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1 INTRODUCAO

/As leveduras  do  género Condido estto omplamente
distribvidos no natureza, podendo  algumos espécies viver como
saprofitas ou parasitas no homem e em onimais.  Das leveduros que
comumente podem ocorrer No cavidade bucal de individuos com salide,
o Calbicons ¢ o mois encontrada, representando 60 o 70% dos
isolomentos 450,

As sedecdes que banham as superficies mucosos da boca sdo
ricos em anticorpos IgA & a imunizagdo local com uma variedade de,
antigenos, seletivamente induz & sua sintese. Anticorpos anti- Candico jé
foram demonstrados na saliva de pacientes sauddveis e com condidose
85.188,234.474.475  Producdio local de anticorpos na doenca periodontol
séo confirmados pela presenga de quantidades moiores de anticorpos
especificos para microrganismos bucais no fluido gengival, em relagdo
oo plasma 114.115942.390,489 A dasse predominante de onticorpo no
fluido gengival perece ser 1gG, mas oM e IgR também podem ser
encontrodas 200.311.320 €niretanto séo raras citagdes demonstrondo
anticorpos anti-Candido no sulco gengival de padientes com doengo
pericdontal ardnica.

Cspécies de Conoidla tem sido isoladas na microbiota subgengival
OU Nos tecidos gengivais de pacientes com abscesso  periodontol

101,346,441 gm periodontite avancada em pacientes com AIDS 309323,
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em padientes com pericdontite juvenil localizada 148 ¢ em pacientes com
periodontite  adnica tratados  com  antibioticos 0. Sedoley &
Somaronovoke 418 (1694} coletarom amostras de lavados bucois de
300 paocientes com pericdontite adnicc do adulto e observorom
leveduros em 72 padentes (94%) sendo a Calbicans o espécie mais
isolada.

A Calbicans possue capacidade de invadir o epitélio sulculor e o
texido conjuntivo gengival 101,148 inibir fun¢des dos polimorfonucieares
172 lisar monécitos 99 e degradar gamaglobulina 166382 Shimjzy 433
(990) demonstrou a producdo dos  enzimas  hiciuronidose,
condroitinsulfatase, proteases e fosfolipose, em diferentes quantidades,
de acordo com a amostra de C.albicans. Posteriormente, Almeida 13
(1991) verificou que outras espécies de Candica também produzem
enzimas. Assim, o objetivo do presente trobalho foi verificor a
oresenca de leveduras do género (andica € de anticorpos onti- Candica
em individuos com periodonto sauddvel e pacientes com periodontite
ronica do aduito.  Também se investigou o producdio de enzimas

histoliticas pelas amostras de Condida isoladas,



9  REVISAO DA UTERATURA

2.1 Geénero (ondido

O género Candida compreende aproximadomente 150 espécies
de leveduras ndo produtoras de endosporos.  Devido a incopacidade
do género em apresentar formas sexuados,  sdo dassificados como
fungos imperfeitos da closse Deutoromycetes.  As espécies Calbicans,
Ctropicalis e (globrota sGo as mals frequentemente isolodos de
condidoses  {mois de 80%). (. paraosiiosis, ( stelfotoiden,
C.guitfiermondli, Chrusei e Chefur sbo também isoladas de diferentes
patologios médicas 487, Cstellotoidea é diferenciada da C albicons por
ndo assimilar a sacarose. Devido a identidade entre as bases de DNA
destas duas espécies, Cstellotoiceo tem sido considerada atuaimente
como uma variente sacarose-neqativa de Calbicons 292,

As espécies de (ondidn sGo distinguidas entre os demais
Deutoromucetes pela habilidade em formar pseudohifas, sendo a
C glabroto a Unica excecdo 411, As demais espécies do género podem
ser identificadas através de morfologia colonial e pelo copacidade de
assimila¢do e fermentagtio de carboidratos 427,

As leveduras do género (Candida, ocham-se amplamente
espalhados na natureza, sendo Que algumas espécdies vivem como
sapréfitas ou parasitas no homem e em oulros espécies animals. A

Calbicons, associada obrigatoriomente Q seres humanos Ou Oulros



animais homotermos 55429 vive normalmente na orofaringe, na boca,
nas dobroas da pele, na seae¢do brénquica, NG vagina, urina & fezes de
humaonos. Sua ocorréncia na Agua e No soic & relativaments rare e estd
ligado & contaminagto por fezes humanas ou de animais 227,
LColbicons ¢ um fungo dimédrfico aue na formo de levedura
apresentc-se como  céiulas globosas, Gram-positivas, ovaladas  ou
alongadas, medindo em média 3 a 7 pm de largura por 3 o 14 um de
_comprimento 292, Quando na forma de micélio. apresenta-se como
pseudohifas ou hifos verdadeiras, que se alongam o partir dos
leveduras 325,
€m meio de cultivo liquido, Calbicans forma sedimento; em meio
solido, a coldnia apresenta coloregdo braonca ou branco-omarelada, 4 o
8 mm de diémetro, eventuclmente com filomentos nas bordas.  €m
microcultivo, o formaglo de pseudohifos € abundante. podendo-se
detectar hifas verdadeiros. €m soro o 379C, Calbicons produz tubo
germinativo, enquanto que cultivada em agar-fubd, apresenta estruturas
esféricas caracteristicos, os clamiddsporos.  Fermento o glicose e
maltose, ndo ocomrendo ¢ mesmo om a lactose: geralmente Ndo
fermenta a sacarose e a fermentagdo da galactose ¢ varigvel. Como
fontes de carbono assimila dextrose, galactose, maltose, treoclose,

xilose, socarose e manitol; eventuaimente arabinose, ribose e glucitol

999

Colbicons ¢ oerdbica, no entanto, ¢ capoz de crescer em
~anoerobiose 325 A formog@io de micslio  in vitro é acentuada em
condiches de ancerobiose M, e a presenco de microfilomentos no

ctoplosma, parece ser essencial para suo  filamentagio 509 €



clossificada em sorotipos A e B 9% porem o grou de viruléncia dos
amostras oe  Cafbicans para comudongos ndo estd relacionada com os
mesmos 163 Nas candidoses e na estomatite oor protese toto!
predomino o sorotipo R 271

Colabroto, sequndo espécie do género mais recuperada do
cavidade bucal de humanos, represente 7% das espécies isoladas do
boca 326 Denominada anteriormente de  Torviopsis globrata, esta
espécie ndo produz pseudehifas ou hifas verdodeiras em microcultivo.
€ndocardite e fungemias sistémicas por Cglabrote j& foram relatcdas
por alguns outores 2.219.250.381

(. globrata ¢ isolada frequentemente de pacdientes portadores de
protese total, inclusive naqueles com estomatite.  Vandenbussche &
Swinne 492 (1984) isolarom C globroto em 48% dos pocdientes usudrios
de prétese total enquanto Colbicons fol isolada em 84% dos mesmos.
R assodacto entre os duos espécies foi encontrade em 41% dos
padientes.

(. tropicalis demonstra células em brotamento, esféricas, ovais ou
alongadas, medindo 25 um de lorqura por 3 o 14 um oce
comprimento, podendo apresentar-se em cachos ou cadeias, quando
de observacdes em microscopia de luz. (resce bem a 95 e 379C em
4gar Sabouraud dextrose, em cerobiose. produzindo coldnios lisos e
brancas. Forma pelicula em caldo.  No microcultivo Céropicolis forma
pseudohifa, mas n&o clamidosporo 292, €mbora algumas omostras

possam formar tubos germinativos otfpicos, a maioria ndo os produz 136

270.272  Assimila glicose, maltose, sacarose, golaciose, celobiose,



xilose e trealose e fermento glicose. maltose, sacarose, galadtose e
trealose 136,

Clropicalis ¢ implicada em candidoses Invasivas e hospitalares
162,164.215,219.269.310.502, com infecgdes indistinguiveis das produzidos
por Calbicans, € encontrada no ambiente & culturas de rotina do nariz,
gorganta, pele, vagina e trato gostrointestinal de individuos sauddveis
2374 Cropicalis & mais isoloda e parece ser mais patogénica do que
a Cofbicons em pacientes com neutropenias graves 219.242.

€m esfregogos corados pelo Graom, Cparapsilosis apresenta
céluios ovdides. curtas ou alongadas, medinde 2.5 o 4 um de largura
oor 2,5 a @ um de comprimento, podendo ocorrer pseudomicélio longo
292 fAs coldnios sdo normalmente rugosas sobre Ggar Scbouraud e
delicodo crescimento ramificado ¢ produzido em agar-fubd. €m caldo
forma sedimento. € capaz de assimilar glicose, moltose. sacarose &
goloctose. Fermenta glicose @ eventualmente galactose 411

Cporgpsilosis & considerada sapréfita da pele e cavidade bucal
2. entretanto opresenta potencial patogénico, podendo causar infecdes
em loctentes 297, endocardites e estar presente em complicacdes de
doencos debifitantes.  Cosos de fungemia por esta espécie forom
associados  com  nutrico  porenteral, uso de drenos € catéteres,
antibisticos de lorgo espectro e diobetes 162,
204,218.219,990,339.348,381,426,491,494

Cguilliermondli apresento células curtas, ovdides ou cilindricos.,
medindo cerca de 2 a 4.5 um de largura por 25 a 7 um de
comprimento. As coldnias t&m coloragdo creme, sdo brilhantes e lisas

oU OpPacas e rugosas.  Forma pseudomicglio.  Fermento glicose.



exibindo fraca reacdo para galoctose e sacarose.  Assimila glicose.,
galactose, sacarose e maltose 1. Cguilliermondii pode ser recuperada
normolmente da cavidade bucal 430 e tem sido citada como agente
etioldgico em endocardites 2, fungemios hospitalares 30250 ¢ outras
doengas 153.283,

Chrusei  opresenta  célulos  ovoides e  predominatemente
clindricos. Pode formar pseudomicglio. O tamonho das céluias &
varidvel, medindo aproximodamente 3 a 5 um de largura por 6 o 20 um
de comprimento.  €m &gar Sabouroud apresenta coldnias amaoreladas,
com Qspecto semi-opaco, e superficie lisa ou rugosa. Cultivando-se em
meio liquido, uma fino pelicula que se estende contra as paredes do
tubo € formada na maioria das amostros.  fermenta e assimila apenas
glicose 411,

C krusei ¢ isoloda da cavidade bucal de individuos sauddveis 9>
450, tendo sido descrito em infecgdes oculares 421, candidoses vaginais
182, artrites 67.318, g fungemias hospitalores 30.152.282,408

Ckefyr, denominada  anteriormente como  Coseuodlropicalis,
apresenta blastéporos alongados ou cilindricos em esfregagos corados
pelo Gram. No microcultivo, o pseudomicélic € abundante em algumas
OMOSLras, POrém escasso em oulras. € o Unica espécie de importandia
médica que fermenta e assimiia o loctose 292, Sua presenca tem sido

associoda com estomatite por prétese total 62.332,



2.9  Presenco de Candida na cavidade bucal

' Bs leveduras s@o 0s Unicos fungos pertencentes & microbiota
‘normal do homem, ocorendo comumente na cavidade bucal de
individuos  sauddaveis. Calbicons é a espécie prevalente, constituindo
de, 60 o 70% do total dos fungos isolados 450,

Cofbicans ¢ isoloda da boco de 5 o 7% dos cricngas nas
primeiras 24 horas apds o nascmento, estando presente em 14,21%
apds | semona 232386 Berdicevsky et al. 41, (1984) relatoram
presenca de (andida em 49% dos criangas de 2 a 5.5 anos e em 65%
nos de 6 a 12 anos.

FArencorf & Walker £0 (1980b) isolaram Colbicans em 44,4% das
cuituras de material de boca de adultos com dentes, enquanto
Berdicevsky et ol. 40, (1980), encontraram porcentue! de 88% de
Condido em portadores de prétese tolois sem candidose e 52% em
pacientes dentados.

A Calbicons ndo estd distuibuida uniformemente no boca; o
dorso da lingua parece ser o reservatdrio primdrio do fungo, o partir do
qual o restante do mucosa, superficies dos dentes, placo bacteriana e
saliva tornam-se colonizados secundariomente 17,

Ainda ndo estad daro porque alguns padientes sdo portadores de
C albicans e outros ndo, entretanto fatores nutricionais, interagdes com o
microbiota bacteriana e presenco de anticorpos especificos na saliva
parecem ser relevontes 420, O estado de portador ocorre em maior
numero em individuos do tipo sanguineo O 64 ¢ em ndo secetores de

antigenos dos grupos sanguingos na saliva 230.231.316,



&m podentes sadios, apesar da variabilidade, as contagens de
leveduras geraimente opresentam nimeros baixos #4.119.497.498  para
Ofsen & Stenderyo 450 {1990), as contoagens de Calbicons geralmente
sGo inferiores o 400 unidades formadoras de colénios  por mifilitro
(UFC/ml).

A superficie acrilica da orétese total predispoem ao aumento No
numero de (Coalbicans, visto que o fungo cresce e coloniza mais
intensamente o superficie da protese que o mucosa palating 400,
Qutros tipos de protese e aparelhos ortoddnticos também Facilitam o
desenvolvimento de Calbicans na boca 16.62.141.196,199.297.356,

Os sorotipos R e B de Calbicans estéo igualmente distribuidos no
boco de padientes sadios, porém nos pacientes imunodeprimidos, como
na sindrome da imunodeficiencia adquirida (RIDS), a predomindncia &
do sorotipo B 49. Nas estomatites por prétese total, o sorotipo A tem
sido mais isolado €71,

Pacientes hospitalizados apresentam  toxas mois altas  de
isolamento do género Candicda na cavidode bucal, com valores acimo
de 80% para C.albicans 1932545049 €m pacientes aidéticos, Franker
et al. 135 (1990) descreveram leveduras na mucosa bucal em 78% dos
casos sendo (ofbicans o agente mois isolodo.  €m diobéticos, o
quantidade de Calbicons ¢ maior, principalmente quando assodada 0o
Uso de protese total 403,

Pacientes que receberam rodioterapia na cabego e pescogo
também apresentam aumento na quantidade de Calbicons.  fAossie et

al. 380 (1987) relatoram aumento no numero de Calbicons (UFUml de



saliva), assim como culturas positivas para o leveduro em 47% dos
padientes que apresentaram culturas negativas ontes da radiacdo.

