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Jerez JR. Avaliacdo da candidiase oral induzida por Candida albicans e Candida
tropicalis em camundongos [dissertacdo de mestrado]. Araraquara: Faculdade de
Odontologia da UNESP; 2026.

RESUMO

A candidiase bucal é a infeccdo fungica mais frequente da cavidade oral,
especialmente em individuos imunocomprometidos, representando um importante
problema clinico devido a sua alta prevaléncia e recorréncia. Modelos murinos tém
sido amplamente utilizados para o estudo da patogénese da candidiase oral,
permitindo a investigacdo controlada das interacfes entre o hospedeiro e o fungo,
bem como a avaliacdo do comportamento de diferentes espécies de Candida. Por se
tratar de uma infeccdo oportunista, a imunossupressao é considerada um dos
principais fatores etioldgicos para o desenvolvimento da candidiase bucal e constitui
um elemento central na maioria dos modelos experimentais utilizados. Dentre as
espécies do género Candida, Candida albicans é a mais frequentemente associada
ao desenvolvimento de lesdes clinicas na mucosa oral de humanos. No entanto,
outras espécies nao-albicans, como Candida tropicalis, também podem colonizar a
cavidade oral humana, embora seu papel na inducdo de lesGes ainda néo esteja
completamente elucidado. Nesse contexto, 0 objetivo deste estudo foi avaliar a
inducdo da candidiase oral em camundongos imunossuprimidos por diferentes cepas
de C. albicans susceptivel (ATCC 90028 e duas SC5314) e resistente ao fluconazol
(ATCC 96901) e por C. tropicalis (ATCC 4563) e em associacdo (C. albicans e C.
tropicalis), utilizando um modelo murino previamente estabelecido, com adaptacdes
metodoldgicas. Para isso, 66 camundongos Swiss fémeas foram imunossuprimidos
com prednisolona e submetidos a inoculacédo oral das diferentes cepas fungicas. A
formacdo de lesbes orais foi avaliada clinicamente ao longo do experimento e
fotografadas, e a colonizacdo fungica foi determinada por meio da recuperacéo
microbioldgica da lingua, com quantificacdo expressa em unidades formadoras de
colénia por mililitro (UFC/mL), as linguas foram analisadas histologicamente de
maneira descritiva. Os resultados demonstraram variacéo na capacidade de indugao
de lesGes orais entre as cepas de C. albicans, incluindo diferencas marcantes entre
cepas provenientes de laboratérios diferentes (SC5314). Em contraste, a cepa C.
tropicalis apresentou colonizagéo oral confirmada pela recuperagdo microbiolégica,
porém sem desenvolvimento de lesfes macroscopicas detectaveis ao longo do
periodo experimental. Conclui-se que a patogenicidade oral de Candida variou de
acordo com a cepa utilizada, e que a colonizacao oral por C. tropicalis ndo implicou
em manifestagéo clinica de candidiase oral neste modelo experimental.

Palavras — chave: Candidiase bucal; Candida albicans; Candida tropicalis.



Jerez JR. Evaluation of oral candidiasis induced by Candida albicans and Candida
tropicalis in mice [dissertacdo de mestrado]. Araraquara: Faculdade de Odontologia
da UNESP; 2026.

ABSTRACT

Oral candidiasis is the most frequent fungal infection of the oral cavity, especially in
immunocompromised individuals, representing an important clinical problem due to its
high prevalence and recurrence. Murine models have been widely used to study the
pathogenesis of oral candidiasis, allowing controlled investigation of host—fungus
interactions as well as evaluation of the behavior of different Candida species. As an
opportunistic infection, immunosuppression is considered one of the main etiological
factors for the development of oral candidiasis and constitutes a central element in
most experimental models employed. Among species of the genus Candida, Candida
albicans is the one most frequently associated with the development of clinical lesions
in the human oral mucosa. However, other non-albicans species, such as Candida
tropicalis, may also colonize the human oral cavity, although their role in lesion
induction remains incompletely elucidated. In this context, the aim of the present study
was to evaluate the induction of oral candidiasis in immunosuppressed mice by
different strains of fluconazole-susceptible C. albicans (ATCC 90028 and two SC5314
strains), a fluconazole-resistant C. albicans strain (ATCC 96901), and C. tropicalis
(ATCC 4563), as well as by their association (C. albicans and C. tropicalis), using a
previously established murine model with methodological adaptations. For this
purpose, sixty-six female Swiss mice were immunosuppressed with prednisolone and
orally inoculated with the different fungal strains. The development of oral lesions was
clinically assessed throughout the experimental period and documented
photographically. Fungal colonization was determined by microbiological recovery
from the tongue, with quantification expressed as colony-forming units per milliliter
(CFU/mL). Tongue samples were subjected to descriptive histological analysis. The
results demonstrated variation in the ability to induce oral lesions among C. albicans
strains, including marked differences between strains originating from different
laboratories (SC5314). In contrast, C. tropicalis showed confirmed oral colonization
based on microbiological recovery but did not induce detectable macroscopic lesions
throughout the experimental period. It is concluded that the oral pathogenicity of
Candida varied according to the strain used, and that oral colonization by C. tropicalis
did not result in clinical manifestation of oral candidiasis in this experimental model.

