2%), C. kefyr(3,6%),
C. dubliniensis (2%), C lusitaniae (2%), C krusei (1,6%) e C
guilliermondii (0,4%).

0 valor relativo de CSH e a biomassa do biofilme das espécies
Candida nao-albicans (C. NA) foram maiores do que C albicans,
92% dos isolados orais de espécies £ NAapresentaram capacidade
de formagdo de biofilme, enquanto 78% dos C albicans eram

formadores de biofilme.

A frequéncia de colonizagao das espécies £ NA na cavidade oral foi
aumentando gradativamente. Os possiveis fatores contribuintes
podem ser a alta hidrofobicidade da superficie celular e a

capacidade de formagao de biofilme.

2015, Fatahinia et al.

Comparative Study of Esterase and
Hemolytic  Activities in  Clinically
Important Candida Species, Isolated From
Oral Cavity of Diabetic and Non-diabetic
Individuals

(18)

Irdo

Observational Study

95 diabéticos

95 saudaveis

Comparar a atividade esterase
e hemolitica em varias espécies
de Candida isoladas da
cavidade oral de individuos

diabéticos e nao diabéticos.

C albicans
C krusei
C tropicalis

C glabrata

A atividade da esterase foi detetada em todos os isolados de
Candida, sendo que a atividade hemolitica foi maior no grupo
diabético do que no grupo ndo diabético. Apenas 21,6%
dos pacientes com diabetes apresentaram atividade de esterase. A
atividade hemolitica foi determinada em C a/bicans, C. dubliniensis,

C glabrata e C kruser.
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relativamente a presenga de

2015, Menezes et al. Cross-sectional Avaliar 3 colonizagdo e | C albicans C albicansfoi a espécie mais frequente (67,6%). Os principais
Study quantificar a Candidaspp. na | C parapsilose fatores predisponentes para a colonizagao oral por Candida spp.
Related factors for colonization by cavidade oral, determinar a | C tropicalis foram o uso de antibiéticos e préteses orais. O uso de inibidores da
Candida species in the oral cavity of HIV- predisposicao fatores para a | C glabrata transcriptase reversa parece ter um maior efeito protetor para a
infected individuals . colonizagao, correlacionar os | C kruse/ colonizagdo. Uma baixa contagem de linfocitos T CD4+ esta
147 HIV positivos
(35) niveis de células CD4+ e a carga | C dubliniensis associada a uma maior densidade de levedura na saliva de
viral em  pacientes HIV | C kefyr pacientes com HIV.
Brasil positivos. C famata
C guilliermondii
C lusitaniae
C peliculosa
2015, Prakash et a/. Observational Study | Avaliar a prevaléncia de | C albicans A prevaléncia de (andida spp. foi maior no género masculino do
espécies de Candidaem | C tropicalis que no feminino. A prevaléncia de C albicansaumentou com a
Prevalence of (andida spp. among individuos  com  proteses | C glabrata idade, nomeadamente, no género masculino, na faixa etaria de 66
healthy denture and nondenture wearers dentdrias e de individuos | C parapsilosis a 75 anos (66,7%) e foi menor entre 36 e 45 anos (58,3%),
with respect to hygiene and age. 50’ portado(re.s % saudaveis sem protese | C stellatoidae enquanto que no género feminino foi maior na faixa etaria de 36 a
(19) protese dentaria dentaria, relacionando a idade | C krusei 45 anos (41,7%) e menor na faixa etarias de 66 a 75 anos (22,2%).
50 nao portadores de | ©© estado de higiene. C kefyr A higiene oral influenciou na prevaléncia de (andida spp., em
india prétese dentéria ambos os grupos. Individuos do género masculino tém pior higiene
oral do que os individuos do género feminino.
2016, Mun et a/. Cross-sectional Analisar a prevaléncia de | Candidaspp Tanto o tabagismo quanto a presenca de lesdes cariosas ativas
Clinical Study Candiga na cavidade oral de | C albicans foram positivamente correlacionados com a infe¢do por (andida.
individuos nao oncolégicos, | C kruse/

1
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Oral candidal carriage in asymptomatic

fatores externos que afetam o

outubro de 2012 a

Individuos fumadores s3o quase sete vezes mais propensos a

Miltefosine inhibits Candida albicans and
non-albicans Candida spp. biofilms and

impairs the dispersion of infectious cells

(40)

Brasil

in vitro da miltefosina nas C

nao-albicans.

C parapsilosis
C tropicalis

C glabrata

patients. ambiente oral. janeiro de 2013 e | ter candidiase oral.
203 participantes dezembro de 2013 a
(29) janeiro de 2014
Australia
2016, Barros et al. Observational Study | Avaliar as interagdes entre as | C kruse/ C krusei e C glabrata podem alterar ou inibir os mecanismos
espécies  (andida albicans, | C glabrata envolvidos na adesdo e formagao /n vitrode biofilmes de C albicans,

Influence of Landida kruse/ and Candios Candida krusei e (Candida | C albicans influenciando a patogenicidade desta espécie e sugerindo uma
giabrata on  Landioa albicans gene glabrata. interagao competitiva com C kruseie C glabrata na formagao do
expression in /n vitro biofilms biofilme

(24)

Brasil
2016, Vila et al. Observational Study | Analisar a atividade antifungica | C albicans A miltefosina teve atividade antifingica significava contra células

plancténicas e no desenvolvimento de biofilmes de C albicans, C
parapsilosis, C tropicalis e C glabrata. O perfil de atividade em
biofilmes foi superior ao fluconazol. A miltefosina também inibiu a
dispersao do biofilme de células na mesma concentragcao
necessaria para inibir o crescimento de células plancténicas. Os
dados obtidos neste trabalho reforgam a grande atividade inibitéria
da miltefosina sobre biofilmes das quatro espécies mais

patogénicas de Candida spp.
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2016, Zomorodian et a/.

Prevalence of oral Candida colonization in

patients with diabetes mellitus

(39)

Irdo

Case-control Study

113 diabéticos tipo 1

24 diabéticos tipo 2

105 saudaveis

Avaliar 3 prevaléncia de
(andida em pacientes com

diabetes.

C albicans

C dubliniensis
C glabrata

C parapsilosis
C guilliermondii
C krusel

C kefyr

C tropicalis

margo 3 novembro de

2014

A espécie prevalente foi a C albicans. Houve uma associagao
positiva entre o mau controlo glicémico e uma maior prevaléncia

de (andida na cavidade oral.

Dos antifingicos testados, o maior indice de resisténcia foi
encontrado contra o itraconazol, seguido pelo cetoconazol e

fluconazol.

2016, Mohammadi et a/.

Identification of Candida species in the

oral cavity of diabetic patients.

Observational Study

58 diabéticos

Identificar e comparar o nivel
de colonizagao de (andida spp.
na cavidade oral de grupos

diabéticos e nao diabéticos.

C albicans
C. dubliniensis
C krusei

C tropicalis

Mais frequentes foram C albicans (36,2%), C krusei (10,4%),
C glabrata (5,1%) e C tropicalis (3,4%).