€m condigdes normais, © Orgonismo mantém as omostras de
Candlida como comensais, entretanto, alteracdes locais ou sistémicas
favorecem o desenvolvimento da sua ac¢do patogénica, cousando o

candidose, micose superficial de maior freqiéncia na boca 14.55.56.209,

9.3 Candidose bucal

Candidose ¢ definido como uma infec¢@o micdtica oportunista,
causada por fungos do género Candido, principalmente  Calbicans
55.56.134,253,390.429.450  Os termos "candidose' e "condidiose” sdo
sinénimos, entretanto condidose ¢ usado preferenciclmente, j& que ©
sufixo "osis" & consistentemente utilizado para @ maioria das infecgdes
fUngicos, enquonto o  terminagdo  “lose" € mais usada nos
parasitoses 390,

Mlltiplos fatores predisponentes séo citados na literatura, sendo
rara a ocorréndia de candidose sem a presenga de um ou mais destes

fatores 7.16.55.138.331.389 €ntre eles incduem-se fatores locais e

sisteémicos, 0 sequir:

Fotores Locais:
- Xerostomio:
- Use de antibidticos e corticosterdides;
- Dieta rica em carboidratos:
- Cancer bucal:
- Uso de proteses e aparelhos ortoddnticos;
- Bssociado com ouras doengas bucois como glossite
rombdide mediona, leucoplasia & liquen plano;
- Habito de fumar.
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Fatores sistémicos:
- Fisiolégicos; [}
- Desordens endécrinos: diabetes e hipertirecidismo:
- Deficiéncias nutricionais:
- Comprometimente do sistema imunolégico.

lopper-Jones et aol. 42 {(1980) revelaram prevaléncio
estatisticamente significante de Ca/bicans em pacientes com sindrome
de Sjogren em comparagdo com individuos sauddveis e uma relagdo
inversa entre a quantidade de Condicc e o fluxo salivar.  €feitos da
xerostomia produzida por radiogdo em pacientes, induzem aumento
pronunciado no ndmero de Condlido na boca 50,

O uso de antibidticos de amplo espectro ¢ um fator importante no
estabelecimento de candidoses bucais, pela supressio da populagdo
bacteriona 331, €m condidose experimental de paloto em macacos, ©
uso de tetracidina por periodos prolongados, resultou em proliferagdo
continua de Calbicons e inflamo¢dio meis intenso do que dgquela
causada openas pelo fevedura 31,

Dieto rico em carboidratos pode predispor & candidose bucal.
Esta hipdtese € suportada por estudos in vitro, que demonstraram
crescimento elevado de (ondido na salive com glicose. mesmo no
presenca de bactérias 216, €spécies de (andida produzem &cido a
partir da saliva suplementado com glicose, o que possivelmente deve
contribuir pora a patogénese das candidoses bucais 398, Calbicons,
Ctropicalis, Colabrato e Chrusel apresentam acentuado carescimento e
saliva humana suplementada com glicose, produzindo reductio do pH de

7.5 para 3.3 em 792 horas 406
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Condida & frequentemente isolada de padentes com cdncer,
existindo considerdveis evidéncios sugerindo que espécies de (andico
apresentam importante popel no carcinogénese bucal 128, Hiehn at
al. 207 (1980) isolaram Cafbicans (68.5%), Ctropicalis (19.9%).
Cparapsilosis (3,7%), Chusel (1.5%) e Couillfiermondii (0.4%),
durante pericdo de 15 meses em padientes com cancer. Paula et al. 342
(1990) observarom leveduras em 50 pacientes com cdncer bucal, antes
e durante trotomento com radiogBo.  (ofbicans fol o espécie mais
isolada antes da radioterapia (30%), sequida por Ctropicolis (12%).
Colobrota e CHusel (4%). Cparaosilosis (2%) e Candida sp (2%).
Duronte o radioterapio, os leveduras mais isolados foram Calbicans
(36%). Ctrooicalis (16%), Chrusei (4%), Cparapsilosis e Cglabrato
(2%).

v O uso de prdteses e aparelhos ortodonticos favorece a
per;monéndo de Condica na boca 16.17.18,19,62,196,199,297,356,400497 A
estomatite por prétese afeta cerca de 65% de seus usudrios (Jacopino
& Wathen, 1992), sendo o trauma e a infecgdo por Condida os
principais fatores implicados no doenga 59.98.106.313,

Outras lesdes como queilite ongular, glossite rombdide mediona,
leucoplosia e liquen plano, demonstrom frequente isolamento do
género  (andido 18.98.176.253.258,334.47049 O tobaco ossociado &
orétese também parece influenciar colonizagtio por espécies de Candlida
17,19.21.28

Hnight & Fletner 216 (1971) verificaram que padientes diabélicos
possuem concentragdes elevados de glicose na saliva, o que sugere

forte associa¢tic com aumento de crescimento de Candida.  Fisher



et ol. 129 (1987) verificaram o presenco de Candico em 210 (51%) dos
412 pacientes  diabéticos  examinodos. Dornwareh et al. 9
demonstrarom maoior quantitade de (ondida na cavidade bucal de
padientes diabeticos em rela¢éio acs controles, peorém sem diferenco
estatistica.  Quirino et al. 359 {1994) verificarom o presenco de fungos
na cavidede bucal de diobéticos controlados e ndc-controlados,
encontrando resultados semelhantes nos grupos estudados.  Calbicans
foi encontrado em 57,1% dos diabéticos controlados e em 62,5% dos
NGO controlados.

Fatores nutricionais incluindo deficiéncia de ferro e vitaminas tém
sido implicados na patogénese de infecgdes bucais por Candido
130.190.391  Hipovitominose A foi detectada por Montes et ol. 299
(1973) em 7 de 12 padientes com candidose mucocuténea e lundsirom
et ol. 252 (1984) verificaram aumento do nlUmeroc de Condica em
pacientes com dearéscmo nos niveis de acido félico e vitomina B9 no
SOro.

As infec¢Bes por fungos tém se destacado nos Ulimos anos em
pacdientes imunocomprometidos 168325389 ( tropicalis € considerada
como a sequnda espécie de (andiold que mais produz doenga nesses
pacientes 136,310,325.488,502

““Candidoses bucais sGo monifestacdes freqlentes 0ssociadas &
AIDS SQE_] !?,251,298,32;3,3?0,395.404,415,456,508' ocorrendo em 1/3 a metade
dos individuos adultos soropositivos @ em mais que 90% dos pacientes

com AIDS, podendc aumentar sua freqi@ncio com o avango ProQressivo

do infeccao 133.270.392.472



As candidoses bucais sdo muito comuns: cerca de 5% das
aiangas apresentam esta micose na boca nas primeiras semanas de
vida 5. Por outre lado infecgdes profundas por Calbicons sGo  raros e
restritas a pacientes com doencas graves 325, A candidose bucal oode
se manifestar clinicamente em diversas formas, e Holmstruo & Axél 176

(1990) propuseram a sequinte cossificagdo:

HRgudo:
- Pseudomembranosa
- Eritematosa

{rénica:
- Pseudomembranosa
- Eritematosa
- Tipe *placa”
- Nodular

lesdes ossociadas & Candido
- Queilite angular
- €stomatite por protese
- Glossite rombédide mediona

A formo pseudomembranosa aguda, oparece com frequéncia em
recém-nascicos e aduitos debilitados. As lesdes geralmente assumem
aspecto de placas broncas e aemosas, que podem se estender por
toda o mucosa, com localizagdo preferenciol na lingua, palato e
bocheches, atingindo eventualmente gengiva e assoalho da boca 422,
Histologicamente, a forma pseudomembranosa constitui-se de tecido
necrotico, restos alimentares, leucécitos e bacdtérios emaranhados e
ancorados ao epitélio bucal por leveduras e pseudohifas de Candid,
que invadem a supetficie queratinizada do epitélio. Usualmente o

Candida ndo atinge as camadas profundas do epitélio. que entretando
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mostram acantose, edema e miaoabessos. O conjuntivo apresenta
reagdo inflomatdria, com presenca de polimorfonudeares, linfécitos e
macréfogos 5. Alterogdes semelhantes s&o observadas em animois
com candidose bucal induzidas experimentalmente 54.57.195.200

A candidose eritematosa é particularmente visive! no dorso do
lingua e estd geralmente relacionada oo uso de  ontibidticos,
corocterizando-se por Greas avermelhadas, com bordos mal definidos
176, € doloroso, podendo estender-se s comissuras labiais & & faringe
235 No exame histopatolégico € semelhonte & forma
pseudomembranosa, entretanto com menor quantidode de hifas e
infiltrado inflomatério mais intense no conjuntivo 0,

Formas  crdnicos  de  condidoses  (pseudomembronosa @
eritematosa) ocorrem frequentemente em pacientes imunodeprimidos ou
que utilizom corticosterdides inoldveis. Condidose tipo "placa” e noduior
apresentam-se apenas no forma <rdnica.  As lesdes em "placa” sdo
caracterizados pelo presenco de placas brancas, geralmente firmes e
persistentes, envolvidas por eritema, tocalizando-se preferencialmente
no Idbio, lingua e bochechos. A lesdo nodular caracterizo-se pelo
forma¢dio de papulas ou nddulos 176, Histologicomente, as formas
carénicos caracterizom-se pela presenga de pseudohifas na superficie do
epitélio 56,

A queilite angular, estomatite por protese e glossite rombodide
mediana s&o lesdes onde a Calbicans. e outras espédes de (andioa,

SAO ﬁ@quentemente |SO|OdOS 15,17,18,19,51 52,53,5¢,60,61,98.1 77,254,258,

398,352,334.470.493,496  €stas trés lesdes estdo geralmente relacionadas

A outras entidades dinicas, possuem eticlogia discutivel, podendo ser
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decorrentes da associocdo entre bactérias e fungos 05.63.72.152.198.291,
328,431

A estomatite por protese, ¢ relotada em 11 o 67% dos usudrios
de prétese total, sendo mais comum na mucosa do paloto 18,
Histologicamente a lesdo caracteriza-se por reagdo inflamatdria severa,
atrofia e hiperplasio do epitélio 35, frequentemente ndo demonstrando
invasdo dos tecidos pela Condica 5°.

A hipdtese de que o Calbicans & o fator etioldgico do estematite
por prétese total & suportada pela producdo de lesdes no palato de
macacos2.54.336 ¢ de ratos, opds adoptagdo de ploces adflicos e
inoculogtes da levedura 332423424425 Cntretanto, como ndo foram
utitizados animais gnotobidticos nestes modelos, Ndo se pode descartor

0 envolvimento da microbiota bacteriana.

Qutro quadro clinico importonte € a candidose mucocuténea
crénica, termo dado a um grupo de desordens heterogeneas raras, que
sGo caracterizadas por infeccdo superficial por Candido na boca, pele e
unhas. Apresentom cardter «rdnico e recidivonte. De dificil tratomento
estho associadas a deficiéncias imunoldgicos, enddarinas € metabdlicas
24, 201.213,238,253

A condidose mucocutbnea crdnica  inicio-se geralmente com
lesdes  pseudomembronosas,  podendo  entretanto  apresentar
caracteristicos hiperplésicas, com a lingua podendo tornar-se alargada,
fissurada, e com nédulos hiperpldsicos nas bordos laterais, A
condidose bucal ¢ notada em mais de 90% dos casos, <om

caracterfsticas  histopatoldgicas  semelhantes as  candidoses  bucais



22

cnicos 3 Ocasionalmente, o candidose mucocutdnen crénica pode
estender-se  para  foringe, laringe e eséfogo,  entretonto ©

comprometimento visceral & raro 201,
2.4 Potogenicidade do género Candida

Os meconismos pelos quais Calbicans causa doence sdo pouco
conhecidos, entretanto varios fatores tem sido sugeridos: capacidade
de aderéncia & mucose e hidrofobicidade, habilidade em Fformar
pseudohifas, presenga de substdncios semelhantes & endotoxinas,
secrecdo de enzimos histoliticos e supressdo da imunidade especifica
. 88.107.138,395

| A Calbicans possui capadidade de aderénda as células epitelials
bucais e vaginais /n wiro 97.108.140.209.212,397.398.399 o qual ¢ mais
intensa na  Calbicons, Couilllermondii e Cstellatoidea, espécies
consideradas mais patogénicas para camundongos, do que Chrusel,
Cparapsilosis, Ckefur e Clropicolis 261, Por outro lado, Heoms et al.
203 (1983) ndo observaram diferencas de adesdo em duos amostras
patogénicos e duas ndo patogenicas de Calbicans para comundongos.

A Calbicans adere-se s células esfoliativas bucais e vaginals em
maior nimero do que Clropicalis, que normalmente é menos patogénica
107 €m codgulo de fitrina Calbicans apresenta acentuada adesdo,
enquanto que Chruser, Cguitfiermondli e C.glabrato aderem-se menos
40t A Cokbicons posssui tombém copacidade de aderéncia os

superficies acrilicas in vitro 48.278.279,980,396,400.420,



23

A adesdo de leveduras aos tecidos bucais ocorre, provavelmente,
pela interogdo entre adesinas do microrganismo e receptores das
célulos epiteliais da boca.  No Cobicons, manoproteinas, glucano,
Quitina, proteinas do parede celulor, glicoproteinas e lipideos s&o
possivels adesinas 333, Os receptores teciduois ainda néo foram bem
caracterizados, entretanto moléculas como fibronectina, fucose. lipideos,
manose, N-acetil-glicosamina, mucinos, lamininas e coldgenos sdo
considerados por alquns autores 107.108.142.205

Existe correlocdo entre germinacdo e aumente de aderéncia de
C.albicans nas celulas epiteliais do boca, visto que a inibicdo pardial da
germina¢Bo com disteina, resulta em diminuigdo da aderéncia 2100 A
relagde entre a producdo de hifos e patogenicidade, apesar de
baseado em dados experimentais, parece aumentar o copocidades
invasiva sobre as welulas do hospedeiro e permitir maior resisténcia &
fagocitose nas formas filomentosas 325, Por outro lado, tanto na forma
de levedura como hifas, Candida causa infecgdio, e opesar da forma
miceliol ser comumente encontrado nos tecidos com lesdo, existem
poucos evidencios de que esta forma & significantemente mais
patogénica que as leveduras 27,

A productio do tubo germinativo pela C albicons propicia retengdo
adicional desto espécie as élulas epiteliais bucois. ao  odrilico
210.444.469 ¢ & pele 307, enquanto que sua inibi¢lio pelo uso de drogas,
diminui a aderéncia 149,

Garodiner et al. 135 (1988) relateram o presenca de fimbrias na
comada mais externa da parede celular de Calbicons, © que também

poderia interferir nos mecanismos de adesdo.
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Toxinas de Candida tombém sdo consideradas importantes no
patogenicidade 90.185. S0 letais para camundongos quando injetadas
endovenosamente 305 @ oproduzem eritema em pele de coelhos e
cobaios 203, Extrato solbvel liofilizado de Calbicans livre de célulos, &
capoz de provocar dermatite experimental em animals, semelhante s
doencas dermatoldgicas no homem 292, Sobrenadaonte de culturos de
Calbicons  livre de célulos, oumenta o atividade mitdtica do epitélio
bucal de rotos 368,

A toxina melhor caracterizado até o momento ¢ o canditoxing
descrita por fwata 187 em 1975, Tem natureza protéica, alto peso
moleculor e localiza-se no citoplosma da célula. A ogdo principa! da
conditoxina parece ser a de liberar histamina dos mastécitos.

As espécies de Canolido produzem outras substdncios protgicos,
que podem agir como fatores de viruiencia, denominadas fatores Ailler.
Séo seqetadas iy vitro por vérios amostras de Candlidh e possuem
efeito antibidtico, semelhante ds bocteriocinas, pora outros fungos &
varias bactérias 349,
N As enzimas -representom oulro mecanismo de patogenicidade de
Colbicans, possivelmente por fadilitar suc penetracdo nos tecidos.
Varios autores relataram a produgdo de fosfolipase 36.37.354. 355,357.402
proteinase  4°.46.58.71.139.315.367.383.384  hjaluronidase e condroitin
sulfatase 432 pela Calbicons.  Shimizu 432 (1990) e Almeida 13 (1991),
sugeriram a relagdo destas enzimas <om o potogenicdade  de
Colbicans.

fFosfolipose & uma enzima que degrada fosfolipideos, comuns em

todos os formas de vida e frequentemente encontradas em associogdes
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com membranas  celulares %% €m 1975, Augh & Cowson 357
demonstraram o presenga de lisofosfolipase e fosfolipose A, em
biastéporos, hifas, membranas e parede celular de Calbicons, otravés
de metodos citoquimicos.