Keywords: Candidiasis, oral; Candida albicans; Candida tropicalis.
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1 INTRODUCAO

Dentre as espécies de Candida, Candida albicans é a mais prevalente, isolada
como um micro-organismo comensal de 25 a 50% de pacientes saudaveis'3, mas
também em infeccdes bucais, como candidiase bucal®. C. albicans é um fungo
multimorfico, ou seja, tem a capacidade de alterar sua morfologia comensal de
levedura (blastoporo) para forma filamentosa de hifas (sem constricbes e com paredes
paralelas) ou pseudo-hifas (com constricdes e mais largas que as hifas), que séo as
morfologias patogénicas capazes de invadir o tecido epitelial do hospedeiro’. A
invasao do epitélio pode ocorrer por dois processos diferentes: a endocitose, processo
mediado pelas células epiteliais que ndo necessita que as hifas estejam vivas, uma
vez que as células nao viaveis também sofrem esse processo; e a penetracao ativa,
gue é um processo realizado pela hifa, a qual necessita estar viavel para penetrar
entre as jungdes celulares ou entre as camadas do epitélio®. Adicionalmente, ja foram
reportadas nove diferentes morfologias de C. albicans relacionadas com diferentes
nichos do hospedeiros e com sitios de saude e doenca, o que demonstra uma elevada
plasticidade de C. albicans para colonizar ou infectar diferentes tecidos do
hospedeiro®.

Outras espécies de Candida, aléem de C. albicans, tém sido isoladas de
candidiase oral e sistémica, como Nakaseomyces glabratus (Candida glabrata) e
Candida tropicalis®®, sendo C. tropicalis a segunda mais prevalente em candidiase
oral'%'l, Essas espécies de Candida ndo albicans tém demonstrado resisténcia ou
susceptibilidade reduzida aos antiflingicos convencionais'?> e sdo encontradas em
biofilmes mistos com C. albicans. No entanto, a dinamica entre as diferentes espécies
de Candida e seu potencial sinergismo na viruléncia ndo tém sido amplamente
investigados. Estudos prévios in vitro demonstraram relacdo de antagonismo tanto
entre C. albicans e Candida dubliensis'® como entre C. albicans e Pichia kudriavzevii
(Candida krusei)!4. As interacdes competitivas de espécies de fungos sédo importantes
na formacéo do biofilme!*. Quando biofilmes mistos de N. glabratus, C. tropicalis e C.
albicans foram expostos a antifungicos, foi observado a perda da dominancia da
espécie C. albicans, e as espécies N. glabratus e C. tropicalis apresentaram menor
susceptibilidade ao antifungico quando comparados aos seus respectivos biofilmes

simples?®. Estudos in vivo verificaram auséncia de indugdo de candidiase orofaringea
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em camundongos inoculados oralmente apenas com N. glabratus, mas a sua
inoculacdo juntamente ou apds C. albicans promoveu infeccdo na lingua dos
camundongos®®. Em outro modelo de candidiase bucal associado ao uso de prétese
dentéria, foi verificado que N. glabratus ndo promoveu inflamacdo da mucosa palatina
e nem exacerbou a infeccdo causada por C. albicans?’. Diferente de N. glabratus que
ndo é capaz de filamentar!®, C. tropicalis produz hifas verdadeiras e é considerada a
espécie de Candida nao-albicans mais virulenta, isolada com mais frequéncia em
regides tropicais!®?°. Em um estudo experimental in vivo foi demonstrado a
capacidade de C. tropicalis de profuzir um biofilme robusto, evidenciando maior
crescimento de biomassa, producdo de células viaveis e contagem total de células no
biofilme em comparacdo a C. albicans?’. JA& foi demonstrado que espécies
filamentosas de Candida, como C. tropicalis e C. dubliniensis, foram capazes de se
aderir e formar biofilme misto com C. albicans, enquanto que espécies que nédo
filamentam [P. kudriavzevii, Candida parapsilosis e Clavispora lusitaniae (Candida
lusitaniae)] ndo foram capazes de se aderir a C. albicans?2. Assim, verifica-se que a
interacdo entre C. albicans e N. glabratus € mais explorada na literatura, enquanto
gue o biofilme misto de C. albicans e C. tropicalis necessita ser mais explorado.