A xerostomia e a perturbagao de fatores fisiol6gicos, incluindo o pH

e a glicose salivar, podem promover um crescimento excessivo

condigoes periodontais sobre a

prevaléncia de (andida spp. em

C dubliniensis

C krusei

(20) C parapsilosis
de (andida na cavidade oral.
48 saudaveis C glabrata
Irso C kefyr
junho de 2014
setembro de 2015
2017, Lourenco et al. Observational Study | Verificar os efeitos das | C albicans Pacientes infetados pelo HIV que apresentavam boas condigoes

periodontais tinham niveis de (andida spp. semelhantes aos de

pacientes n3o infetados pelo HIV, reforgando assim a informagao

13
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Oral Candida spp carriage and periodontal

25 saudaveis

individuos infetados por HIV e

C tropicalis

de que a condigdo periodontal pode ser considerada um fator de

Candida species from oral cavity of HIV-

infected children  exhibit  reduced

virulence factors in the HAART era.

(23)

Brasil

Clinical Study

Laboratorial Study

43 criangas  HIV

postivo

17 criangas saudaveis

(79 isolados)

viruléncia de (andidaspp. da
cavidade oral de criangas HIV-

positivas.

C dubliniensis
C krusel

C tropicalis

C parapsilosis

C guilliermondii

diseases in HIV-infected patients in nao infetados por HIV. C. parapsilosis aumento nos niveis de Candidaspp. em pacientes infetados por HIV.
Ribeirao Preto, Brazil. 48 HIV positivo C glabrata

(38)

Brasil
2017, Portela et al. Cross-sectional Analisar alguns fatores de | C albicans A atividade e a viabilidade do biofilme foram maiores em isolados

de C albicans do que em isolados de C nao-albicans. Embora os

isolados de (andidaspp. de criangas HIV-positivas tenham

apresentado maior produgao de fosfolipase, in  vitroeles

apresentaram fatores de viruléncia reduzidos em comparagao com
isolados de individuos saudaveis. Este facto pode esclarecer o papel
0 desenvolvimento

desempenhado  na imunossupressao para

da viruléncia por (andida.

2017, Sharma et al.

Isolation and Speciation of Candida in
Type Il Diabetic Patients using CHROM
Agar: A Microbial Study.

Prospective Study

30 diabéticos

Identificar e comparar
diferentes espécies de (andida
na cavidade oral de individuos

diabéticos tipo Il.

C albicans

C glabrata

C dubliniensis
C kruser

C tropicalis

C parapsilosis

Candida albicans, C glabrata, C dubliniensis, C krusel, C
parapsilosis com excecdo de C (tropicalis apresentaram uma
ocorréncia significativamente maior no grupo diabético em
comparagao com 0 grupo saudavel, sendo que a espécie mais

identificada € C pargpsilosis e a sequnda é a C albicans.

14
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(28) 30 saudaveis C parapsilosis &€ agora considerada como uma das causas
setembro a dezembro | significativas de infe¢do por (andids na cavidade oral. Este
india

aumento da viruléncia afetard a carga global da candidiase, pois
poucas opgdes de tratamento est3o disponiveis para este novo

patogeno.

2018, Castillo et /.

Study of virulence factor of Candida
species in oral lesions and its association

with potentially malignant and malignant

Observational Study

25 carcinoma

espinocelular

Associagao entre lesdes
malignas e pré-malignas e o
perfil do fator de viruléncia de

Candida spp.

C albicans

C glabrata

C dubliniensis
C kruser

C tropicalis

As espécies C nao-albicans apresentaram maior formagdo de
biofilme do que C albicans. Nao houve diferengas significativas nos
fatores de viruléncia entre as espécies. Uma forte correlagao
positiva foi encontrada entre a atividade da proteinase e da lipase

e entre hidrofobicidade e biofilme, fornecendo evidéncias sobre a

Clinical and laboratorial features of oral

candidiasis in HIV-positive patients.

(37)

Brasil

66 HIV positivo

causadas por (andida spp. em

pacientes HIV positivos.

C dubliniensis
C krusei
C tropicalis

C parapsilosis

dezembro de 2014 a
julho de 2015

lesions 1M liquen  plano
4o associacdo entre patogenicidade de (andidse gravidade das
atipico
lesdes.
(21)
25 candidiase oral
Argentina cronica
25 portadores
assintomaticos
2018, Spalanzani et a/. Observational Study | Avaliar a correlagdo entre a | C albicans Lesdes orais, principalmente pseudomembranosas, foram
presenca de lesdes orais | C glabrata associadas a niveis mais elevados de imunossupress3o. A menor

suscetibilidade aos antifingicos por isolados C nao-albicans

reforca a importdncia de estudos utilizando testes de

suscetibilidade para auxiliar no tratamento.
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2018, Goulart et a/.

Oral colonization by Candida species in
HIV-positive patients: association and

antifungal susceptibility study.

(34)

Brasil

Prospective study

197 HIV positivos

Analisar 3  suscetibilidade

antifingica e os fatores
associados a colonizagao oral
de Candida em individuos HIV-

positivos.

C albicans
C glabrata
C krusei

C tropicalis

janeiro a maio de 2015

C albicansfoi a espécie mais prevalente (80%). A idade (45 anos
ou mais) foi 0 Unico fator associado a colonizagao oral por Candida.
Baixas taxas de resisténcia antifingica aos az6is foram detetadas
em isolados de leveduras obtidos de pacientes HIV-positivos. A
resisténcia ao fluconazol e ao cetoconazol, ou ao itraconazol,

correspondeu a3 1%, 1% e 4%, respetivamente.

Candida species biotypes in the oral
cavity of infants and children with
clefts under

orofacial surgical

rehabilitation.

(22)

Brasil

46 criangas

de (andidaem  grupos de

criangas com fissuras
orofaciais, durante os periodos
pré e pbs-operatoério e até o
retorno 3 primeira consults,
avaliando os  perfis de
sensibilidade e  viruléncia

antifangica /n vitro.

C dubliniensis
C glabrata

C kruser

C kefyr

C parapsilosis
C stellatoidea

C tropicalis

2018, Peri¢ et al. Cross-sectional Estudar possiveis fatores de | C albicans A maior aderéncia de algumas espécies C NA (C tropicalis, C
study risco associados 3 estomatite | C kruse/ glabrata e C krusel) é explicada pelos seus valores relativos de
The severity of denture stomatitis as protética, avaliar a sua | C tropicalis energia livre de superficie. Da mesma forma, microrganismos mais
related to risk factors and different gravidade de acordo com a | C glabrata hidrofébicos como C glabrata parecem ser mais aderentes as
Landiga spp. ) classificacdo de Newton e superficies acrilicas do que C albicans.
13 estomatite
. investigar a associagao entre a
(32) protética presenca de C ndo-albicans. C tropicalis demonstrou exercer mais resisténcia aos antifingicos
o do que C albicans.
Sérvia
2018, Silva et a/. Observational Study | Avaliar a incidéncia de espécies | C albicans Baixa incidéncia (39,1%) de colonizagdo oral por espécies de

Candiga foi relatada. A reducdo significativa nas frequéncias
de (andidae as alteragdes de espécies, ao longo dos periodos de
amostragem, mostraram padroes dindmicos de colonizagdo oral:

eliminagdo, manutengdo ou neocolonizagao dos biétipos.
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2019, Hu et al.