FAmostras de C albicons demonstram maior atividade fosfolipdsica
00 MeSMmo tembo em que oderémmse ern maior Nomero &s clulas bucais
e apresentam maior patogenicidode para camundongos 37,

Shimizu 435 (1990) relatou producdo de fosfolipase em 83,4%
dos amostras de Calbicans.  Por outro iado, fAimeido 13 (1991)
demonstrou  producdo desta enzimo em 20% das amostras de
Couilliermondii  estudodas, enquanto  as  espécies  Chrusel,
Cporopsilosis e Clropicolis nGo as produzirom. |

Qutra enzima considerada como importante fator de viruléndia & o
proteinose, detectada por Aemold 370 et al. (1968) em amostras de
Cafbicans. €studos realizados por varios autores tem demonsirado
que o maioric dos amostras de C.albicans sGo produtoras de proteinase
71,74,139.383,384

Ghonnoum & Glteen 139 (1986) correlacionaram o producdo de
proteinase com aderéncia e patogenicidade de amostras de C albicans
as ¢élulas egiteliols bucals de camundongos.  Utilizaram 53 amostros e
verificaram que todas produziom a enzima & apresentovam copacidade
de aderéncia & células epiteliais bucais.  As omostros <com  maior
capacidode de adesdo, produziam moior quontidade de proteinase €

erom mais patogénicas pora camundongos  quando  inoculadas

endovenosomenie.
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Cassone et al. 71 (1987) isolaram amostras de Colbicons de
padientes com condidose vulvovaginal e de pacientes sadios.  Os
autores verificoram que proticomente todas as amostras de. Cabicans
eram produtoras de proteinose, mas os isoladas de pacientes com
vaginite produziom mais a enzima do que as isoladas de portadoras
sadios,

O papel da proteinose no patogénese das infeccdes por Condidia
foi investigado por Shimizu et al. 430 (1987) inoculando amostras de
Calbicans, com diferentes atividades de proteinase. em membrana
coric-alantdide de ovos embrionados.  Seis omostros erom produtoras
de proteinasse e 2 ndo produtoras.  As produtoras puderam invadir os
tecidos nos quais o proteinase secretada foi detectada, por métodos
imunocitoquimicos, na periferia das células invasoros. As omostras ndo
produtoras permaneceram sobre a superficie da membrona  drio-
alontéide. A toxa de mortalidode dos embrides entretanto, ndo
apresentou correlagto com © grau de produgdo de proteinase destos
QMOSLras.

Roy & Poine 367 (1988) estudaram o partidpaco da proteinase
na adesto de Cobicans em pele de camundongos, utilizando
microscopia eletrénica.  Os autores verificarom que o odesdo dos
leveduras & epiderme era o inicio da colonizagdio e que as amostraos
patogénicas aderiom mais rapidamente que as ndo patogénicas. Apds
adesdo, os leveduras transformam-se em hifas, invadem o extrato
¢omeo, formam  cavitagdes na superficie e invadem os  tecidos.
Utilizando peptasting, um inibidor de proteinase, os autores ndo

observarom diferencos no aderéncio, mas ocorreu inibicdo da formagdo
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de cavitagho co redor da levedura aderido, sugerindo que a proteinase
oode facilitar ¢ adesdo/invasdo de Candida na pele.

Borg & Ruchel % (1988) infectoram célulos epiteliais bucais
cuitivadas in vitro com amostras de Cofbicans proteoliticos. Os autores
observarom que a maioria das leveduras que penetrovam no epitélio
opresentovam proteinase no sua superficie.

Proteinase com copacidade de degradar coldgeno foi detectada
por Kominishi et al. 202 (1988) quando C albicans foi cultivada em meio
contendo colageno como fonte de nitrogénio. A atividade colagenolitico
da proteinose foi demonstrada pela liberagdo de hidroxiproling do
colégeno e pelas olteracdes morfolégicos do mesmo.  Os autores
acreditam que o proteinase de Calbicans possa auxilid-lo a invadir e
desltrulr tecidos susceptiveis, pela degradagto do colbgeno.

Aoy & FPoine 260 (1990) demonstraram a atividade de proteases
isoladas de culturas de Calbicons em degradar hemoglobina, albumina,
caselna, coldgeno e querating.  Os autores encontraram correlacdo
entre o produgdo de protease e patogenicddade de seis espédies de
Candida (Calbicans, Cstellotoideo,  Clropicalis,  Cparopsilosis,
Couilliermondii e Chrused) em condidose cutbnea experimental em
camundongos.

Shimizu 433 (1990) relatou produgdo de proteinose em 87% dos
54 amostros de Cofbicons, observando que as amostros. que ndo
produziom esta enzima eram menos virulentas. O autor verificou que
amostras que ndo produziom proteinase e fosfolipose ndo eram

POLOQENIcas PAra CamunNdonQos.
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Almeicda 13 {1991) verificou producéio de proteinase em 7 dos 8
omostras estudadaos de Calbicans e em todos as 10 amostras de
Clropicolis. Das 10 amostras estudados de Cparqosiiosis, Chrusei e
C.guilliermondii o autor encontrou proteinase em 7. ¢ e 9 amostros
respectivamente.  Borg-Von Zepelin & Griness 47 (1993) tombém
relataram produgdo de proteinase pela Cropicolis.

A proteinase de Calbicans é copaz de degradar IgA secretéria e
serica presente na soliva. Os possiveis efeitos oprotetores destes
onticorpos  ficariam  diminuidos  na  presenga  de  amostra  do
microrganismo capoz de produzir proteinase 369,

A primeira tentativa de demonstrar a presenca de hialuronidase e
condroitin sulfatase em leveduras do género Candica, foi feita por
Chottawoy et al. 76 (1971), que enltretanto ndo encontrarom essos
enzimos.  Por outro lado, Shimizu 432 (1088), detectou a producdio
destas enzimas em todas as 25 amostras de Cobicans estudados. O
mesmo autor 433 (1990) comprovou presenca destas duos enzimos em
28.15% das amostras de C ofbicans estudados.

Almeida 13 (1991) observou producdo de hialuronidase em 50%
das amostras de (tooficalis e Couilliermondii, em 44,4% Jde
Cparaosilosis e em 16,6% de Chusel Para a enzima condroitin
sulfatase, o autor relata 50, 50, 71 e 100% paro Céooicalis,
Cguilliermondli, Cporapsilosis e Chrusel respectivamente.

Shimizu 432 (1988) demonstrou o producdo de lecitinose, enzima
capaz de hifrolisar o leciting das membranas celulares e causar lise de
celulos teciduais, eritrdcitos e leucdcitos, por omostras de Cparaosilosss.

O autor relatou ainda a producdo de gelatinase por (poraosiiosis e
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Chruser, enzima que revela a atividade proteolitica dos microrganismos
bucais. Calbicans entretonto, ndo produziu lecitinase e gelatinase.

H& evidéncias de que alguns bictipos de Calbicans produzem
nitrosamino endégena, substdncia comprovadamente concerigena paro
célulos dos tecidos bucais 224,

€mbora 05 mecanismos Patogénicos ndo estejom determinados,
0s dados da literatura indicam oue séo variados, dependendo do

espédie e do amostra do microrganismo e do modelo experimental

utitizados 4.8.9.174.284

2.5 Parede celular e estrutura antigénica do género Candida

2.5.1 Parede celular

€studos sobre composicdo, arquitetura e organizagdo da parede
celular de Condica tem recebido considerdvel atencdo por diversos
autores, visto seu envolvimento nos meconismos de adesdo e
colonizagdo das leveduros, pela importdncia no conhecimento dos
componentes antigénicos da parede celulor @ pelo orodugdo de
substéncios como hidroloses e toxinas 107.205.427.428

A parede celular de Calbicons € uma estrutura complexa de
cproximadamente 160 a 300 nm de espessura, constituida de pelo
menos 5 a 8 camoados distintas  ©9.70,102,124,180.205,352,353.426 (O
principal componente ¢ carboidrato (80-90% peso seco), apresentondo
tarmbém proteinas (3 o 6%) e lipideos (9%) 427,

Andlises bioquimicas do parede <elular de Calbicans tem

demonstrado que seu principal constituinte ¢ a manana, representando
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35 a 40% do peso seco total do parede.  As manonas sAo
polissacaridens altamente romificodos, constituidos por um arcabouco
de residuos de manose unidos principalmente por ligagdes o-1,6,
opresentando ligagdes cruzados  a - 1.9 e raramente a - 1,3 421,454
Rltas proporgdes de moléculas de fosfato ligadas por pontes
fosfodiéster stdo observadas 16,

Existern diferencas entre a estrutura das mananas dos sorotipos A
e B de Colbicons. As codeios sdo maiores no sorotipo A e possuem
maior quantidade de ligagdes a - 1.2 entre os carbonos das manoses
163

Qutro polimero fundamental no estrutura fibrilar da porede
celular de Condido é e glucano 43.142.1504535  Caracteriza-se por dois
tipos de polissacarideos altamente ramificados constituidos por residuos
de glicose unidos através de ligagdes B -1,3 e B -1,6 1591500 OB -
glucano & o elemento estrutura! primdrio da parede celulor da Cabicans
427, sendo responsével oela integridade da mesma 149.150,

Glicoproteinas, manoproteinas e glicomanoproteinas complexas
estéo presentes no parede celular de Colblicans, assocadas entre si o
com os mananas ¢ gluconos, podendo atuar como ligagdes entre as
cadeias 217, Residuos de N-acetilglicosamino e quitine também estéo
presentes, podendo estar associados 05 monanas e glucanos,
fornecendo o estrutura secunddrio & parede cetular dos leveduras
81.325.355.407.453  Todas estas moléculas sGo antigénicas 351.353.407.442
e algumas, por exemplo, as manoproteinas 277409 ¢ o quiting 419

podem atuar como adesinas.
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Andlises na composi¢hio quimica da parede celular de Candlico no
forma de micélio e leveduros tem demonstrado principolmente
diferencas quantitativas ¢ ndo qualitativas 116205 Por outro lado,
diferen¢as qualitotivas s@o citadas em relagdo O presenca de enzimas
hidroliticas e glicoliticas entre as formas de blastéporos @ micslio 417,

€studos em micdoscopia  elerdnica de  transmissdo  tem
demonstrado que cade camada distinta da parede celular da Colbicans
apresenta domiméancio de determinado carboidrato.  Dependendo das
condi¢des ambientais de cltivo, idade da ¢élula, tipo morfolégico e
fecnicas ctoquimicos usadas para o estudo das estruturas, ocorrem
variogdes no  arquitetura, Composic@o e presence ou auséncio de
algumas comadas 205.277.427,

A comoada mais externa do parede celular de (ondicn, &
constituida  principalmente  por manoproteina, a qual  encontra-se
também districuida nas demais camadas 107905427428 €m adi¢do &
camada mais externo, a levedura pode opresentar caomada fibrilar,
qual & mais evidente durante o formagdo de tebo germinativo 181 e que
em determinadas situgdes encontra-se revestide e envolvida por
camada flocular. A presena deste revestimento flocular parece ser
importonte na viruléncia do microrgonismo, pois ofeta aderéncia e
fagocitose 107, Demonstrou-se através de estudos citoquimicos e de
aglutinagdo usande concanavalina-A, que o princical constituinte deste

revestimento flocular & também monoproteina 469,
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2.5.2 Antigenos da parede celulor

Os principais determinantes antigénicos encontrados na parede
celulor de Candida sGo os polissacaridess. Mananas,  gliconos,
manoproteinas, glicoproteinas e glicomanaproteinas quande extraidos
da parede, sto pazes de reqqir com anticorpos formados contro
cglulas inteiras de Condida 188,

O principal constituinte antigénico da parede celular do Cafbicans
& o monoproteina 242427 As diferencas existentes nas cadeias laterais
das monoproteinos, permitem diferenciar a C.afbicans em dois sorotipos:
A e B 163427 O sorctipo R, antigenicamente mais completo, possui
antigenos comuns co sorotipo B, A atividade aglutinante do anti-soro
oara o sorotipo B € removido apds a absor¢do com células do sorotipo
A Por ouro lado, o onti-soro obtido com células do sorotipo A,
quando absorvido com ¢élulas do sorotipo B, oinda retém otividade
aglutinonte pora A 164,

A monana da parede celular de (albicans tem copacidade
mitogénica, podendo ativar linfécitos B. Assim o producdo de anticorpos
anti- Candlidla ocorre independentemente, ndo necessitando de linfdcitos
T 28 Qutro importonte fator observado na superfidie celular de
Colbicans ¢ o presenga de receptor para o fragmento (3b inativado
(i(3b), origindrio do proteina (3 do complemento.  Ugag¢do ndo
covalente de i(3b & parede celular de fagdcitos pode interferir na

patogenicidade de Cofbicons, e reduzir a fagocitose das leveduras 144,



2.5.2 Antigenos de filtrados de culturas

Iran Von Ky et al. %8 (1963) detectorom 7 antigenos diferentes
em sobrencdantes de cultura de Colbicans através de imunodifusdo.
Sequndo Jeganathon & Chon 188 (1992), estes ontigenos s&0

provavelmente derivados do parede celular da Calbicans.

2.5.4 Antigenos citoplasmaticos

A presenco de anticorpos anti- Candlica dirigidos para antigenos
citoplasmaticos parece ser mais indicativo de infecgdo invasivo pelas
leveduras do que anticorpos anti-manana, desde que 05 antigenos
citoplasmaticos entrom em contato com  sistema imune do hospedeiro
somente durante a invasdo dos tecidos 242,

Quando leveduras sdo rompidas mecanicamente € os residuos
insolUveis, como o parede celular e mitocdndrias sdo removidos por
centrifugagdo. © scbrencdante & chamado antigeno citoplasmdtico.
Cste  extrato  frequentemente  contém  componentes  que  sA0
indistinguiveis antigenicomente das  glicoproteinas  presentes  nos
antigenos obtidos de filtrados de cultura ou de extratos de parede
celular. Alguns destes componentes oresentes NOS  extratos
ctoplosmdticos sdo provavelmente derivados da porede celular, como
resultados das fortes for¢as usadas para rompimento da mesma 188,

Os  extratos  citoplasmdticos  contém  gronde  ndmero  de
componentes reativos imunolégicomente.  J& foram isolados mais de 78
protelnas antigénicos de material citoplosmdético 29.104

Greenfieid & Jones 154 (1981) purificaram e caracterizaram o

principal antigeno citoplasmético de Cafbicons.  Segundo os autores,



34

este antigeno ¢ constituido de cadeia polipeptidica Unica, contendo 435
animodcidos, com peso molecular de 54 kDo, Strockbine et af. 152
(1984) encontraram niveis mais elevados de anticorpos para o fracdio
de 54 kDo em pacdientes com condidose disseminada, do que em
padientes com formas ndo invasivos e/ou com outras infeccdes fungices.