Candida spp. formam biofilme na mucosa bucal juntamente com as bactérias e
desenvolvem infeccdo no tecido quando algum fator predisponente do hospedeiro
esta presente, como uso de antibiéticos de amplo espectro, corticosteroides, radio ou
quimioterapia e, principalmente, imunossupressdo?32?4. Por serem oportunistas, a
debilidade do sistema imune é o principal fator predisponente para a ocorréncia das
infeccdes fungicas, as quais tornaram-se mais frequentes e preocupantes no século
XX, com a pandemia da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) e o
desenvolvimento da medicina com tratamentos que acarretam em imunossupressao,
como a realizacdo de transplante de 0Orgdos, a terapia intensiva, a terapia
antineoplasica e anti-inflamatéria®®. A candidiase bucal, inclusive, é considerada um
indicador da AIDS em pacientes que ndo fazem o uso dos antirretrovirais?®?’, apesar
de que alguns pacientes com infeccao pelo HIV ainda manifestam candidiase bucal
mesmo sob uso desses medicamentos?8.

Modelos murinos tém sido amplamente utilizados para o estudo da candidiase
oral, permitindo a avaliagdo da colonizacéo fungica, do desenvolvimento das lesdes e

das interacbes entre o fungo e o hospedeiro em condi¢cdes controladas. Nesse
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contexto, a utilizacdo de diferentes espécies de Candida em modelos animais
possibilita a analise comparativa do comportamento dessas espécies no ambiente
oral. Assim, considerando a importancia da candidiase oral como infeccédo fungica
prevalente, a elevada patogenicidade de C. albicans e o potencial virulento de C.
tropicalis, torna-se relevante investigar o desenvolvimento da candidiase oral em
modelos murinos utilizando essas espécies, a fim de compreender possiveis
diferencas na progressao da infeccao e na formacéo de lesdes orais, compreensao

fundamental para o desenvolvimento de futuras terapias mais eficazes.
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7 CONCLUSAO

O presente estudo permitiu avaliar a inducdo da candidiase oral em
camundongos imunossuprimidos utilizando diferentes cepas de C. albicans e a cepa
C. tropicalis (ATCC 4563). Os resultados demonstraram que a capacidade de indugao
de lesbes orais variou significativamente entre as cepas de C. albicans, incluindo a
mesma cepa referéncia SC5314 proveniente de laboratorios diferentes, evidenciando
gue fatores relacionados a origem e ao histérico do isolado podem influenciar nos
resultados das lesdes orais in vivo.

A cepa C. albicans SC5314, S1* cedida por outro grupo de pesquisa,
apresentou elevada viruléncia, sendo capaz de induzir lesdes orais extensas apés
uma Unica inoculacdo, com rapida progressédo clinica, enquanto a cepa SC5314
proveniente do acervo do laboratério demonstrou menor capacidade de inducédo de
lesBes, mesmo apos multiplas inoculagdes. Entretanto, a recuperacao oral por swab
foi semelhantes as demais cepas de C. albicans.

Em relacdo a cepa C. tropicalis ATCC 4563, foi observada colonizacdo da
cavidade oral dos animais, confirmada por recuperacdo microbiologica, porém sem
desenvolvimento de les6es macroscopicas detectaveis, as quais foram desenvolvidas
somente quando em associacdo com C. albicans. Esse resultado indica que a
colonizacao por Candida spp. ha mucosa oral ndo esta necessariamente associada a
manifestacao clinica da doenca, dependendo do equilibrio entre fatores do hospedeiro
e do micro-organismo. E necessario mais experimentos para comprovar esses
achados.

Dessa forma, o modelo murino de candidiase oral utilizado neste estudo
mostrou-se adequado para a avaliagdo comparativa do comportamento patogénico de
diferentes cepas de C. albicans, bem como para a investigacdo da colonizacéo oral
por C. tropicalis. Os resultados obtidos contribuem para a compreensdo da
variabilidade na patogenicidade entre cepas de Candida e reforcam a necessidade de
estudos futuros para elucidar os mecanismos envolvidos nessas diferencas

fenotipicas.
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