Characterization of oral candidiasis and
the Candida species profile in patients

with oral mucosal diseases

Longitudinal Study

Retrospective Study

160375 pacientes

Avaliar 3 prevaléncia de
candidiase oral e a distribuicao
das espécies em pacientes com

doengas da mucosa oral.

C albicans
C tropicalis
C krusei

C glabrata

4 anos (1 de janeiro

C albicans permaneceu como a espécie mais comum (75,37%),
sequido por C tropicalis (6,06%), C krusei (2,79%) e C glabrata
(2,02%). Surpreendentemente, tanto a proporcdo e o nimero de
isolados de C glabrata aumentou dramaticamente ao longo de 4

anos consecutivos.

Pediatric oropharyngeal candidiasis: A
comprehensive study on risk factors and

most prevalent species of Candida.

(16)

Paquistao

1152 criangas

pacientes pediatricos e os
fatores de risco causadores da

candidiase orofaringea.

(27)
2010 a 31 de dezembro
China 2013)
2019, Shirazi et al. Observational Study | Avaliar as espécies mais | C albicans C albicans foi a espécie mais prevalente (68,6%), enquanto que a
prevalentes de (andida em | C glabrata C lusitaniaefoi a menos prevalente (0,4%), tendo havido evidéncias

C dubliniensis
C krusef

C tropicalis

C lusitaniae

C parapsilosis

de C glabrata (129%), C tropicalis (5,6%), C krusei (8,5%), C.

parapsilosis (31%) e C dublineiensis (1,1%).

Os fatores de risco associados incluiram o estado de higiene da
mae, higiene oral do paciente e condigdo econémica dos pais. Como
€ uma doenga da infancia, a candidiase orofaringea, é a infegao oral
com muitos episodios de recidiva e se nao tratada adequadamente

pode levar a infegdes invasivas e n3o invasivas graves.

2020, Lamichhane et &/

Biofilm-Producing  Candids  Species
Causing Oropharyngeal Candidiasis in HIV

Patients Attending Sukraraj Tropical and

Observational Study

174 HIV positivo

Explorar espécies de (andida
produtoras de biofilme que
causam infecdes orofaringeas

em pacientes com HIV.

C albicans

C glabrata

C dubliniensis
C kruser

C tropicalis

C guillermondi

A candidiase orofaringea é uma infecgao oportunista comum entre
individuos infetados pelo HIV. A maioria dos casos de candidiase
orofaringea é causada por produtores de biofilme Candida albicans
e Candida biofilme

nao-albicans. Os produtores de

de Candida foram mais resistentes aos antifngicos.
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Infectious  Diseases  Hospital  in C parapsilosis

Kathmandu, Nepal.

(36)

Nepal

julho a dezembro de
2019

2020, Souza e Silva et al.

Prevalence and susceptibility profile of
Candida spp. isolated from patients in

cancer therapy

(33)

Brasil

Observational Study

30 pacientes

Determinar a prevaléncia de

Candida spp. em pacientes com

problemas  oncoldgicos e
avaliar 3 atividade
antimicrobiana de
antissépticos contra 0s

antifngicos.

C albicans
C glabrata

C tropicalis

Considerando o aumento do risco de colonizagao por (andida spp.
em pacientes com mucosite e surgimento de resisténcia a
antifangicos, o uso de antissépticos beneficiou a manutencdo da

salde oral de pacientes com problemas oncoldgicos.

2021, Amarasinghe et a/.

Identification, genotyping and invasive
enzyme production of oral C(andida
species from denture induced stomatitis
patients and healthy careers

(25)

Sri Lanka

Cohort Study

Observational Study

38 estomatite

protética

23 saudaveis

Identificar espécies de Candida
em individuos com estomatite
induzida pelo uso de protese
dentaria e individuos
saudaveis, avaliando a sua

produgao de enzimas invasivas.

C albicans
C tropicalis
C glabrata
C parapsilosis

C guilliermondii

C albicans (763%) como a espécie patogénica mais comum
sequida por C glabrata(13,2%), C parapsilosis(53%) e C tropicalis
(5,3%). Dentro dos isolados comensais, C. albicans (78,3%) liderava
sequido por C parapsilosis (13%), C glabrata (L3%) e C
guilliermondii (4,3%).
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2022, Molkenthin et /.

Factors influencing the presence of
Candida dubliniensis and other non-
albicans species in patients with oral
lichen

planus: 3 retrospective

observational study

Retrospective Study

Observational Study

Cross-sectional
Study

Identificar fatores associados a
presenca de C dubliniensise
outras espécies C  nao-
albicans em lesdes orais de

liguen plano (OLP).

C albicans

C glabrata

C dubliniensis
C kruser

C parapsilosis

5 anos (1 de janeiro de

C albicansfoi a espécie mais frequentemente isolada (72,3%),
sequida por C glabrata (13%), C. dubliniensis (5,8%), C kruseie C.
parapsilosis (ambas com 2,6%). A presenca de C dubliniensis
associou-se significativamente ao tabagismo. Outras espécies C
n3o-albicans foram mais frequentemente detetadas em pacientes

que utilizam préteses removiveis.

Em pacientes com OLP, certos fatores locais e sistémicos

Prevalence of (andids among Denture

Wearers and Nondenture Wearers.

(15)

india

30 prétese dentaria

30 saudaveis

Candida em individuos
portadores de protese dentaria
e individuos ndo portadores de

prétese dentaria.

C tropicalis
C glabrata

C krusei

2075 a 31 de dezembro
(30) 268 liquen plano de 2079) aumentam o risco de transportar espécies de Candida
potencialmente resistentes a medicamentos e o desenvolvimento
Alemanha
de superinfeccao por Candida.
2022, Manikandan ef a/. Observational Study | Comparar a colonizagao de | C albicans Houve relagdo significativa entre os usuarios de préteses dentarias

e o crescimento de C albicans e C. krusei.

A constituicdo da prétese dentaria, a duragdo do uso de prétese
dentaria a imunossupressdo e a idade sdo fatores de risco

associados para o desenvolvimento da candidiase oral.
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5. Discussao:

As infecdes causadas pelas espécies de (andida aumentaram drasticamente na Ultima
década e sao um fator de preocupagao com primordial importancia devido ao aumento de
pacientes imunocomprometidos. A cavidade oral € um reservatorio de aproximadamente
700 espécies de microrganismos, incluindo 20 espécies de (andigs. A (andida nao é
considerada prejudicial em individuos saudaveis, cerca de 35% a 70% dos individuos
apresentam (andida na cavidade oral, mas pode causar infe¢ao, uma vez que 3 (andida é
um comensal oportunista que tem vindo a aumentar devido ao aparecimento de novas

espécies e ao desenvolvimento de resisténcia aos antifingicos. (15—26)

A colonizagao microbiana oral humana comega poucas horas apds o nascimento, sendo que
0 seu desenvolvimento & maximo durante o primeiro més e estabiliza-se no primeiro ano
de vida da crianga. Isto deve-se a varios fatores, desde o modo de aleitamento se é pelo
leite materno ou leite de formula, a saude oral da mae e a microflora vaginal da mae. Existe
relagao direta da transmissao da (andida pela amamentagao, uma vez que o leite apresenta

ser uma fonte de patdgenos. (16)