Andlises da espedificidade de anticorpos séricos para ontigenos
citoplasmdticos de Calbicons, através de "imunoblot”, demonstrarom
significativa quantidade de anticorpos que reagiram com antigeno de 65
kDo no soro de padentes com condidose bucal e vulvovaginal, em
retogdo o padientes com mucosas clinicomente souddveis.  RAlém disso,
soro de pacientes com candidose superficial recgirom mais que soros
controles com antigenos citoplasmdticos de 65, 38, 32 e 29 kDo 495.

[shiguro et al. 186 (1992) reiatom que os prindipais antigenos de
Cafbicons que reagem com 1gG e IgA em soros de podientes com
candidose vaginal e controles foram componentes de 67, 62, 29 e 95
Hda. Para o IgM, os autores relatam reatividode principalmente com os
componentes de 67, 62 e 25 HKda, e, nGo cbservaram reatividode para
lg€.  Por outro lado, os autores relotam presenca meior de 1gG anti-
proteinase extrocelular produzida por Coafbicans no soro dos pacientes
com condidose vaginal em relagdo aos controles.

Sundsstron 455 (1994 demonstraram resposta imune espedifica o
proteina enolase presente em extratos de Calbicans. Os autores
observaram que enolases presentes em extratos brutos de Coalbicons

induzem resposta imune humorai e celular.
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2.6 Aspectos imunoldgicos do género Candida

Considerando-se que leveduras do género (ondida estdo
presentes como comensQis no cavidade bucal em aproximadomente.
40% dos individuos sauddveis 20450, pode-se inferir que em pacientes
sadios  imunocompetentes os  mecanismos  locois de  defesa  do
hospedeiro sdo suficientes para prevenir infeccdes por Condide 75, Por
outro lado, quando as defesas locais ou sistémicas estdo diminuidos,
Conoido tem a copacidade de invadir os tecidos e causar doenqa,
sendo portanto sua virulénda determinada mais pelo hospedeiro do
que pelo fungo 294,

Infecgto por Calbicans carocteriza-se no principal achado em
oadientes ¢om imunodeficiéncia combinada  severa, ndo  sendo
entretanto de importdncio em pacientes que opresentem deficiéncios
apenas de linféctos B /5. Pacientes com AIDS apresentam  acentuado
ocorréncia de candidose 117.133,951,298,319,323,360,415.456,508

Assim, teoricomente, em individuos imunocompetentes e na
ouséncia de fatores predisponentes, pode-se esperar que Q presenso
de imunoglobuling A secretdria (IgA-S) e da imunidade celular, sejom
suficientes para impedir ocoréncio de candidose 75, Pacientes com
deficiéncios de IgA-S apresentam prevaléncia aumentada de condidose,
assim como pacdientes com condidose mucocutbnea crdnica revelom

quantidade reduzida de onticorpos Igh-S no saliva 237,



2.6.1 Mecanismos de imunidade nGo-especifica & Candida

A salivo opresento importantes mecanismos  inespecificos de
defesa &s mucosos da boco, otrovés de suo capacidade tampdo, do
fluxo salivar e da presenca de fatores antimicrobianos 73.171,204.205
Pacientes com xerostomia devido o sindrome de Sjégren, terapio
ctotdxico e iradiogdo de gldndulos  salivares  apresentam  maior
susceptibilidade & candidose 28.75.118.257.259,393,405,462

€m animois, os efeltos do xerostomic no presenga e
patogenicidode de  Calbicons também tem sido estudados.  Jones &
Adons 193 (1970) ndo observaram oltera¢des na frequéncio de infecdo
por Calbicans em ratos com decréscimo do fuxo salivar.  Por outro
lodo, Ofsen & Hoonoes 336 (1977) verificarom que mMoOcacos com
diminui¢do do fluxo salivar opresentaram condidose mais intenso e de
regresséo mais lenta em relogdo oos oanimais normais.  Meitner et
al. 290 (1990) obtiveram maior quantidode de C albicans na boca e
esdfogo de ratos xerostdomicos.  Jorge et al. 197.200 (1993) recuperaram
maior nimero de Calbicans da boca de ratos sialoadenectomizados e
relataram maior incidéncic de candidose nestes animals. Totti 467
(1994) também relata maior permanéncia da Coafbicans no boco de
ratos  xerostomicos. Entretanto, para  Cparaosifosis,  Ctropicolls,
Cauilliermondii e Chrusei a sioloadenectomia ndo interferiu, segundo o
autor, na recuperagdo destas espécies da boco de ratos.

Por outro lado, quande voluntérios sauddveis forom inocuados
oralmente com  suspensGo  ontendo  Calbicans, a levedura ndo

consegquiu se estabelecer, sendo rapidamente eliminada 492,
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Qutro meconismo  inespecifico de defeso ¢ o presenca da
microbiota bucal estabelecida nas superficies bucais 26406, As bactérias
residentes inibem o colonizagdo de espécies de (andida, enquanto sua
supressao pelo uso prolongado de antibidticos pode aumentar seu
nimero na boca e a susceptibilidade as candidoses, © que tem sido
demonstrado em hurmaonos 7 animaois experimentqis
8.9.10.11.174331.271.385  (Com o uso de antibidticos, os receptores
encontrados nas células tornam-se livres de bacdtérias, e assim, podam
ser ocupados pelas adesinoas de Condida. Experimentos com animols
assepticos tem demonstrado que C albicans coloniza prontamente @ com
maior intensidade esses animais em relagdo aos convencionals 34.33,

Sequndo MacFarione 256 (1990), o micobioto comensal pode
requiar o nimero de leveduras através Jdos sequintes mecanismos: Q)
inibicGo da aderéncia de leveduras as superficles bucais; b) competi¢do
entre bactérios e leveduras pelos nutrientes: e, ¢ producto de fatores
anti-fingicos pelos membros da microbicta.

Importante mecanismo de controle e eliminag¢do de (albicons do
organismo € representado pela fagocitose. A habilidade intrinsica anti-
Candida de granulécitos e moardfogos € entretanto limitada e o
expressdo tota! de sua fungtio efetora ¢ dependente do estimulo dado
pela sintese de citocinas ou indugdo pelas célulos T 27,

Chaflocormbe 75 (1990) saliente que neutrdfilos e maardfagos
podem fagoditar e destruir Condido mesmo na ausénda de anticorpos
opsonizantes, entretonto a atividade destes fagdcitos € grandemente
aumentada no presenca dos mMesmos. Rlguns autores relatam

entretanto, que os neutrdfilos fazem o fagocitose porém  nem sempre
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sGo capozes de destruir (andida intracelularmente, © que tem sido
demonstrado i vitro em estudos com neutrdfilos humanes e de animais
97.183,236,239,240,249,484

Sequndo (eifh et of. 240 (1977) a habilidade dos fagddtos em
destruir Condioa intraceivlarmente apresenta varicgtes de 18,5 a 58%
das leveduras ingeridos. O sistema perdxido de hidrogénio-
mieloperoxidase parece ser 0 mais ativo no destruicho intracelular de
Caondida. Os neutréfilos que ndo destroem as leveduras possivelmente
apresentam deficiencios neste sistema, e as leveduras germinom no
interior dos mesmos £7,

gvidéndios de que neutrdfilos s&o importantes oara o defesa nos
candidoses, ocorrem nas disfungdes em nimero ou fungdo destos
célulos. Pesquisas em humonos e camundongos com sindrome de
Chediok-Higashi tem demonstrado maior susceptibilidade & candidose
nestas situagdes /5. Dieu & Blonchard 103 (1987) relotaram produgéo
de fator ativador de neutrdfilos por linfoditos ativados quando
estimulodos por C albicons.

Baghion & lee 32 (1988) demonstrarom que macgdfogos de
comundongos ativados por vacinog BCG sdo copazes de  controlar
infeccdes por (ondido nestes animals, quondo do  auséncia de
neutrdfilos. A habilidade dos mocrédfagos em destruir tanto leveduras
como hifos de Calbicons, sugerem que estas células séo importantes
elementos na defesa do hospedeiro ds candidoses 195, Eversole et
al. 123 (1994) néo observaram diferengos no atividade de macrdfogos
humanos cultivados in wvitro e inoculados com HIV na fagocitose de

C pseudotropicolis em relagdo a macréfagos ndo infectados.
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importante salientar, entre mecanismos inespecificos de defesa. a
possivel a¢do de células NK (natural killer). Vecchiorelli et of, 483
(1985) demonstraram que c¢élulas NK de comundongos  inibiram
algumas espécies de leveduras do género Candiob. Wodjoni &
Ghoneumn 595 (1987) tombém demonstraram oumento de atividade de
celulas NHK de comundongos em presenca de Calbicans.

Heidenreich & Diericho 167 (1985) demonstrarom que C albicans e
(. stellotoideo, mos nGo outras espécdies menos patogénicas, podem
ligar iC3b e (3d & sua superficie.  &stes dados sugerem a participagdo
do complemento como fator inespecifico de defesa nas candidoses. Por
outro lado  Jones 194 (1989) ofirma existir forte evidéncia de que
mananas do parede celular de Candide possam ativar complemento

pela via alternativa.

9.6.2 Mecanismos da imunidade especifica & Candica

O epitélio bucal contém todos 0s elementos necessdrios para
desencadeor e manter uma efetivo resposta imune.  Apresentacdo de
antigeno pode ocorrer via célulos de Langerhons do epitélio 132, ou
entdo, quando os antigenos penetram No tedido conjuntivo, celulos da
linhagem macrofagica séo encontradas em abundéncia.  Células com
receptores (D1 s@o encontrados no camada basal do epitélio e no
estrato <drneo.  Linfédtos intraepiteliais podem ser encontrados na
mucosa bucal normal, geralmente préximos as células basais.  Tanto
celulos (D4 como (D8 positivas estdo presentes em quantidades
semelhantes. Assim parece possivel que a apresentagdo dos

antigenos para os linféctos possom ocorrer dentro do epitélio.  €ste
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fate parece ser particularmente relevante nas candidoses hiperpldsicas

aonicas onde invasdo por hifas ocorrem na camada basal do epitélio

75

2.6.9.1 Anticorpos séricos

A presenca de anticorpos séricos reativos com ¢élulas inteiras ou
antfaenos de (andicn estdo presentes no soro do maioria  dos
individuos 188.237.377.504

Sequndo Choflocombe 75 (1994) o presenca de anticorpos séricos
anti- Condlida demonstra ndo que (andica estd presente como comensal
na boca e outras superficies mucosas {principalmente mucoso vaginal)
de grande nimero de individuos, mas também que 0s antigenos de
Candida sto capazes de estimular resposta imune humoral especifica.
A quontificacdo de anticorpos séricos & Calbicans tem sido usado como
imunodiagndstico nas candidoses bucais e sistémicas 42.175.188 ossim
como teste paro verificagdo de padientes com  imunodeficiéncios
atingindo células B 347,

A diferenciacto entre pacientes com candidose e sadios, por
meio da quantificagdo de anticorpos séricos, foram reatizadas utilizando-
se reacdes de aglutinagdo 84308504 ¢ precipitacso 80.244, podendo
desta forma ser usado como diagndstico. €stas téanicos entretante ndo
permitiom a identificagBo dos isotipos dos anticorpos.

A deteccdo de onticorpos das dosses 1gG, oM, IgA e gt
tornaram-se  possiveis com técnicos de  imunofluorescéncio  indireta
104.234.237 ¢ reactio €USA 490, Estas reagdes possibilitaram verificar

niveis mais elevados de onticorpos em podientes com estomatite por
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protese total e outras formas de condidose em relogdo a individuos
normais 104,

lehner 234 (1066) utilizando irmunofluorescéncio, determinou o
quantidade de anticorpos  séricos dirigidos para células inteiras de
Colbicans, em 4 ltipos de condidose bucal. Todos 0s pacientes com
condidose eritematosa crdnica (incluindo estomatite por protese total)
demonstrarom anticorpos 19G e IgM no soro, enquanto apenos 66%
dos padientes com candidose aguda pseudomembranoso demonstraorom
tois anticorpos. O menor titvlo de anticorpos foi encontrado nos
pacientes com candidose eritematosa aguda.  Os titulos de onticorpos
na candidose nodular por outro lado, ndo foram téo elevados quanto No
grupo com condidose eritematosa aonica.

letner et ol. 238 (1979) demonstrarom que os niveis séricos de
I9G, IgA e g estovam aumentados em padientes com candidose
mucocutdnea adnica e em pacientes com endocardite por (ondida em
relagdo aos normais. Os autores ndo encontraram entretanto diferenca
entre os niveis de anticorpos, assim omo entre 05 classes, nos
pacientes com candidose, salientando que os anticorpos  eram
possivelmente dirigidos contra menana do pareds celular do fungo.

Neale et al. 314 (1987) salientom que oS anticorpos onti- Candido
séo formados contra antigenos que variam em 18 o 100 kDa. Antigeno
de 47 KkDa parece ter particular importéncio, desde que anticorpos
contro o mesmo sdo importante fator preditivo nas  candidoses
sistémicas 274275314

Aceita-se que a a¢do de anticorpos e complemento na ouséncio

de célulos ndo & sufidente para destruir Candida 75. O principal modo
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de agdo dos  anticorpos  Sericos  parece  ser  opsonizacto  paro
oolimorfonudleares neurdfilos e macrdfagos, ativando estas células e
produzindo quimiotaxia.  Na fixagho do complemento pelos anticorpos,
sdo liberados os componentes (30 e (5a que s@o quimiottticos.
Neutréfilos e macréfogos humanos possuem receptores para fatores do
complemento;  j&  foram  também identificados  receptores  para
componentes do complemento no parede celular de (andic, pedendo
desta formo ocorrer imunoaderéncia /5. Por outro lado, Faux et al, 126
(1992) demonstraram que 76% dos adultos normais  produzem
anticorpos  anti-manona,  enquanto  pacientes  com  imunodeficiéncio
humoral priméria para 196G, sdo incapazes de produzir anticorpos paro
este antigeno de poarede celular de (albicons, sendo portonto a
verificagdo da presenco de 1gG anti-manana importante exame para 0

verificacdo de imunodeficiéncia humoral nestes pacientes.

26929 Anticorpos salivares

A mucosa bucal, gengiva e dentes s&o banhados continuamente
oelo saliva.  Considerando-se uma quantidode média de secre¢ho de
19 ml de saliva por hora, com aumento de secrecdo durante mastigagdo
e diminuicdo nos perlodos de sono, o secre¢to didria ¢ de
aproximadomente 500 ml. R saliva contém em torno de 19 mg de
anticorpo 1gA em ceda 100 ml, sendo portanto secretados cerca de 100
mg de IgA diariamante na boca.  Por outro lado, somente cerca de 1.4
mg de IgG e 0.2 mg de IgM sdo encontrados em 100 ml de saliva,
sendo o flvido gengival sua principal fonte destes anticorpos no soliva

total 379,
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[ IgA representa 20% do ota: de imunoglobulinas séricas, sendo
o orindipal anticorpo  encontroade nas segecdes  exddings:  saliva,
secreqdo traqueal, bronquica e genitourindria, lagrimas, suor, leite &
colostro. A 1gA ¢ quantitativamente a mais importante imunoglobulina
secretada no saliva, demonstrando relogdo pora IgG de cerca de 400
vezes maior que o toxo correspondente No soro 379,

A imunoglobulina A secetora {(iIgR-S) apresentc peso molecuiar
de cerca de 390 kDa, sendo constituida de 3 componentes: dois
mondmeros de moléculos de IgR (16C kDo), idénticas & do soro.
ligadas de forma o produzir um dimero; uma cadela polipeptidica de 26
kDo, a codeio J: e, o componente secretor, sintetizado pelas <glulas
epitelials, de cerco de 64 kDo, O componente secretor ¢ adicionado
por ligoagdo covalente, atraves de pontes dissulfeto & IgA dimerica
durante seu transporte opelas élulos epiteliois, conferindo & IgR-S
orotecdo & clivagem por proteases salivares 66,

lehner 23% (1966) demonstrou através de imunofluorescéncio,
thulos elevados de anticorpos anti- Candida na saliva de pacientes com
candidose em relogdo 0os controles.  €stes estudos forom confirmados
por €pstein et ol. 120 (1982) e Jeganathon et al. 189 (1987) que
demonstrarom maior quontidade de g e IgG salivares em padientas
com candidose em reloco  Qos  controles,  usondo  tombém
imunofluorescéncia.

IgA-S anti-Candida parece exercer inibicdoc no aderéncio de
Condida as cslulos epiteliais bucais 120, Wdhichamnong et al. 485
(1982} demonstraram que IghR-S isolada de leite humano & copaz de

inibir aderéncia de Calbicans as <élulas epiteliais bucais.  Por outro



lado, amostras de Calbicons e Cglobrota isoladas da cavidade bucal
sdo copazes de produzir proteinases com habilidade em degradaor Igh-
5. provavelmente divando as pontes dissulfeto entre as cadeias alfa
309382 Porece desta forma, ser possivel que omostros oltomente
orodutoras de proteinase possom apresentar-se mais patogénicos As
MUCOSas bucais do que as que Nac produzem 75,

A saliva representa uma forma alternativa de pesquisar presenco
de onticorpos antl-Condide em padientes com candidose, pois ndo
necessita de técnica invasiva para sua coleta. Apesar disso, o estudo
de anticorpos salivares anti-Candida ndo tem sido  amplomente
utilizado, provavelmente porgue as imunoglobulinos estdo presentes Na
saliva em concentragdes muito menores que no soro.  Atualmente, com
o desenvolvimento de técnicos imunoldgicos muito sensivels, como a
reccéo €LISE, o uso da saliva para pesquisa de anticorpos tornou-se
possivel 188,

Jegonathon et al. 189 (1987) utilizando reagdo €USA, relatoram
aumento significante de IgA anti-Candica  no saliva de pacientes com
candidose bucal. Os autores demonstraram decréscimo significativo no
nivel de IgA anti- Candido apds terapia antiftngica nos pacientes.

Foloneli et al. 330 (1991) demonstraram  otrovés  de
imunofluarescéncia. que Nos pacientes com sinais clinicos de candidose,
os célulos de Condlide estavam recobertas por IgA, em contraste com o
maoiorio dos padentes  assintomaticos. Os autores  encontraram
correlacdo entre sinais dinicos, persisténcia da infecgdo, resposta &

teropia onti-fungica e resultados de cultivos microbioldgicos com a
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presenga de 1gA recobrindo as célulos de Candica presente nos
MUCosas dos pacientes.

A determinogdo dos niveis séricos e salivares de anticorpos
produzidos oora  antigenos  ctoplasmdticos  de  (andidh,  sdo
considerados como metodos de laboratdrio importantes no ciagnodstico
da candidose bucal. A monitorizoctio do nive! destes anticorpos pode
ser usado como controle do sucesso das terapios antifingicas 188, A
quantidade de anticorpos IgA anti-Candida estd correlacionado com o
nimero de UFC de Condica na saliva 85,

Padientes com AIDS demonstrom maior quantidade de IgA anti-
Candida na soliva, em relagdo a pacientes HIV positivos e ambos os
grupos apresentam maior quantidade de anticorpos na saliva do que

individuos sodios 85,

26273 Imunidade celutar

Imunidade mediado por élulas para Calbicans tem sido
demonstrada em animais 105327 g seres humanos souddveis, pelo
ocorréncia de reagdes de hipersensibilidade retardade na pele, frente
00 desafio com anticenos de Cancida, ou através de testes in Vilro de
inibicdo de migragdo de leucdcitos e estimulacdo de transformagdo de
linfécitos 56.75.377.379,

Positividade dos testes de hipersensibilidade para (andich em
individuos sauddveis, apesar dos variagdes pela metodologia de
preparo do antigeno & com a populagdo estudada, oscila entre 46 o

94% dos individuos 379, Assim testes de hipersensibilidade positivos
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ndo s8o indicativos de infeccdo por Condida e ndo sto elucidativos para
diognaostico.

evidencios favordveis na significante protecdo da imunidode
celular a5 candidoses adnicas sdo demonstradas no  estudo  de
pacdientes com defeitos genéticos na funcdo de linfocitos-T secunddrios
a disfungdes timicas. Tois pacientes gerolmente apresentam candidose
mucocutdnea adnico desde o nascmento, sendo incapazes de eliminar
C. albicons dos superficies mucosas 379, Correlagdio tem sido notado
entre condidose mucocutdnea adnica e vérias doengas que produzem
imunodefiéncia celular em seres humanos e animais experimentais 376,
Por outro lado, pacdientes com deficdéncias somente de linfdcitos-8 ndo
sGo o  suceptiveis  Os condidoses, como  padientes com
imunodeficiéncias combinadas (B e T) 379,

Budtz-Jorgensen 27 (1973} utilizondo testes de migracdo de
leucsditos in vitro, demaonstrou diminuigdo da resposta imune calular &
Colbicans em padientes com estomatite por protese total. O mesmo
autor 56 (1990) acrescento que o imunidode mediado por ¢élulos &
restaurada, quando da cura da infecgdo, com o fratomento com drogos
antimicéticos. O outor sugere que condidose bucal crénica pode levar a
supressto da resposta imung celular /i vitro contra C.albicans.

Infiltracdo de linfécitos-T foram demonstrados em queilite angular
infectada por Candidh e em estomatite por prétese total, indicando
envolvimento de imunidade celular nestes tipos de lesgo 191.329,

€m pacientes com AIDS, as célulos-T estdo com sua fungdo
acentuadamente diminuida, e a candidose bucal € a complicagdo mais
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Prolifera¢do de linfécitos in vitro pode ser utilizado paro  distinguir
dinicomente individuos infectados pelo HIV de padientes com AIDS.
Unfécitos de pacientes HIV posttivos respondem normalmente o Condido
e oo toxdide tetdnico, entretanto, em padentes com AIDS o
linfoproliferagdo & neqgativa 145,

Por outro lado, estudos experimentais <om  animais  tem
enfatizado © papel da imunidade celular em infeccdes adnicas por
Condico ©. Budlz-Jorgensen 57 (1973) produziu candidose severa e
prolongada ne paolato de macacos 7hesus apods administragdo de um
agente imuno-supressor (azathicprine).

O popel do imunidade mediada por células nos infecgdes por
Condlida foi sugerida pelas observacdes de Sinho et al. 437 (1987) em
comundongos com deficiéncios de célulos 7. Os autores observarom
correlagdo  entre  hipersensibilidade  retardado e protecdo nestes
animals.  €ntretanto, outros relatos sugerem que a Imunidade celular
NGO apresenta papel primdric na protecto contra (ondica, j& que
caomundongos  ofimicos  {(nude) parecem ser mais resistentes o
inoculogdo intravenoso de (andica do que camundongos NOrmais ou
camundongos nude submetidos a transplante de timo 87.89.378

€m adicdo, comundongos timectomizados iradiados e com
medula dssea reconstituida ndo sde mais susceptiveis & infeccdes por
Candidla que os controles normais 143,

Balish et al. 33 (1990) produziram infecdo por Colbicons em
camundongos nude (nu/nu) e com disfungdo timica parciol (nu/+). Os
autores observaram que a imunidode mediada por células T ndo

apresentava papel importante na resisténcia oduirida as candidoses



48

Os resultados dos trabalhos experimentais sobre imunidade &
Condfida  permonecem  ainda  contraditérios. De ocordo  com
Challocombe 7> (1990} as razdes paro estas disarepadncias incuem os
diferentes metodologias utilizados, os diferentes modelos animais e os
diferengas entre amostras de Condicn utilizadas.  Sequndo este autor,
a interpretodo dos estudos experimentais permitem hipotetizor que os
mecanismos celulares s@o responsdveis pela defesa primdria nas
infecgdes mucocutdneas, enquanto os fatores humorais desempenhom
papel princdpal na prevengdo e disseminagho das  infecgdes por

Condico.
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2.7 Periodontite do adulto

Periodontite  caracdteriza-se  por  infeccdo  dos  tedidos  do
periodonto,  produzindo  perda do tecdido conjuntivo de suporte do
dente 395 A periodontite ocorre pela extens@o da inflamacdio paro
estruturas profundas do periodonto, resultondo em formagdo de bolso
oeriodontal, reabsor¢tio éssea, e usualmente mobilidade clinica do
dente 321,

A periodontite do adulto, a mais prevolente dos periodontites,
opresenta-se clinicomente significante apds 30 onos de idade.  Sua
express@o ndo depende  de distirbios sistémicos e na maioria das
Vezes sua progresstio ¢ lenta 304,

Doen¢a pericdontal é o resultodo clinico da complexa interagdo
entre. © hospedeiro e o placa bocerione 1. A causa priméric da
periodontite séo as bactérios 32!, A resposta imune do hospedeiro estd
aumentada para determinados microrganismos da placa bacteriana,
quando do agravamento da doenca periodontal 113,

A interacdo entre o placa  bacteriana e hospedeiro, em
determinado momento pode exceder o limear da integricade dos
tecidos, resultando em doenga pericdontal. Assim, o doenca
periodonta!l pode ser considerado como uma infecgdo polimicrobiona,
predominantemente  anaerdbica ?1. no qual olguns  microrganismos
ocorrem mais frequentemente e estéo mais relacionados aos Processos
destrutivos, sendo chamados de "espécies essenciais”.

O conceito de que determinados microrgonismos  sdo

responséveis pela gravidade e ocorréncia da doenga pericdontal levou
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00 desenvolvimento da teoria da "placa especifica” e ainda de "sitio
especifico” 317 Desta forma ndo bastaric a presenca do placa
bacteriona em contato com 0 periodonto, mas seriam  Necessarios
bacterias pericdontopatogénicas Nesta placa para que Ocorra o doenca.
Sequndo Socransky et al. 2441 {(1991) existem na natureza mais de
um milhdo de espécies bacterionos. Cerco de 300 o 400 espécies
habitam o periodonto, das quais 10 o 20 possuem potencial de causar
doenga. Apesar da extensa literatura sobre  os  possiveis
MICFOrganismos  essenciais para que ocorra doenga periodontal, existe
ainda pouco concenso  entre 0s autores sobre 0s  MICrorganismos
periodontopatogénicos.  Hoffgiee & Socronsky 161 (1994) enumeram as
segquintes fatores a serem levados em considera¢do auando do estudo
e interpretagdo dos achados sobre etiologia da doenga pericdontal:
- mais de 300 espécies bacterionas podem ser cultivados de bolsas
pericdontais de diferentes individuos, e de 30 a 100 espécies podem
ser recuperadas de um Unico sitio;
- muitas das espécies encontradas no bolsa periodontal sdo dificeis de
coletar ou impossivels de cultivar e identificar;
- 0s sitios da doen¢a ndo se encontram sempre ativos, portanto o
ocosido da coleta torna-se  importante no entendimento do patogénese
da doengo;
- em diferentes sitios da doenca pode-se encontrar diferentes
patdgenos & 0 mesmo sitio pode apresentor determinado potégeno em
uma coleta e outros em oletos subsequentes;
- espécies oportunistos podem crescer Mmais como resultado da doenga

do qQue como sUQ COUSQ:;
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- o maoioria dos infecgdes que ocorrem na bolsa periodontal sao
infeccdes mistas, o que dificulta o avaliacdo do pape!l de cada um dos
microrganismos envolvidos;
- MUitos dos microrganismos patogénicos sdo encontrados em bocas
livres de doenca periodontal;
- espécies consideradas  patogénicas  apresentam  diferencos  de
viruléncia, as quais nem sempre podem ser distinguidas;

muitcs  amostras  virilentas  do  periodonto, podem  apresentar
bacteridfogos ou plasmideos que podem lhes conferir propriedades de
viruléncia.

Rtualmente os sequintes fotores sdo observados parc se
considerar um microrganismo como envolvide na doengo pericdontal
21,223,321.338,446,448.

- O microrganismo deve ser encontrado em nimeros elevados na
doenca, e ausente ou infrequentemente isolado do  periodonto
sauddvel;

- Q eliminagdo ou supressdo do microrganismo oelo tratomento deve
levar & resolucdo do doenca, ou pelo menos., produzir influéncio
positiva;

- deve ocorrer resposta imune (humoral e celular) do hospedeiro para o
referido microrganismo;

- fatores de viruléndic do microrganismo devem ser identificados;

- a patogenicidode deve ser reproduzido experimentalmente em
animais {especialmente em animais assépticos).

Os principois microrganismos envolvidos com a periodontite do

adulto, considerados por varios autores, encontram-se no Quadro 1 a
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seguir.  Neste quadro estdo correladionados 0s microrganismos, suo
associagho com a doenga periodontal, os efeitos de sua eliminagdo, o
resposta do hospedeiro, o produgdo de fatores de viruléndia e estudos

experimentais em onimails.

QPUADRG 1 - Principais micorganismos envolvidos com periodontite «dnica do
adulto.  Sdo citodos os numeros das referéncios dos autores que demonstraram a
QssOCingdo do micorganismo com a doenga, o5 efeltos produzidos por sua
eliminagdo, o resposta do hospedeiro 0o mesmo, os fotores de viruléncic e

expernmentos com animais que comprovam tal associegdo.