Alteracaes fisioldgicas relacionadas a idade podem justificar parcialmente essa dinamica
de colonizagdo, uma vez que as barreiras naturais contra a colonizagao de leveduras sao
estabelecidas nos fluidos corporais e na mucosa, variando de acordo com a idade.
Adicionalmente, a sucessao fisioldgica da espécie pode ser influenciada pela erupgao dos
dentes deciduos e permanentes que levam a mudangas na microbiota da cavidade oral e
nos habitos do dia-a-dia. Por outro lado, mudangas de ambiente (hospital ou residéncia),
dieta (amamentacdo ou alimentos sdlidos) e 0 uso de chupeta podem ser fatores para a

colonizagdo de (andida na cavidade oral. (17,22)

A (Candida possui um repertorio de mecanismos conservados que regulam e permitem a
colonizagao e sobrevivéncia desta no hospedeiro, com diferentes morfologias. Secreta
enzimas hidroliticas, como fosfolipases, esterases, proteases e hemolisina, que digerem a
membrana superficial das células hospedeiras, facilitando a ligagdo e penetracao de
microrganismos no tecido hospedeiro e contribuem para a invasao tecidual. Podem atacar

células e moléculas imunes do hospedeiro, impedindo a sua atividade antimicrobiana,
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causando inflamacao e hiperplasia das gengivas e da boca, o que pode levar ao desconforto
e dor. Os principais atributos de viruléncia de Candida incluem: adesao, morfogénese,
proliferagdo, produgdo de enzimas hidroliticas, formagao de hifas na camada mais
superficial, acumulo de matriz extracelular, mudanca fenotipica e dispersao celular. As
enzimas hidroliticas sao consideradas de extrema importancia devido ao seu envolvimento
na adesao, invasao e aquisicao de nutrientes para o fungo, ao mesmo tempo em que
interrompem o0s mecanismos imunoldgicos do hospedeiro. A atividade enzimatica
extracelular, proteolitica ou lipolitica desempenham importante papel na patogenicidade
da Candiga. As enzimas lipoliticas tém um papel ativo na invasao das lesoes tecidulares do
hospedeiro, uma vez que provocam a rutura da membrana celular epitelial e permitem que
a célula fungica penetre no citoplasma, enquanto que as enzimas proteoliticas induzem a
degradacao de uma ampla variedade de proteinas do hospedeiro, facilitando a penetragao

de fungos nos tecidos. (18,21-25)

Embora a C albicans continue a ser a causa mais comum de infecao, a frequéncia de infegao
por outras espécies de (andida tem vindo a aumentar porque o numero de individuos de
risco a infegoes, como por exemplo, individuos imunocomprometidos com HIV, individuos
com distUrbios metabdlicos como diabetes, individuos em tratamentos de quimioterapia,
maus habitos alimentares, habitos tabagicos, lesoes de carie ativas, doengas periodontais,
antibioticos, antipsicéticos, antidepressivos, inaladores de corticosteroide, xerostomia,
alteragdes do pH salivar, lingua fissurada, uso de proteses ou aparelho ortoddntico, também
tem vindo a aumentar, e além disso, a resisténcia aos antifungicos tem vindo a aumentar

exponencialmente. (15,17,20,22,23,27,29-31)

Na década de 1980, C albicansfoi responsavel por mais de 80% das infecdes por candidiase
oral. Contudo, o aparecimento de espécies nao-a/bicans como a C. krusel, C. glabrata, C
tropicalis, C parapsilosis e C. dubliniensis esta a aumentar globalmente. Assim, é
fundamental que a identificagao da espécie causadora da infegao seja rapida para se iniciar

o tratamento antifGngico mais adequado e o mais precocemente possivel. (15,23,26,27)

Recentemente, houve um aumento no potencial infecioso de C. n3o-albicans e de infegdes

mistas com duas ou mais espécies de (andida na cavidade oral. A identificagdo dessas
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espécies tornou-se importante porque elas diferem tanto no potencial de causar a doenga

quanto na resposta aos antifingicos. (27,28)

Existem varias técnicas para identificar as espécies de (andids, sendo que usar 0 meio
cromogénico CHROM Agar (andida em isolados de Candida é uma das técnicas que facilita
na identificacdao das diferentes espécies com base na cor e morfologia da coldnia.

(15,20,22,28)

Nesse meio, C albicans apresenta colénias de cor verde claro, C tropicalis apresenta
colénias azul-acinzentadas e com halo roxo-acastanhado, C glabrata apresenta colonicas
rosa escuro com bordos palidos, C. kruse/ apresenta grandes coldnias rugosas difusas com
centro rosa palido com bordos brancos, C. dubliniensis apresenta coldnias verdes escuras e

C parapsilosis apresenta colonias cor creme. (20,22,28,29)

Tanto o tabagismo como a presenca de lesdes cariosas ativas foram correlacionadas com a
presenca de candidiase oral, sendo que os individuos fumadores tém quase sete vezes mais
chances de ter infe¢ao por (andida. Este fungo é capaz de ativar e produzir compostos pré-
cancerigenos, como nitrosaminas cancerigenas e também o acetaldeido cancerigeno
através do metabolismo de etanol. A nicotina pode atuar como fonte de nutrientes para a
(andida, podendo causar alteragdes no epitélio que fica mais predisposto a colonizagao,
devido principalmente 3 diminuigao do fluxo salivar, redugao do pH salivar, redugao do
numero de leucdcitos e imunoglobulinas na cavidade oral, proporcionando a produgao de
hemolisina, formando assim um ambiente acido favoravel a colonizagao e crescimento de

Candida. (21,29,30,32)

O cancro oral é o décimo primeiro cancro mais prevalente no mundo, tendo baixa
sobrevivéncia devido a sua sintomatica tardia. Cerca de 70% dos pacientes oncoldgicos em
tratamento  antineopldsico  apresentam  complicagdes orais  decorrentes da
estomatotoxicidade direta ou indireta, como mucosite e xerostomia, que podem levar 3

colonizagao de Candida. (29,33)
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5.1. Candidiase oral em individuos portadores de HIV

0 virus da imunodeficiéncia humana é caracterizado pela reduzida contagem de linfécitos
T CD4+ e pelo aumento da suscetibilidade a infecoes oportunistas. A candidiase oral esta
presente em cerca de 35 a3 95% dos individuos portadores de HIV e é desenvolvida pelo
menos uma vez durante o curso da doenga, sendo que a candidiase oral

pseudomembranosa estd muito associada nestes individuos. (34—37)

No estudo de Goulart et a/ (34) foi observado que 51,3% dos pacientes portadores de HIV
da amostra tinha candidiase oral, no estudo de Menezes et a/. (35) foi observado em 60,5%
da amostra e no estudo de Lourenco et a/. (38) foi observado em 73% da amostra. Achados
semelhantes foram relatados em estudos realizados na China (49,5%), no Brasil (50,4% a
62,0%), em Taiwan (51,4%) e na Nigéria (45% a 52,5%). No entanto, em paises como
México, Turquia, Argentina e Estados Unidos as taxas foram mais altas, cerca de 60% a
75%. (34—38)