Actinobacillus actinomycetemcomitons

-AssociagGo com a doenga 1,115,208,948,438,439,476,448,481 506
Elimincgdo 5,82,86.306,307,372,373,412,478,479,
-Resposta do hospedeiro 86,1192,158,320,387,388,464,489,499,510
-Fatores de viruléncia 95,96,44.156,169,296,287,288,289,449
-€studos com animais 77,184,507

Phorphyuromonas gingivalis

-Associagdo com a doengo 3,83,93,285 302,303,341 ,466,476,486,506
-Efiminagdo 5,79.199,995,285,286,343,478,486
-Resposta do hospedeiro 88.109,192,211,247,300,340,489,500,501
-Fatores de viruléncia 109,137,233,287,293,304,312,410,414,501

-Estudos com animais 112,199,121,1927.179.206,214,222,981,322
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FPrevotella intermedia
-Associogho com o doengo
-€liminagdo

-Respaosta do hospedeiro
-Fotores de virulénda
-Estudos com animais
Fusobacterium nudeatum
-Associagde com o doenga
-€liminagéo

-Resposta do hospedeiro
-Fatores de viruléncia
-€studos com animais
Bocteroides forsythus
-Associagdo com a doenga
-Eliminagbo

‘Resposta do hospedeiro
Compylobacter rectus
-Rssaciagdo com a doengo
-Eliminacdo

-Resposta do hospedeiro
-Fatores de viruléncia
Cikenella corrodens
-Associag@o com a doenga
-Eliminagho

-Resposta do hospedeiro
-Fatores de virviéncia

-Estudos com animais

110,266,303,343.372,466,486,487,506

5,160,225,945 476,487
160,482,510,511
131,157,9241,345,480
19,904 296,477

111,160,243,267,303,487,506
160,295

125,158,160

137,330,471

38,365

83.111,146,160,298
100,160,445
464

3.110.111,160,229,243 267,303,362
160,460

114

23

78.111.267.461,506
461

114

288

39
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Peptostreptococcus micros
-Associacho com o doengo
-Eliminagdo

-Fatores de viruléncia
-Cstudos com animais
€ubacterium sp
-Associagdo com a doenca
-Resposta do hospedeiro
-Fatores de viruléncia
Treponemao sp

-Associagdo com o doenco
-Climina¢fio

-Fatores de viruéncia

-€studos com animais

111,303,363
160

68

345

303,473
158,273,465
345

301.303.,375.487
995,245,246,9285,436,486
151,345,413

963,995,296

Obviomente: nem todos os patdgenos periodentals forom aindo
identificados.  Interesse crescente tem ocorrido naqueles grupos de™ 1
espécies ndo encontrados comumente na placa subgengival, mas que
podem iniciar ou contribuir com o patogénese da doengo periodontal,
particularmente em padentes que respondem pobremente & terapia,
€nfose tem sido dada paro enterobactérias, espécies de estafilococos e
algumas leveduros 91.161,170,224.418.44C.441

Gonzdles et al. 198 (1987) demonstrarom presenga de leveduras
invadindo o tecido conjuntivo gengival em pericdontite juvenil com ¢ uso
de microscépio eletrdnico de varedura.  Os autores demonstraram
aindo qQue nos podientes tratados com  antibidticos o nimero de

leveduras estd aumentado.
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Slots et al. 441 (1988) observarom 500 adultos com periodontite
refrotaria, isolondo leveduras em 84 (16.8%) e enterobactérias e/ou
pseudomonos em 51 (10,92%) padientes. Das leveduras isoladas, 75
pacientes  opresentarom  Colbicans (85.3%), 8 Cparopsilosis, 5
Clropicalis e 2 Clipolutica  respectivamente.  As Enterobacterioceoe
representarom 21 a 39% do microbiota cultivével, sendo Enterobacter
clocal, €ogglomerans, Froteus wuigoris, Hlebsiello pneumonioe e
H.oxptoco as espédes mais frequentes.

Rams et al. 301 (1990) estudaraom presenca de enterobacterios,
leveduras e estafilococos no sulco gengival de 21 pacientes com
periodontite do adulto opds tratamento com tetraciclina.  Os autores
encontrarom  <nterobacter ocerogenes em 2, Escherichia cofi em 1,
- Calbicans em 2 ¢ estafilococos em 11 padientes respectivomente.

Helovuo et al. 170 (1993) isolarom enterobacterias, estafilococos
e leveduras de oacientes com periocdontite do adulto submetidos o
tratemento com penicilina e eritromicing. As espécies mais encontradas
foram  €scherichio ol Enterobocter ogglomerons,  €.cloocae.
Staphyilococcus oureus, Condida albicons e (porapsilosis.

Sedalei & Samaronavoke 418 (1994) coletaram amostras de
lovados  bucais de 300 poacientes e observaram presenca de
Enterobacterioceae em 96 (32%)., sendo isclado principolmente
Enterobacter e Hlebsielia. \eveduras foram isolados de 72 padientes
(24%) sendo a Calbicans o espécie mais isolada.

A existéncia de sinergismo entre Condica 0 e
Enterobocteriaocece ¢ relatada em padientes com sindrome da boca

ardente 405 ¢ em pacdientes infectados com HIV-1 416, €m estudos
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experimentais "in vitro', Bagg & Silverwoons 31 (19863 demonstrarom
aglutinagdo de Calbicons com €.coli e, que o pré-incubacho de células
epitelicis humanas com omostras fimbriadas de €.colf e X pneumonice
oumentam o adesdo de Calbicans o estas ¢élulas. Os autores admitem
que o C.coli pede mediar a adesto entre o Calbicons e o epitélio,

atraves de suas fimbrias.



3 PROPOSICAO

O objetivo do presente trabolho fol correlacionar a presenca de
leveduras do género (ondida, a producdo de enzimas pelas amostras
isoladas e o quantidade de onticorpos anti-(andida em padientes com
pericdontite ronica do odulto e Individuos com periodonto sauddve,
observandoe-se:

- a presenco de leveduras do género (andida no sulco gengival e na
soliva de pacientes com periodontite ¢rdnico do adulto e de individuos
com periodonto sauddvel;

- identificacdo dos amostras de Candida isoladas;

- a producio de hialuronidase, condroitin suifatase, proteinase @
fosfolipase pelas amostras de Condida isoladas do sulco gengival e da
saliva de padentes com periodontite ardnica do adulto e de individuos
com periodonto sauddével:

- a presenga de anticorpos anti-Candida das dasses [gG, IgA, IgM e
lg€ no sore e saliva de pacientes com pericdontite ardnica do adulto @
de individuos com periodonto sauddvel;

- a presenca de anticorpos anti-Condida das classes IgG, 1gA e Igvt no
fluido da bolsa periodontal de pacientes com periodontite adnica do
adulto e no fluido do sulco gengival de pacientes com periodonto

sauddvel.



4 MATERIAL € METODOS

4.1 Pacientes

Forom utilizados 30 pacientes com periodontite crdnica do adulto,
com idodes de 25 a 50 anos (média 40,1+8.4 anos), selecionados na
Clinica da Disdplina 'de Pericdontic da Foculdade de Odontologia,
Campus de Sao José dos Compos/UNESP. Todos os pocientes
apresentovom  pelo menos 3 sitios com bolsa  periodontal  de
profundidade entre 5 e 10 mm e evidéncia radiogréfica de reabsor¢do
osseo, e ndo haviom utilizado antibidticos pelo periodo minimo de 6
meses. O diagndstico clinico e radicidgico foi sempre confirmado por
docente da Disciplina de Periodontia.  Forom selecionados £ sitios de
bolsa pericdontal na arcodo superior Sitio 1 ¢ 2) e um no arcada
inferior (Sftio 3).

Para controle, foram utilizados 25 olunos do Curso de Graduagdo
da faculdode de Odontologio, Campus de S8o José  dos
Campos/UNECSP, que néo  apresentavom  evidéncios dlinicas e
radiogréficas de doenga periodontal, com idades entre 18 a 23 anos
{média 19,641,35 anos).  Todos os olunos apresentovam boa salde
geral ¢ higiene bucal satisfotéria.  N&o apresentovam lesdes nas
mucosas do boca ou &rie dentdria  dinicaomente  visivel, ndo
apresentavam historio recente de candidose, ndo usavam proteses

totais ou parciais removiveis e ndo haviam utilizado antibidticos pelo
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periodo minimo de 6 meses  Faro os controles, o fluido gengival foi
coletado no sulco gengival vestibular da reqido de molares e pré-
molares. O sitio 1 @ 2 correspondem ¢ arcada superior, enquanto o
sitio 5 corresponde & arcada inferior.

Para cado padiente fol preenchida uma ficha (Rnexe 1) e aos
omostras  coletadas e numerados de  acordo com o nUmero
correspondente do paciente na mesma, precedido da letra "C" quondo
controle e "DP* quando paciente com doenga periodontal.  Seguindo-se
Q0 numero do padiente, forom colocadas letros minusculas para as
amostras de saliva (@), sitio 1 (b), sitio 2 (¢) e sitio 3 (d). Assim, o
amostra DP27b significa gue foi procedente de padiente com doenga
pericdontal de nimero 27, coletada do sitio 1 do sulco gengicol.

lodos o5 podentes forom conscentizados do pesquisa e

assinaram autorizagdo, permitindo a coleta das amostras (Bnexo 2).

4.9 Coleta das amostraos

4.2.1  Fluide gengival

As amostras de material do sulco gengival foram coletadas com
cones de papel absorvente esterilizado (n® 50, Dentsply), cortados
numa allura de 15 mm, de formo que coda cone absorvia
aproximadamente 2 ul do fluide gengival.  Rpds prévio remogdo da
placa bacteriona supra-gengival com cureta esterilizada e swab tombém
esterilizado, 0s cones de papel foram colocados no interior do sulco
(bolsa) gengival com auxilio de pinga clinica esterilizada sendo

mantidos em posi¢do durante 2 minutos. €m cada paciente foi coletado
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material de 5 sitios  de doenga periodonial, sendo coletados 7 cones
de cada sitio. Dois cones forom colocados em tubos de ensaio contendo
1 mi de solugdo fisiolégica esterilizada e levados ao laboratdrio paro
verificogdo de presenco de (Candida. Cinco cones foram colocados em
tubos tipo gpendorf, congelados imedictamente apds a coleta (-2000)

e armozenQdos.

492 Saliva

As amostras de soliva foram coletadas em tubos de ensaio
esterilizados, fazendo com que o paciente vertesse qoroximadamente 5
ml de saliva sobre um funil colocado no boca do tubo de ensaio. As
amostras de saliva, forom imediotemente levodos para o laboratéric e
submetidas aos sequintes procedimentos:
- 1 ml da amostra foi diluida em solucto salina esterilizado até 10-2 ¢
semeada em duplicata em melos de cultura poro verificar presenco de
Candlico:
- o restante foi centrifugado a 2000 rotagdes por minuto (r.p.m.) duronte
10 minutos, poro separcgdo de material  particulado. A seguir
adicionou-se €DTR (Ethylenediaminetetraacetic acid - Sigma) 10 m,
PMSF  (Phenyimethilsuifonyl fluoride - Siama) 5 mM e azida sédica

0,02% em cada amostro, os quais foram conservadas o -200C

4935 Soro

As amostras de songue {10 ml) foram coletados dos mesmos
pacientes, utilizando-se de seringas e agulhas descartéveis. A sequir o

sangue era transferido para tubo de ensaio e incubado o 37°C duronte



| hora. Apds este perfodo, o codguio era deslocado ¢ retirado e o soro
mantido por 12 horos o 49C, centrifugade o 2000 r.p.m./10 minutos,

acondicionados em frascos préprios e armazenados a -20°C,

4.3 [solamento e identificagdo das amaostras de Condion

As amostros de suico gengival foram agitadas durante 1 minuto
em agitador de tubos (Vortex), e 0,1 ml de cada amostro fot semecda
em &gar Sabouraud dextrose (Difco) com cloranfenicol (0.1 mg de
Quemicetina Succinato/Carlo &roba, por ml de meio), em duplicato. As
plocas foram incubados o 37°C por 48 horas e naquelas que arescerom
coldnias caracteristicos, forom feitos esfregacos corados pelo método
de Grom, e todas as coldnias sugestivas de leveduras forom semeadas
em &gar Sabouraud dextrose.

As amoslras de saliva foram diluidas e cada dilui¢do semeada em
92 placas de dgar Scbouraud dextrose. Apds incubagdo a 379C por 48
horas, as unidades formadoras de coldénias (UFC/mI) foram calculados e
obtidas culturas puras de 5 coldnias por omostra, como descrito acima.

As  culturos obtidas forom identificodas, baseando-se em

Soncvén 11 (1990), através das seguintes provas:

4.5.1  Formagdo de tubo germinativo

€m tubo de ensaio (13x17 mm) contendo 0.5 ml de soro estéril
de coelho foi adikionado uma clgada da wihura de 24 horos do
leveduro, que foi colocada em banho-maria a 379C, por até 3 horas. A

formacdo de tubo germinativo foi observada em microscopia de luz,
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coloconds-se umo gota da suspensdo entre [dmina e laminulo, no

periodo de £ oté 3 horas da incubocdo.

4.2.2  Producdo de pseudohifas e clamidésporos
Para se verificar a producdo de damiddsporo, foi utilizado o meio

agar fubd tween 80, com a seguinte constituicdo:

FUDG 40q

Agar (DIFCO) e, 20g

Tween 80 ..., 10ml

Agua destilada ..., 1000m!
pH5.6

O fubdé foi dissolvido em 800 mi de dgua destilada, aquecido em
banho-maria durante 1 hore, filtrado e deixado em repouso parc
decantagdo. O dgar fol fundido separadamente em 200 m! de dgua
destiloda e adicionado o Tween 80 e o filrado de fubd. O meio foi
distribvido em &€rlenmeyer de 50 ml, autoclavado o 1200C por 15
minutos e armazenado em geladeira.

Parc execucdo da prova, o dgar-fubd previemente fundido, foi
distribuido em &minos depositadas sobre bastdo de vidro em "U",
colocadas no interior de placas de Petri esterilizadas. Assim que houve
a solificacdo do dgar, cada amostra de levedura a ser testada foi
semeado em estrio Unica na supetficie do meio e fol colocada uma
larminula no centro da 18mina. Para evitar uma possivel dessecagdo foi
adicionado no fundo da placa um pedage de papel filtro esterilizado e
umedecido em égua esterilzada. €ste preparado foi incubado por 48 a

72 horos em temperatura ambiente, quando entdo foi feita o leitura em
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microscopio de fuz, observando-se o presence de pseudohifas e

clomiddsporos.

4.3.3 Fermentactio de aclcares (Zimograma):

Foi utilizado o caldo vermelho de feno! {(Difco) distribuido em
tubos de ensaio, com tubos de Duhran em seu interior ¢ autoclavados o
1900C por 15 minutos. Cada aglcor (glicose. maltose, sacarose,
galoctose e lactose), esterilizado por filtra¢te (Filtro Millipore, GSUWP-
02500}, foi adicionado de forma a obter concentracdo de 1%. Os twbos
foram semeodos o partir de uma culturo pura de 24 horas dao levedura
em dgor-Sabouraud dextrose. A leitura foi feita apds 48 toros e |

semano da incubogdo a 370C

434 Assimilagdo de aglcares (Ruxonograma):
Para verificacdo do assimilagho de carboidratos pelas amostras

de (ondica, foi utilizado meio minimo, com a sequinte constituicdo:

Sulfato de ambnia (Merk) ... 5g
Sulfate écido de potdssio (Sigma) ... g
Sulfato de magnésic {(SIgMa) ....veeeeeeienens £.5¢
AQGr (DIFCO)  cveoeeieiieceit e 159
AQUO JeSHIABR  ovvceee i, 1000mi

O meio foi distribuido em tubos de ensaio (20 ml) e autodavodo
a 1209C por 15 minutos. Para cada amostra a ser testada, foi feita uma
suspensdo da levedura com turvagdo equivalente ao tubo nimero 10 do
escala de MacFarlane, a qual foi semeada em pour plate. A sequir fol

colocado um disco de papel de filtro embebido numa solugdo a 1% dos
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sequintes agucares: glicose, galactose, lacdtose, maitose e sacorose; na
superficie do meio. O aescdmento do amostra nos proximidodes do
agucar, significou que o microrganismo assimilou aquele aglcar como

fonte de carbono.

4.3.5 Interpretogdo:

As amostras foram caracterizadas em espécies de aordoc com os
caracteristicas de producdo de tubo germinativo em soro estérll de
coelho, producdo de pseudohifas e clamiddsporos em dgar fubd-tween
80. fermentagto e assimilogdo de carboidratos, baseando-se em

Sandvén 411,1990.
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QGUADRQO 2 - Caracteristicas culturais, assimilocdio e fermentacdo de carboidratos
pelas amostras de Conolido isoladas da cavidade bucal dos pacientes com

penadontite crénica do adulte e controles.

Caracteristicas C C Cgvuillier- C Cpara- C
albicans  globrata  mondii kusel psilosis tropicalis

Tubo germinativo + - - - - -
Hifas/Pseudohifas + - + + + +
Clamiddsporos + - - -
FERMENTRGAO
Glicose RIG A/G A/G ARG AIG RIG
Maltose AG -f- - -I- - AIG
Sacarose A/- - A/G -t - /G
Lactose -I- -I- £ -I- -f- -~
Galactose G -/ /G - AG AIG
ASSIMILACAC
Glicose + + + + + +
Maltose + - + . + +
Sacarose + + - +
Lactose - - - - -
Galactose + - + - + +

{ + ) Prova positiva; { - )} Prova negativa; (A) Produgdo de écido; (G) Produgdio de
gés. Baseado em Sandvén 411 (1990) e Silverman Jr. et al. 43°, 1990,
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4.4 Pesquisa de enzimas petos amostras de Candica isoladas

4.4.1 Producdo de hialuronidase
Empregou-se 0 metodo descito por Smith & Willet 443(1968)
substituindo-se o meio de cultura pelo empregado por Shimizu 433

(1990) cuja férmula & a sequinte:

Neopeptono (Difca) i, 10¢g

Bacto-Dextrose (Difco) oo 40 ¢

Agar Noble (Difco)  ...ooooiii i5g

Agua destiloTn vo.ooeeesee e 1000 mt
pH 5.6

Apds aguedimento para dissolucdo dos ingredientes, o meio foi
esterilizade em auodlave o 1209C por 15 minutos, A seguir fol
resfriodoc a 46°9C e foraom adicionadas os sequintes constituintes,
previamente esterilizados por filtracdo (filtro Millipore GSUIP 02500):

- Albumina bovina frogdo V (Sigma), na concentragdo final de 1%;

- Acido hialurdnico (Sigma), na conce,ntrogéc final de 400 mg/mi
de meio.

O meio fol vertido em placas de Petri que, apds solidificagdo,
foram mantidas em geladeira a 49C, para formar uma superfide firme.
A seguir as plocas forom semeadas em duplicata com as amostras de
Candido, cultivadas em dgar Sabouraud dextrose o 370C por 24 horaos.
Ladeo placa foi semenda em pontos equidistontes, com 5 dos amostras
isoladas e com amostra padrdo de Cofbicans (F-72) produtora de
hialuronidase {controle positivo) no centro da placa. Rpds 48 horas de

incubagdo a 37°C, os placas foram banhadas com solugdo reveladora
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de Qddo acético 2N pora precipitacdo do substrato. A otividade
enzimdtica foi evidenciada por uma zono hialina nas proximidades da

colénia, resultante da hidrdlise do substrato.

4.4.2 Producho de condroitin-sulfatase

&€mpreqou-se o método descrito por Smith & Willet 443 (1968),
substituindo-se o &cido hialurdnico pefo sulfato de condroitin (Sigma),
na concentragdo final de 400 mg/ml de meio. A atividade enzimatica foi

lida pela mesma técnica descrita paro hialuronidase.

4.4.3 Producto de proteinase
Para a pesquisa dessa enzima, utilizou-se a técnica descrita por

Ruchel et ol. 384 (1989}, utilizando-se meio base constituido por:

Dextrose (Difco) oo, 209

Fosfato de potéssio monobdésico

(Labsynth) lg
Sulfato de magneésio (Reagen) ................ 05q
Agar Noble (DIfCO) oo, 159
AQUA Jestilodo oo 1000 ml

Apds aquecimento para dissolugdo dos ingredientes, o meio foi
autoclavado o 12009C por 15 minutos. Apds resfriomento o 46°C, forom
adicionadas solugdes aquosas  esterilizadas por filtra¢do contendo os
sequintes constituintes:

- Albumina bovina fragde V (Sigma). na concentragdo final de £%;

- Riboflavina (Sigma) na concentracdo final de 0,2 mg/ml de meio

de cultura
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- Adido nicotinico (Sigma) e hidrocloreto de tiamina (Sigma) na
concentrocdo final de G4 mg/ml de meio de cultura.

O meio fol, entdo, vertido em placas de Petrl que, apds
solidificagdo, forom mantidas por 30 minutos na geladeira o 4°C para
formar uma superficie sélida. Foram semeadas 5 amostras de Condido
e o amostra Ca/bicons F-72 {controle positivo} no centro, o paortir de
cultive a 370(/24 horas em dgar Sabouraud dextrose.

Apds 48 horos de incubagdo a 370C foi adidonado solucdo
corante sobre a superficie do meio, a qual foi esgotada imediatamente,

e adicipnou-se solugto revelodora de Gcide acético.

Solugto corante:

Negro amido (Labsynth) ... tg

Acido acdtico (Merck) oo 198,8 ml

Agua destilada oo 801.2 mi
Solugdo revelodora:

ACHO QCBLICO v 67,9 ml

AQua destIATA ...vviiieee e 93921 ml

A atividade enzimdtica foi evidenciada pela formogdo de halo
hialino o redor da coldnio, resultante da hidrdlise do substrato, que

ndo era corado em azul pela solugdo.
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4.4.4 Produghio de fosfolipase
Foi empregada a técnica descrita por Aice et ol 355(1989),

utilizando-se o seguinte meio de cultura:

Peptona DIFCO) o 109
Dextrose (€Cibra) oo, 20 g
(oreto de sédio (Ecibra) i 5739
Uoreto de cdicio (Sigma) oo 0,55¢g
Agar Noble (DIFCOY oo 90 g
AQUQ destilado oo 1000 ml

O meio foi esterilizado por autoclavagdo (1210015 min.),
resfricdo a 560C e adiconodo 80g de gema estéril de ovo
homogeneizada.  Para obten¢do da gema homogeneizada, os ovos
foram lovados e escovados com detergente, enxaguados por 3 vezes
em Ggua destiloda esterilizada e deixados por 3 horos imersos em
dlcool etilico a 779GL. A sequir as gemaos foram separados
ossepticomente e homogeneizadas em frasco €rlenmeyer de 50mil
contendo pérolas de vidro esterilizadas. O meio foi entdo distribuido
em placas de Petri, levado o geladeira por 30 minutos e semeados 5
amostras em duplicata por placa, usando-se o amostra F72 de
Calbicans como controle positivo. Apds 48 horas de incubagdo a 37°C,
a presenca do enzima foi observada pela formagdo de um halo de cor
amarelado oo redor da colénia. O halo formoado ocorre quando da
a¢do da fosfolipase sobre os fosfolipideos contidos no gema de ovo,

liberando &cidos graxos que se ligam oo cdlcio presente no meio e

precipitam.
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4.4.5 Medidas das atividades enzimdticas

As atividades enzimaticas foram medidas de acordo com a técnica
de, Frice et ol. 355 (1989), obtendo-se o valor de Pz, através da divisdo
do didmelro da coldnio em mm, pelo didmetro da <oldnia mais o halo
formado pela atividade enzimdtico. De acorde com este sistema, Pz =
1,00 significo que a amostra ndo produziu halo, isto ¢, ndo apresento
atividade enzimdtica. Quanto menor o valor de Pz, maior o atividade
enzimética da amostra. Os resultados foram classificados em codigos.
de acordo com o proposto por Aice et al. 355 (1982), expressos no

Tabela 1.

TABELR 1 - Atividode enzimdtica conforme o Pz e 0 cddigo, sequnde Aice et
al. 335 (1989).

Pz Atividade enzimatica Cédigo
= 1,00 negativa 1
> 064 < 1,00 positiva %

q 0,64 fortemente positiva 3



4.5 Pesquisa de anticorpos anti-Candica no soro, na saliva e no

fluido genqgival de pacientes com periodontite ardnica do adulto

Foram pesquisados anticorpos IgA, IgG, 'oMl e IgE no soro e no
salivao de pacientes com doenca periodontal & nos controles. No
material de sulco gengival ou bolso periodontal foram pesquisados o
presenca de 1gG, IgM e IgA. Para o pesquisa destas imunoglobulinas

Foi utilizada a téanica €LISA,

451  Preparo do antigeno de Candica

O antigeno foi preparado de acordo com o proposto por Gomez
et al. 147 (1999), o partir de amostra de Calbicans (F79) isolada em
nosso  laborotdrio. R levedura foi semeada em caldo Sabouraud
dextrose (Difco) e Incubada a 379C durante 72 horas sob ogitagdo. A
awlura foi centrifugada o 2,000 r.p.m/20 min., o sobrenadonte
desprezado e o sedimento suspenso em tampdo PBS e centrifugado
novamente. As ¢élulos foram lavadas por mais 2 vezes sequindo-se o
mesmo orocedimento. A sequir o sedimento foi suspenso em tompdo
Tris 195 mM, pH 6.9, uréia 6M, mercaptoetonol 20 mMW e Tween 20 o
1%, fervido duronte 5 minutos e incubado de um die para o outro a
40C. O material solivel foi separado por centrifuga¢do (15.000
r.0.m./20 min.), dializado contra dgua bidestilada por 24 horos ¢ a

sequir liofitizado.
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4.5.2  Preporo das amostras

As amostras de soro foram descongeladas imediatomente antes
do uso, diluidos 1:100 em PBS-Tween-gelating.  As amostras de saliva
forarm diluidas 1:8 em PBS-Tween-gelating.

A extracdo do matericl dos cones foi feita adicionando-se cos
mesmos 50 pl de tampdo ctrato-écido dtrico, agitado por T minuto,
deixados em geladeira por 15 minutos, @ o pH neutralizade com 25 ul
tamp&o Tris TM, pH 9.0, A sequir o volume foi completado para 300 ul

com PBS Tween gelatina.

4.5.3 Tecnica €USA

Plocas de polistireno, <om 96 orificios  (Hemobag), foram
sensibilizadas com 50 ul de antigeno (5 pg/ml) de Candida em tompdo
carbonato-bicarbonato pH 9.6, incubadas por 2 horos em estufa a 370C
e quardadas a 49C até o uso. Antes do uso as placos foram lavados
com PBS e os sitios livres do polistireno bloqueados com 0.5% de
gelatina em PBS, por 45 minutos o 370C.

Apds o incuboagho, as placas forom lavadas 4 vezes com PBS
contendo 0.1% de Tween 20. As amostros previomente preparadas
forcm colocadas nos orificios, em duplicata e as placas incubadas ©
370C por 2 horas e a 4°C por toda noite. No dia sequinte, os placos
forom lavados 5 vezes com PBS Tween gelatino e 50 ul do cenjugodo
anti 1gG, IgR, oM e g€ humana (Sigma), marcada com peroxidose,
foram adicionados aos orificios, numa concentragdo de 1ug/mi.

A atividade de peroxidase foi revelada utilizande-se o substroto

ortofenilenodiomino  (Sigma) 6mg em 12ml de tompdo ditrato-acido
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citrico 0.1 M, pH 5.5 e adicionando-se 10 ul de Holo a 30%. A reacto
com o substrato (100 ply foi desenvolvida por 5 a 30 minutos o
temperatura ambiente e bloqueada com 50 pl de acido sulfurico N, As
densidades opticas (DO) foram lidos o 4992 am em leitor €USA
(Muttiskan MCC/340 MK, O controle positivo usado para a reagdo fol

soro e saliva de paciente com candidose.

4.6 Andlise estatistico

A ondlise estatistica para comparagdo entre 0s pacientes controle
e com doenco periodontal em relagde oo estado de portador de
leveduras do género (andida na saliva e sulca gengival, assim como a
comparagdo na produgdo ou ndo das enzimas pelas amostros isoladas
foi feito atraves do Teste &xato de Fisher, sendc considerado como
significante quando p < 0,05.

Para comparagdio entre médias das densidades opticas obtidos
para as imunogiobulinas, foi usado o Teste ¢ de Student, sendo também

considerado como significativo quande p < 0,05.



5 RESULTADOS

leveduras foram isolodas da cavidade bucal de & individuos
(24%) do grupo controle (n=95). €m cinco individuos © género
Candlida foi encontrado no salivo, sendo 3 da espécie C albicans, uma
Cparqosilosis e uma CArusei, conforme pode ser observado na Tabelo
2. No sulco gengival, observou-se Calbicans em 92 pacientes e
Cparapsilosis,  Couilliermondii e Chrusei em um  podente
respectivomente. Apenas em | individuo Cafbicans foi isolada apenas

da saliva, enguanto em outro Cauiffiermondii foi observada apenas no

sulco gengival.

TRBELA 2 - Padientes controle que apresentarom Condida na saliva @ no sulkco gengival @ as

respedtivas denominogdes atribuidas s diferentes amostras iscladas.

SAUVA SULCO GENGIVAL
Pacisntes* Sitio 1 Sitle 2 Sitio 3
3 Cparopsilosis 3a - - Cpeorapstlosis - (3d
6 - Couilllermondii -C6b  C guilliermondii -Cbc  Cguilliiermondii -C6d

Q Cabbicons - (9a - - -
15 Colbicans - C15a Calbicans - (156 Cofbicans - C15¢ Calblcons - (15d
23 Calbicans - (23 Calblcans - (23b Colblcans - (23¢ Colbicons - (23d
25 Chrusei - (95 Chrusel - (250 o Chrusei - C 25d

* =25, citcdos apenas os padientes que apresentaram leveduras.
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Nos pacientes com periodontite crénica do adulto, 15 padientes
apresentaram Candico na soliva, sendo 13 Calbicans. 1 Cauilliermonoli
e | Cglobrato (Tabelo 3). R Calbicons representou 86.6% das
amostras  isoladas, enquanto  Cguilfiermondli e  (globrato  forom
encontradas em 6, 7% das amostras respectivamente.  Das 90 bolsas
gengivais examinadas, 15 (16,66%) opresentaram (andicda, sendo
isolados 14 amostras de  Calbicans {representondo 87,5% daos
amostras) e 2 de Clropicalis (12,5%).  &m openas | padente (n© 27)
foram isoladas Cafbicons e Ctropicalis de um Unico sitio.

£m 5 pacientes, Candlicia fol encontrada apenas na saliva (n°S 4,
14, 17, 19 e 20). sende em 4 do espéde Colbicons e no padiente
nimeroc 20 Couiliermondii.  Dos trés sitios de doenga periodontol
examinados em cada paciente, 8 apresentaram Condido em 1, 2 em 2
sitios @ 1 nos 3 sitios respectivamente.  €m openas 1 poaciente (n© 30)
foi encontrado Copicalis no bolsa  periodontal, porém ndo  foi

encotrado ieveduraos na saliva.