No estudo de Lourengo et a/. (38) foi observado que a C albicanse a C. parapsilosis foram
identificadas em todos os grupos estudados (pacientes ndo portadores de HIV, com sadde
periodontal ou com doenca periodontal e pacientes portadores de HIV, com salde
periodontal ou com doenga periodontal), enquanto que a C tropicalisfoi identificada apenas
nas amostras de individuos portadores de HIV (figura 2). A C. dubliniensis, a C. glabratae a
C kruse/ foram identificadas apenas em amostras de individuos portadores de HIV com
doenca periodontal. A (andida spp. foi distribuida de forma homogénea em todos os grupos
estudados, independentemente do estado periodontal. A doenga periodontal nao
influenciou a presenca ou auséncia de Candida spp., mas foi responsavel pelo aumento dos
niveis desta cerca de 4,8 vezes, sendo que este aumento é epidemiologicamente
importante. Pacientes saudaveis e pacientes portadores de HIV que tém saude periodontal
apresentaram quantidade de Candida spp. semelhante, reforgando a ideia de que a condigao
periodontal, independentemente de o paciente ser ou n3o portador de HIV, pode ser
considerada um fator de aumento na contagem de Candida spp., como se pode constatar

na figura 2. (38)
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m Individuos nao HIV positivo e com doenga periodontal (N=13)
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Figura 2 - Espécies de (Candida mais prevalentes no artigo de Lourenco et 4/ (38)

No estudo de Goulart et a/ (34) foi possivel identificar que a espécie mais prevalente foi a
C albicans e que a C NAfoi a C glabrata (figura 3). No estudo de Spalanzani et a/. (37)
também foi possivel verificar que a espécie mais prevalente foi a £ a/bicans, mas a espécie
C NA mais prevalente foi a C tropicalis (figura 4). No estudo de Lamichhane et a/ (36)
também foi possivel verificar que a espécie mais prevalente foi a C albicans, contudo a

espécie C. NA mais prevalente foi a C parapsilosis (figura 5). (34,36,37)
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Figura 3 - Espécies de Candida mais prevalentes no estudo de Goulart et a/. (34)
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Figura 4 - Espécies de Candida mais prevalentes no artigo de Spalanzani et a/ (37)
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Figura 5 - Espécies de Candida mais prevalentes no artigo de Lamichhane et a/ (36)
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No estudo de Menezes et a/. (35) foi possivel verificar biofilmes mistos em 20 individuos
(figura 6 assinalado a cor-de-laranja). Foi também possivel verificar que a Candida isolada
mais prevalente é a C albicans e a C NAfoi a C pargpsilosis, sequida pela C tropicalis

(figura 6). (35)
m Individuos HIV positivo (N=20) m Individuos HIV positivo (N=111)

C. albicans + C. parapsilosis + C.  wum

5%

tropicalis
C. dubliniensis + C. lusitaniae ™= &
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C. albicans + C. kefyr ™= &
C. albicans + C. krusej "™===== é
C. albicans + C. glabrats ™= g

| 1
25%

C. albicans + C. tropicalis

30%

C. albicans + C. parapsilosis

. o
C. peliculosa w
S
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~
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C. glabrats wem &
Ko
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~
C. parapsilosis s ES
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Figura 6 - Espécies de Candida mais prevalentes no artigo de Menezes et a/. (35)
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5.2. Candidiase oral em individuos diabéticos

Os diabéticos tém grande predisposicao para doengas orais, principalmente devido ao mau
controlo dos niveis de glicemia, sendo que isso pode contribuir para a xerostomia que se
deve ao aumento dos niveis de glicose nos fluidos orais ou a desregulagao imunoldgica.
Além disso, o diabético apresenta redugao do pH salivar, tem maior predisposicao ao
aparecimento de caries e doengas periodontais. O aumento da concentracao de glicose
salivar aumenta a produgao de hemolisina, diminuindo a atividade de fagocitose devido a
deficiéncia de leucdcitos polimorfonucleares, o que facilita a ades3o e colonizagao de

espécies de Candida na cavidade oral dos diabéticos. (17,18,20,31)

No estudo de Mohammadi et a/. (20) detetou-se que cerca de 55% da amostragem de
individuos diabéticos apresentam colonizagdo de (andida na cavidade oral e no estudo de
Zomorodian et a/. (39) detetou-se em cerca de 67,8%, sendo que cerca de 40 a 92% dos

individuos diabéticos tém candidiase oral. (20,39)

Relativamente as espécies de Candida mais prevalentes no estudo Mohammadi et /. (20),
este encontrou uma predominancia de C a/bicans nos individuos diabéticos, sequida de C
krusei, C. glabratae C tropicalis (figura 7). Em individuos ndo diabéticos apenas se detetou
C albicans, C. krusei e C. kefyr. Foi também possivel verificar biofilmes mistos apenas em

pacientes diabéticos. (20)

No estudo de Zomorodian et &/ (39) também se detetou uma predominancia de C albicans
sequida de C. dubliniensis e C. glabrata nos individuos diabéticos, mas nos nao diabéticos
foi a C glabrata e de segquida C dubliniensis, e a presenga de alguns biofilmes mistos,
conforme se pode constatar na figura 8. (39) Também foi possivel detetar que a C
aubliniensis foi a sequnda espécie de (andida mais prevalente. Contudo, a sua prevaléncia
nao foi corretamente identificada devido a erros de identificacao da C albicans e da C
aubliniensis por serem facilmente confundidas quando visualizadas no meio cromogénico
CHROM Agar Candiga devido ao alto grau de similaridade fenotipica, uma vez que ambas
produzem um tom verde no meio, podendo ser analisado na figura 8 que a C dubliniensis

foi bastante detetada em relagdo ao que é habitual. (20,26,39)
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Figura 7 - Espécies de Candida mais prevalentes no artigo de Mohammadi et a/ (20)

. o ndividuos diabéticos (N=93) ® Individuos ndo diabéticos (N=53)
3o
™M
% ~
S
; Q o E{\: ° ©
Lo :é =) X o . o . % S =~
© ) o X R X X X = o ©
[ S8 BR &g B By s £z
I | I . - _ _ Z i I -
o \ 2 \ \ \ \ » O <
& © @\ od ¥© o & q Q &
e 0 \ 0 < ¢ v O Q A
\ \ > o\ Q - \ % \
? O \ Q ( . o C \ \ &
o 9 @ \° ¢ K 9 o X
C N ¢ 2 '\\\ ¢ C Qv 3
R X X 20
¢ ¢ 9 5 ¢ \
\ (\‘9 ?
RN ¢
. W
C A
(4'

Figura 8 - Espécies de Candida mais prevalentes no artigo de Zomorodian et a/. (39)
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No estudo de Fatahinia et a/ (18) foi possivel detetar que houve uma maior prevaléncia de
C albicansnos grupos de individuos diabéticos e nao diabéticos. A prevaléncia de diferentes
espécies de €. NAfoi uniforme no grupo de individuos nao diabéticos, contudo, no grupo de
individuos diabéticos foi a C glabrats, de segquida a C dubliniensis e por fim a C krusej,

como se pode constatar na figura 9. (18)

o |ndividuos diabéticos (N=57) ® Individuos nao diabéticos (N=24)

66,7%
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” 13
¥ b
g
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= © =
3

C. albicans C. glabrata C. dubliniensis C. krusei

12,7%
143%

Figura 9 - Espécies de Candida mais prevalentes no artigo de Fatahinia et a/ (18)

No estudo de Sharma et o/ (28) detetou-se que os resultados ndo estavam de acordo com
resultados de investigagOes anteriores, uma vez que a espécie mais prevalente em estudos
anteriores era a C albicans e nao a C. parapsilosis. Este estudo sugere que ha uma mudancga

no padrao de prevaléncia de espécies de (andida, que pode ser analisado na figura 10. (28)

o ndividuos diabéticos (N=27) = Individuos nao diabéticos (N=30)
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9

Figura 10 - Espécies de Candida mais prevalentes no artigo de Sharma et a/. (28)
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5.3. Candidiase oral em individuos com prétese dentaria

Os microrganismos da cavidade oral que colonizam a superficie da prétese formam um
biofilme aderente que é dependente das caracteristicas da prétese, das praticas da higiene
oral, das propriedades dos materiais de limpeza das proteses e da ameaga de
autoinoculagao e infegdo cruzada pelo transporte da protese com as maos. Proteses
dentarias feitas de polimeros sintéticos, como polimetimelmetacrilato, sao de natureza
MICroporosa e, por isso, a (andida facilmente adere e coloniza. Os microrganismos mais
hidrofdbicos, como a C glabrata, parecem ser mais aderentes as superficies acrilicas do que
a C albicans. (19,25,32)

As proteses dentarias sao consideradas como um reservatorio adicional para a colonizagao
de Candida. As insercoes da protese provocam mudancgas na fisiologia e na flora normal do
palato. O uso de protese dentaria faz com que haja alteragoes salivares e na microbiota
oral, diminuigao do pH, deposito de fosfato, calcio e proteinas nas superficies acrilicas em

contacto com o epitélio oral. (19,25,32)

A prétese dentaria gradualmente perde retencao e estabilidade com oclusao inadequada
associada e reducao da dimensao vertical. Proteses dentarias antigas sao mais dificeis de
manter limpas devido 8 maior tendéncia a porosidades na base da protese. Portanto, a
rugosidade da superficie da protese contribui para o aumento da adesao de

microrganismos. (19,25,32)

No estudo de Peri¢ et a/ (32) foi possivel detetar que individuos com colonizagdo de
espécies de € NA apresentam maior grau de inflamacao, sendo notavel uma maior
prevaléncia de C albicans e de seguida uma maior prevaléncia de biofilmes mistos de C

albicans com C. NA, como se pode constatar na figura 11. (32)

No estudo de Prakash et a/. (19) e no estudo de Amarasinghe et a/. (25) foi possivel verificar
que 3 espécie C albicans foi a mais prevalente em ambos os grupos de estudo. Contudo,
demonstrou ser mais prevalente no grupo de individuos nao portadores de protese dentaria
do que no grupo de individuos portadores de prétese dentaria, como demonstrado nas

figuras 12 e 13. (19,25)
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Figura 11 - Espécies de (andida mais prevalentes no artigo de Peri¢ et a/. (32)
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Figura 12 - Espécies de (andida mais prevalentes no artigo de Prakash et a/. (19)

® Individuos portadores de prétese dentaria (N=38) M Individuos n3o portadores de protese dentaria (N=23)

N 75.3%
PN 783%
132%
43%
53%
13%
| 53%
0%
0%
| 43%

C. albicans C. glabrata C. parapsilosis C. tropicalis  C. guilliermondii

Figura 13 - Espécies de Candida mais prevalentes no artigo de Amarasinghe et a/. (25)
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5.4. Observagao geral das espécies de (andida mais prevalentes

A capacidade de formagao de biofilme das espécies . nao-al/bicans tem sido maior do que
a C albicans, portanto, a formagao de biofilme € um importante fator de viruléncia que
ajuda as espécies C nao-albicans a prolongar a colonizagdo no corpo humano e evitar o
mecanismo de defesa do hospedeiro. A maior aderéncia de espécies (. nao-albicans é

explicada pelos seus valores relativos de energia livre de superficie. (26,32)

Ap6s analise dos artigos, foi possivel verificar que as espécies de (andida mais prevalentes
na candidiase oral foram a C albicans, C glabrata, C tropicalis, C parapsilosis, C

aubliniensis e C. krusei.

5.4.1. Candida albicans

E a Candida mais comum encontrada na cavidade oral, igualmente predisposta em jovens
como em adultos, devido as suas propriedades de adesao e maior grau de patogenicidade,
pois é uma levedura dimdrfica, que pode existir tanto na forma de levedura como na forma
de hifa, dependendo do ambiente, sendo que ja foi isolada em mais de 80% das lesoes
orais e é prevalente em cerca de 70% a 82,1% dos individuos com sindrome da

imunodeficiéncia adquirida — SIDA. (22,34,35)

A adesao da C albicans aos cristais de hidroxiapatite produz a enzima colagenolitica que
aumenta a solubilidade do cristal e consome nitrogénio do colagénio da dentina. A enzima
colagenolitica, que é produzida pela C albicans, diminui o colagénio da dentina e usa a
estrutura de colagénio da dentina para a sua adesao, proporcionando o seu crescimento. A
atividade 6tima da enzima esta entre 0 3,5 a 4,0 de pH, da mesma forma, . a/bicans produz
acido lactico pela fermentagao de hidratos de carbono que leva 3 redugao da estrutura de

hidroxiapatite dos dentes, o que pode ser a razdo do baixo nivel de pH salivar. (20)
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5.4.2. (andida glabrata

Esta Candida apresenta baixa biomassa total de biofilme, sendo que apresenta uma forma
nao dimorfica e o biofilme é composto por células de levedura embebidas em fina matriz
extracelular. C glabrata exibe suscetibilidade reduzida aos antifungicos comumente usados,
uma vez que, o aumento de infegoes por Candida sejam por (. glabrata, sendo que as suas
infecoes sao mais graves e refratarias ao tratamento em comparacao a candidiase oral

causada por C albicans sozinha. (26,27,34)

Biofilmes mistos de C glabratae C albicans estao envolvidos em altos niveis de inflamagao
na estomatite protética. Nesta combinagao ha maior capacidade de formar biofilme do que
a co-colonizagao com outras espécies, com isto, na combinagao C. glabratae C albicans ha
contagens reduzidas de biofilmes de C albicans, o que significa que ha um maior efeito

sinérgico para o processo de ades3o. (24,26)

5.4.3. Candida tropicalis

A C tropicalis apresenta uma taxa de viruléncia maior do que a C albicans, o que significa
que hd um aumento na progressao de infecdes causadas por C tropicalis e resisténcia a
antifungicos. O biofilme da C fropicalis € composto por blastoconidios e hifas com espessas

substancias poliméricas extracelulares. (26,31,32)

5.4.4. Candida parapsilosis

A morbidade associada a C parapsilosis € alta devido a sua patogenicidade, o que requer
atencao urgente e, além disso, ha necessidade de desenvolver agentes antifingicos
direcionados contra ela. O biofilme desta (andida é compacto e possui multicamadas de
matriz extracelular, apresentando uma capacidade moderada ou forte para uma maior

formagao de biofilme associada ao aumento de carga viral. (23,26,28)
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5.45. Candida dubliniensis

Esta Candiga é facilmente confundida com a C albicans quando visualizada no meio
cromogénico CHROM Agar (andida devido ao alto grau de similaridade fenotipica, uma vez
que ambas produzem um tom verde no meio. A razao para isso € que ambas podem produzir
tubo germinativo e clamiddsporo e tém padrao de assimilagao de hidratos de carbono
semelhante. Portanto, a técnica molecular PCR-RFLP, usando a enzima de restricao Avrll, é

um método eficaz para as distinguir. (20,26,39)

Apesar das semelhangas, a C dubliniensis € menos patogénica e menos frequentemente
isolada na cavidade oral, sendo que se associou significativamente ao tabagismo e a

pacientes portadores de HIV. (30,39)

5.4.6. Candida krusei

Esta espécie apresenta um biofilme espesso e a sua presenga durante o desenvolvimento
de biofilme de C albicans resulta numa relacao inibitoria e antagodnica, que foi observada
com base na diminuicdo das contagens de biofilmes mistos de (. albicans e na expressao
reduzida de genes relacionados a adesao e regulagao transcricional do processo de

formacao do biofilme. (23,24)
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5.5. Prescricao medicamentosa

0 antifGngico mais prescrito contra infecoes provocadas por Candidatem sido o Fluconazol,
que pertence ao grupo dos azdis. Os azdis sao uma classe de antifungicos que atuam
ligando e inibindo a enzima alvo intracelular ERG11p, envolvida na biossintese do ergosterol.
(22,33)

A identificagao das espécies de (andida é importante por razdes epidemioldgicas e para
fins de tratamento, garantindo um melhor progndstico, uma vez que algumas espécies
apresentam suscetibilidade reduzida e/ou resisténcia aos azois. Com isto, a C glabrata, a
C kruseie C tropicalis sao menos sensiveis aos compostos azolicos. Foi demonstrado que
resisténcia ao Fluconazol é facilmente induzida /n vitro na espécie C. dubliniensis e que a

sua adesao as células epiteliais aumenta na presenca de Fluconazol. (20,30,32,33,37,39,40)

0 aumento da resisténcia da (andiga pode ser devido ao tratamento prolongado ou
constante com medicamentos antifingicos az6licos ou ao aumento da densidade celular

de Candida. (32,33,36,40)

Antifungicos poliénicos, como Nistatina e Anfotericina B, sao normalmente recomendados
como tratamento de primeira linha para casos de candidiase oral. A Nistatina tem como
alvo as membranas celulares dos fungos que contém ergosterol, sendo que é um importante
esterol que controla a assimetria e a fluidez das membranas celulares e € necessario para
que as enzimas relacionadas a3 membrana funcionem adequadamente. A suspensao oral da
Nistatina pode causar desconforto gastrointestinal, diminui¢do da intolerancia a glicose e
aumento do risco de lesdes de carie. A Anfotericina B possui atividade fungicida por meio
de ligacao ao ergosterol presente na membrana da célula fungica. Essa associagao resulta
na formagao de poros na membrana e na perda de compostos intracelulares e morte celular.
Existem mecanismos de mutagao por parte das espécies (andids, resultado da ligagao
reduzida entre o ergosterol e a Anfotericina B que estabelece resisténcia antifingica. No
entanto, essa resisténcia é rara de acontecer. O tratamento com Anfotericina B pode ser
importante principalmente em casos de candidiase oral invasiva com resisténcia ao

Fluconazol. (22)
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Um estudo realizado na China relatou que a Anfotericina B é o antifingico mais eficiente e
o Clotrimazol é o medicamento mais eficaz contra (andids, sequido pela Anfotericina B.
Isso pode ser devido ao uso generalizado de Anfotericina B para o tratamento de infegoes

flngicas sem teste de sensibilidade. (36)

Existem evidéncias de que bochechos com concentragdes subterapéuticas de Cloreto de
Cetilpiridinio e Digluconato de Clorexidina inibem o crescimento de (andida spp.,

suprimindo a adesao da (andida as células epiteliais. (33)

A Miltefosina é uma alquilfosfocolina que foi inicialmente desenvolvida como um agente
antitumoral, mas a sua atividade anticancerigena mostrou-se limitada. Paralelamente,
apresentou potente atividade antiparasitaria, tendo efeito inibitorio sobre biofilmes
formados por Candida spp. A administracao oral de Miltefosina sozinha pode nao eliminar
com sucesso os biofilmes de (andigg, mas podera ser um importante medicamento
complementar para terapia combinada, podendo ser um medicamento promissor de pré-
tratamento de prevengao a formacao de biofilmes de Candida, sendo eficaz contra biofilmes

de Candida resistentes ao Fluconazol. (40)

37



s

CESPU

INSTITUTO UNIVERSITARIO
DE CIENCIAS DA SAUDE

38



INSTITUTO UNIVERS_ITARIO
DE CIENCIAS DA SAUDE

D
? CESPU

6. Conclusao:

Foi possivel concluir que o aparecimento de espécies de C n3o-albicans esta a aumentar
gradualmente na constituicao da candidiase oral, sendo necessario saber identifica-las para

depois saber que tipo de tratamento executar.

A forte capacidade de adesao, secrecao de enzimas hidroliticas, dimorfismo, alteragoes
fenotipicas e formagao de biofilmes por parte das espécies C nao-a/bicans sao fatores de
viruléncia fortes que contribuem para a patogenicidade do hospedeiro com
imunodeficiéncia. A limitagao nas opcoes terapéuticas antifingicas e a acao dos
antifungicos sdo fatores fortes para o desenvolvimento de resisténcia por parte destas

espécies de (andida.

A C kruseie a C glabrata podem alterar ou inibir os mecanismos envolvidos na adesao e
formacao de biofilmes de C albicans, influenciando a patogenicidade desta espécie,
sugerindo uma interagao competitiva com C krusei e C. glabrata durante a formagao de

biofilme.

Dos artigos analisados, @ amostra era maioritariamente de individuos da Europa, América
Latina e Asia, sendo necessario abranger a amostragem para outros continentes, pois assim

poderd descobrir-se outras espécies predominantes na cavidade oral.

Conclui-se que as espécies (. nao-albicans mais predominantes foram: C glabrats, C
tropicalis, C. parapsilosis, C. dubliniensis e C. krusel, mais concretamente em individuos
portadores de HIV, individuos diabéticos e individuos portadores de prétese dentaria.
Também foi possivel concluir que comega a haver cada vez mais predominancia de varios

biofilmes mistos de espécies.

Assim, com o aumento das espécies de Candida resistentes aos antifungicos convencionais
e com 3 interagao competitiva ou de efeito sinérgico entre espécies de C(andida, é

necessario desenvolver novas abordagens terapéuticas.
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ANEX0S
Diplomas de apresentacao de trabalhos cientificos/ mengoes:

DIPLOMA

1* MENGAO HONROSA

Poster

O Presidente das Jornadas Cientificas de Ciéncias Dentarias certifica que:
Rodrigues J, Duraes |, Vale T, Pascoal S, Andrade JC, Rajao A.
apresentaram um trabalho cientifico sob a forma de d ), “Tratamento da mu
induzida por radio/quimioterapia pediatrica” no ambito da d Jor , subordin
“Inflamacao dos Tecidos Periimplantares — Solugoes Atuais”, que decarreram no dia 17 de
o qual foi distinguido com o prémia:

1* Mengao Honrosas, pela Comissao Cientifica das Jornadas.

- AEwes - NRAD AEIUCS

R

47



INSTITUTO UNIVERQITARIO
DE CIENCIAS DA SAUDE

D
? CESPU

CONGRESSO

OMD

CERTIFICA-SE QUE

JESSICA RODRIGUES

FOI COAUTORA DO POSTER COM O TiTULO HASHTAG ODONTOPEDIATRIA: ESTUDO
DESCRITIVO TRANSVERSAL, NO 30° CONGRESSO DA ORDEM DOS MEDICOS
DENTISTAS, QUE DECORREU EM BRAGA DE 4 A 6 DE NOVEMBRO DE 2021.
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CIENTIFICOS JORNADAS CIENTIFICAS
AEIUCS DE CIENCIAS DENTARIAS

0 Presidente das XXIX Jornadas Cientificas de Ciéncias Dentarias certifica que:
Rodrigues J, Ribeiro C, Lobo AP, Gomes A, Moreira J

apresentaram um trabalho cientifico sob a forma de poster intitulado, "Alimentacao

complementar e desenvolvimento sensério motor oral” no 8mbito das XXIX Jornadas

subordinadas ao tema “Abordagens multidisciplinares da Medicina Dentéria”, que

decorreram nos dias 14 e 15 de maio de 2021.
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CIENTIFICOS JORNADAS CIENTIFICAS
AEIUCS DE CIENCIAS DENTARIAS

0 Presidente das XXIX Jornadas Cientificas de Ciéncias Dentarias certifica que:
Ribeiro C1, Rodrigues J1, Sousa I1, Neto J1, Calheiros-Lobo M2, 4, Calheiros-Lobo
MJ3, 4
apresentaram um trabalho cientifico sob a forma de poster intitulado, “Polimerizagao
vs Contaminacao salivar Desempenho mecénico e desgaste da resina composta” no
ambito das XXIX Jornadas subordinadas ao tema “Abordagens multidisciplinares da

Medicina Dentaria”, que decorreram nos dias 14 e 15 de maio de 2021.
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EVENTOS XXX .
CIENTIFICOS JORNADAS CIENTIFICAS
AEILCS DE CIENCIAS DENTARIAS

O Presidente das XXX Jornadas Cientificas de Ciéncias Dentarias certifica que:

Rodrigues J, Pinto AP, Bras D, Ferraz A, Miller P
apresentaram um trabalho cientifico sob a forma de E-poster intitulado, “Selamento apical:
AH Plus® VS GuttaFlow Bioseal®” no ambito das XXX Jornadas subordinadas ao tema
“Workflow digital nas distintas frentes de acao da Medicina Dentaria”, que decorreram no

dia 08 de abril de 2022, no Centro de Congressos da Alféndega do Porto.

AQUIM MOREIRA
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AEILCS DE CIENCIAS DENTARIAS

O Presidente das XXX Jornadas Cientificas de Ciéncias Dentarias certifica que:

Pinto AP, Rodrigues J, Cabral C, Reis C
apresentaram um trabalho cientifico sob a forma de E-poster intitulado, "Técnicas de
cirurgia plastica para tratamento de recessao gengival apés tratamento ortodéntico” no
ambito das XXX Jornadas subordinadas ao tema “Workflow digital nas distintas frentes de
acao da Medicina Dentaria”, que decorreram no dia 08 de abril de 2022, no Centro de

Congressos da Alfandega do Porto.
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Diplomas/ Certificados de participagao em congressos/formagoes:

28

(O concresso

O

CERTIFICA-SE QUE

JESSICA SOUSA RIBEIRO RODRIGUES

PARTICIPOU NO 28° CONGRESSO DA ORDEM DOS MEDICOS DENTISTAS, QUE
DECORREU EM LISBOA (FIL), PORTUGAL, DE 14 A 16 DE NOVEMBRO DE 2019,
CORRESPONDENDO A 18 HORAS DE FORMACAO CONTINUA ACREDITADA.

0 BASTONARIC DA ORDEM DOS MEDICOS DENTISTAS
ORLANDO MONTEIRQ DA SIVA
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CERTIFICA-SE QUE
JESSICA SOUSA RIBEIRO RODRIGUES

PARTICIPOU NO 292 CONGRESSO DA ORDEM DOS MEDICOS DENTISTAS, QUE
DECORREU ONLINE A 27 E 28 DE NOVEMBRO DE 2020, CORRESPONDENDO A

12 HORAS DE FORMACAO CONTINUA ACREDITADA.

ORDEM DQS MEDICOS DENTISTAS
MIGUEL PAVAD
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CERTIFICA-SE QUE

JESSICA RODRIGUES

FOI COAUTORA DO POSTER COM O TiTULO HASHTAG ODONTOPEDIATRIA: ESTUDO
DESCRITIVO TRANSVERSAL, NO 30° CONGRESSO DA ORDEM DOS MEDICOS
DENTISTAS, QUE DECORREU EM BRAGA DE 4 A 6 DE NOVEMBRO DE 2021.
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CERTIFICA-SE QUE

JESSICA SOUSA RIBEIRO RODRIGUES

PARTICIPOU NO 31° CONGRESSO DA ORDEM DOS MEDICOS DENTISTAS, QUE
DECORREU NA FEIRA INTERNACIONAL DE LISBOA, DE 17 A 19 DE NOVEMBRO DE
2022, CORRESPONDENDO A 18 HORAS DE FORMACAO CONTINUA ACREDITADA.
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Certifica-se que:

assistiu as XXIX Jornadas Cientificas de Medicina Dentaria, realizadas pelo
Instituto Universitario de Ciéncias da Saude, subordinadas ao tema
“Abordagens Multidisciplinares da Medicina Dentaria”, que decorreram nos

dias 14 e 15 de maio de 2021.

JOAQUIM MOREIRA

Fnl:sﬁyswg\!}r’wmwimo N M D AEIUCS

57



INSTITUTO UNIVERSITARIO
DE CIENCIAS DA SAUDE

D
? CESPU

EVENTDS XXX 1
CIENTIFICOS JORNADAS CIENTIFICAS
AEIUCS DE CIENCIAS DENTARIAS

Certifica-se que:

assistiu as XXX Jornadas Cientificas de Medicina Dentaria, realizadas pelo Instituto
Universitario de Ciéncias da Salde, subordinadas ao tema “"Workflow digital nas

distintas frentes de acao da Medicina Dentaria”, que decorreram no dia 08 de abril

de 2022, no Centro de Congressos da Alfandega do Porto.

DUTOR JOAQUIM MOREIRA
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DIPLOMA

A SOCIEDADE PORTUGUESA DE ESTETICA E REABILITACAO ORAL CERTIFICA QUE

s b

ESTEVE PRESENTE COMO CONGRESSISTA NO 13° CONGRESSO SPERO
NO DIA 2 DE ABRIL DE 2022 EM AVEIRO

PRESIDENTE DA COMISSAQ CIENTIFI PRESIDENTE DA SPERO
. A
DUARTE MARQUES JOAO CARLOS RAMOS
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