Das 31 amostros isoladas da saliva € da bolsa gengival dos
pacientes com pericdontite adnica do odutto, 27 (87.1%) eram
Calbicans, 2 (6.5%) Ctropicolis, 1 Cguilliermoncdii (3.2%) e 1 (3.2%)
C glabrato,

As médias e os desvios-padrdo das UFC de leveduras por ml de
saliva fol maoior nos pacientes com periodontite adnica do adulto
(3534930 UFU/ml) em relagdo aos controles (2654183 UFC/m), porém
esta diferenca ndo foi estatisticamente significonte no teste ¢ de

Student.
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TABCLA 3 - Padientes com periodontite adnica do adulte que apresentaram Candica na saliva

@ em 3 sitios de bolsa pericdontal e as respectivas denominagdes atribuidas s diferentes

amostras isoladas.

BOLSA PERIODONTAL

Paclentes* Saliva Sitle 1 Sitlo 2 Sitfo 3
1 Colblcans -UP la - Calbicans-DP ¢ -~
3 Colbicans -DP 3a Calbicans -DP 3b CobicansDP 3¢ -
4 Caibicans -DP da - - -
6 Calbicans -DP 6a - ColbiconsDP 6¢ -
7 C.alblcans -DP 7o Calbicans -DP 7o ColbiconsDP F¢ Calbicans -DP 7d
14 Calbicans DP18a - -
16 Calbicans -DP16a Calbicans -DP16b — -
17 Colbicons -DP1 7o - - -
18 Colbicons -DP18a - — Calbicons -DP18d
19 Colbicans -DP19a rn - -
20 C. guilliermond!it-DP200 - - -
21 Calbicans -DP2la - - Caibicans -DP21d
23 Calbicans -DP23a Colbicans -DF23b — Cofbicans -DPR3d1
CtroptealisDP23d2
£7 Calbicons -DP2Ta Colbicans -DPETb - -
28 Cglatyata -DP28a - Calbicons -DPRBc -
30 . — - Ctropicalis-DP300

* n= 30, citades apenas os padentes que apresentaram leveduras.
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Na Tabela 4 estdo expressos 0s percentuais de isolamento
do género Candida no salivo e fluido gengival dos individuos controle e
dos pacientes com pericdontite. O percentual de isolomento de
Candioa foi maior e significante na saliva de pacientes com periodontite
em rela¢do aos controles.  Para o sulco gengival/bolsa periodontal,
apesar do isolamento ter sido maior nos pacdentes com pericdontite, o

diferen¢a ndo apresentou-se estatisticomente significante.

TRBELA 4 - NUumere de pacientes que apresentoram leveduras do género Candicha na saliva
2 sulce gengival & © respectivo percentual de isolamento. St também apresentados os
valores de z e p obtidos através do teste exate de Fisher, na comparacdo entre os podentes

controle & com pericdontite aénica do cdulte.

CONTAOLE (n=95)  PERIODONTITE (n=30)

MATERIAL Presenga % Presenga % 2 PS
Candicka Isolamento  Candlice isolamento

SAUVA 5 20 15 50 2,021 0,021*

FLUIDO GENGIVAL 5 20 12 40 1,305 0,096

* Diferenga estatisticomente significante (p < 0,05).
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A produgtio de enzimas pelas omostras de (andicdo isoladas dos
individuos com sulco gengival sauddvel encontrom-se na Tobela 5 ¢ dos
padientes com pericdontite adnica do aduito na Tobelo 6. Nestas
Tabelos estdo representados os valores de producdo de enzimas em
PZ, que representa a razdo da diviso do didmetro da coldnia pela
soma do didmetro da colénia e do didmetro do halo de atividode
enzimatica medidos em milimetros. Assim, quante mencr o valor de PZ,
maior a atividade enzimdtica do amostra, enquanto PZ=1,00, significo
ndo produgdo de enzimo. O grou de atividade enzimdético (GRE) foi
boseado em Aice et ol 355 (1982). conforme tabela 1 (p.70),
considerando-se 1 quando negativo, 2 positivo & 3 fortemente positivo.

O percentual de amostros com atividade enzimdético fortemente
postitivo apresentou resultados superiores no sulco gengival  dos
padientes com pericdontite em relagdo aos ontroles, porem sem
significncia estatistico, conforme pode ser observado na Tabelo /.
Considerondo-se o nimero de amostras produtoras ou nde produtoras
das diferentes enzimos, também ndo se observa diferenca estatistica
entre 0s pacientes com periodontite em relagdo aos controles (Tabela
8).

O ndmero de enzimas que as amostras de (ondida  isoladas
produziram estdo expressos no Tobelo @0 Apenas 1 amostra dos
pacientes com peridontite  (3.2%) e dos controles (5,9%) ndo
produziram enzimas, enquanto 58,1% das amostras do  grupo

periodontite e 41,2% dos controles produziram as 4 enzimas

pesquisados.
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TABEWR 5 - Produghe de proteinase, endioitin sulfatase. hinlurenidose ¢ Fosfolipase (PZ)
e atividade enzimatica (GAC) de amostras de Candiols isclados de individuos com periodonte
saudavel.
€spécie/Amostra Protelnase Condroitin Hlaluwrenldase fosfolipase
sulfatase

PZ GA€ Pz GAt (4 GAE P2 GAE
CparqpsllosisC3a 0,64 2 0,72 2 1,00 1 0,51 3
Cpargosilosis(3d 0,73 2 1,00 1 1,00 1 0,50 3
Couilltermondif C6b 0,50 3 0;77 2 0,86 2 0.48 3
Cguitlllermondif (6c 0,51 3 0,69 2 0,77 2 0,72 4
Coullllermondif C6d 1,00 ] 1,00 1 0.80 ? 0.95 2
Cafbleans (9a 0.46 3 0,82 2 0,52 3 0,64 2
Calblcans C15a 0,95 ? 1,00 1 0,85 2 1,00 1
C albleans C15b 1,00 1 0,58 3 1,00 1 0,56 3
Cafbicans C15¢ 0,82 2 0,72 ? 0.65 2 0.60 3
Colblcans C15d 0,72 2 0.62 3 0.81 2 0,77 2
Calbleans (230 0,68 2 0,84 2 0,82 2 0,82 2
Calblcans (23b 1,00 1 1.00 1 1,00 1 1,00 1
Calbleans (R3¢ 0,76 2 1,00 1 0.75 2 0,72 4
Calbicans (23d 0,89 2 1.60 1 1,00 1 1,00 1
Cabbicans (25a 1,00 1 1,00 1 0,76 2 0,66 2
Chrusel (250 0,66 %4 0.69 2 0.66 2 0,79 4
Chrusei (25b 0,76 2 0,75 2 1,00 1 0,69 2

PZ - razdo da divistie do didimetro da coldnio pele didimetio total da colénia mais o halo

formade.

GAE - Grou de atividade enzimdtica: 1) negativo, £) positive, 3) fortemente positivo.
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TREEA 6 - Pradugdio de proteinase, condroitin sulfatase, hicluronidase e Fosfolipase (PZ) e

atividade  enzimatica (GAE) por amestras de

pericdontite. crdnica do adulto,

Londfida  isoladns  de

pocientes  com

€spécie/Amostra Proteinase Condroitin Hialuronidase Fosfollpase
() 4 GAE PZ GRE Pz GHE PZ GRE
Cafbicons DPia 0,83 P 0,51 3 0,62 3 0,66 2
Calbicans DP1c 0,58 3 0,86 A 08¢ 2 0.47 3
Colblcans DP3q 0,58 3 0,68 [ 0,86 b4 0,58 3
Calbicans DP3b 1,00 1 1,00 1 0.86 2 0,61 3
Cofbicons DP3¢ 1,00 1 0.60 3 0.87 2 0,56 3
Caolbicans DP4a 0,76 P 072 e 0,85 2 0.53 3
Colbicans DPba on g 0,69 2 0,58 3 0,87 2
Calbicons DP6c 0,63 3 0,57 3 0,75 ¢ 0.45 3
Calbicons DPTa 0,61 3 1,00 1 0.8¢9 2 1,00 1
Coalbicans DPTo 0,84 2 0,59 3 1,00 1 0,66 )
Colbicans DP7c 0,50 3 1,00 ] 1.00 1 0,67 4
Calbicons DPTJ 0.37 3 0,53 3 0.6 3 0,67 2
Cofbicons DP4a 0,80 2 0,57 3 0,63 3 0,80 2
C afbicons DP16a 0,62 3 0.63 3 N 2 0,44 3
Colbicans DP16&k 1,00 1 0,83 2 0,55 3 0,44 3
Calbicans DP17a 0,59 3 0,68 2 0.64 2 0.7 4
Calbicans DP18a 0.89 1 0,89 3 0,73 b4 0.48 3
C olbicans DP18d 0,48 3 0,55 3 0,74 2 0,41 3
Calbicons DP19q 052 3 0,83 g 0,77 e 0,47 3
Couilliermondii DP20a 0,68 2 0,48 3 0,85 2 0,50 3
Calblcans DF21a 0,45 3 0,49 3 0,58 3 0.82 4
Coafbicons DP21d 0,62 3 1,00 1 0,81 ) 0,54 3
Coalbicans DPR3a 1,00 1 1,00 1 1,00 1 1,00 1
Calbicons DPE3L 0.60 3 0,77 2 1,00 1 0,50 3
Colbicons DP23d11 0,50 3 0,92 2 0,52 3 0,47 3
C tropicolis DP23d 1,00 1 1,00 1 1,00 1 0,41 3
Calbicons DP27a 0.47 3 0.85 2 1,00 1 0,57 3
Calbicans DP27b 0,44 3 0,60 3 0,78 g 0,50 3
C globrota DP28a 0,44 3 0,60 3 0.78 b4 0,50 3
Calbieans DP28c 1,00 1 0,77 ? 0,80 2 0,44 3
C tropicalis DP30d 0,51 3 0,92 9 0.46 3 0,51 3

—_——

P7 - razéo do divisao do difimetra da coldnio pele dimetro total da coldnio mais halo formado.
GRAE - Grau de atividode enzimatica: 1) negatva, 2) positivo, 3) fortements positivo.



TRBELR 7 - Percentual de omostras de (ondicla pradutoras de proteinase.  condroitin
sulfatose, hiaiuronidase e fosfolipase isolados da saliva e do suico gengival de individuos
com pericdonte souddvel s pacientes com peridontite adnica do adulte, de acordo com ©

grau de atividade enzimdtica.

€NZIMAS CONTROLE DOENCA PERIODONTAL
Saliva Sulco TOTAL Saliva Sulco TOTAL
(n=5) (n=12) {n=17) {n=15) {n=16) (n=31)
PROTEINRSE
Negativo 20.0 £5.0 23.6 13.4 3.2 290.6
Positivo 60.0 58.3 58.8 333 6.3 19.3
forte/ Positive  20.0 16.7 17.6 533 62.5 58.1
CONDROITIN SULFATASE
Negativo 40.0 41.7 41.2 13.4 25.0 19.4
Positivo 60.0 41.7 47.0 40.0 37.5 38.7
forte/ Positivo 00,0 16.6 11.8 456.6 375 41.9
HIALURONIDASE
Negativo 20.0 41.7 353 13.4 25.0 19.4
Positivo 60.0 583 58.8 60.0 50.0 54.8
Forte/ Positivo  20.0 00.0 59 26.6 25.0 25.8
FOSFOUIPASE
Negativo £0.0 16.6 17.7 13.4 00.0 6.5
Positivo 60.0 50.0 52.9 333 18.7 £5.8

Forte/ Positivo ~ £0.0 334 294 533 813 . 677
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TRBELA 8 - Ndimero de amostras produtoras (positivas) e ndo produtoras (negativas) de
proteinase, condroitin-sulfatose, hiclurenidose e fosfolipase isoladas do suliva e do sulco
gengival de podentes controle e com periodontite adnica do adulto.  Sdo tombém
apresentados 0s volores de z e p obtidos através do teste exato de Fisher, na omporagio

entre os dois grupos, NGo sendo encontradas diferensos significontes..

AMOSTRAS CONTROLE(n=25) PERIODONTITE (n=30) z p
ENZIMAS Positivas Negotivas Positivas  Negativas

SAllvR

- Proteinase 4 1 13 4 0,362 0,359
-Condroitin-suffotase 3 2 13 2 0,645 0.259
- Hialuronidase 4 1 13 2 0,262 0,359
- Fosfolipade 4 ] 13 2 0,362 0.359
AUIDO GENGIVAL

- Proteinase 9 3 1 5 0,060 0.476
-Condroitin-sulfatase 7 5 12 4 0,562 0,209
« Hioluronidase 7 5 12 4 0.526 0,290
- Fosfolipase 10 2 13 3 0,953 0,170

Diferenga estatistica quande p < 0.05.



TABEWR 2 - Nomero de amestras e percentual de leveduras do genero Candicl isclodas da
saliva @ de sulce gengival de pacientes controle & com doenca pericdental que produziram

1. 2 3 efou 4 dos enzimos pesquisadas (proteinose, condroitin sulfatose, hialuronidase &

fosfolipose).
Nimero de €nzimas Controle (n=17) Doenga Perlodontal (n=31)
n° % n® ‘%
0 1 5.9 i 3
1 1 5.9 1 3.2
e 5 £29.4 3 9.7
3 3 17.6 8 25.8
4 ? 41.2 18 58.1

As meédias dos densidades opticos (DO) encontradas na
pesquisa de imunogiobulinas anti-Candida na saliva ¢ no soro dos
individuos controle e pacientes com periodontite encontrom-se NG
Tabela 10, Os niveis de 1gG, IgM e IgA na saliva, foram maiores e
estatisticamente  significantes nos padientes com  pericdontite em
relagio aos controles. O aumento mais acentuado foi de 1gG (22
vezes) seguida por lgM (4,4 vezes), IgA (2,6 vezes) e o€ (2.1 vezes).
No soro, IgG e igh também opresentaram-se em valores mais elevados
nos pacientes com periodontite, entretanto a IgM  anti-Candicl
apresentou-se em niveis maiores e significantes nos controles em

relagdo aos pacientes com doenco periodontal.  Apenas para Igt,
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apesar das DO serem mais elevadas nos padientes com pericdontite,
as diferengas ndo foram significantes tanto na saliva como no soro.

€m relogdo aos isdtipos de imunoglobulinas anti- Condica no soro,
lgG foi mais elevada, sequida por IgM, IgR e Ig€ nos pacientes com
periocontite, enquonto Nos controles, a Igvt revelou maicres resultados,
sequida por 1gG, oA ¢ Ig€. Na soliva dos padientes com pericdontite,
predominou [gG, sequida por IgA, \oM e IgE.  Paro os controles, IgA
predominou na saliva, sequida pelo IgM, 19G e IgE.

TABER 10 -

imunoglubolinas IgG, IgM, IgA ¢ IgE anti-Candlicl na saliva e no soro de individuos com sulco

Médios e desvic padic das densidades opticas {(DO) para as

gengival sauddvel e pacientes com periodontite ardnica do adulte, através do reacdo ELSA.
Sdo tambeém apresentados os valores de ¢obtidos através do teste de Student, os graus de
liberdade (g) & os valores de p.

IMUNO- CONTROLES(n=05) PERIODONTITE(=30) t ¢ p
GLOBULINAS pO DO
SALIVA
IgG 91,88 + 99,46 489,06 + 531,44 481 29 0,00
oM 38,60 + 99,78 171,70 £ 137,20 517 32 0,00%
Igh 109,00 + 60,09 204,43 + 209,68 462 34 0,00
Ig€ 8.88 + 13,73 19,10+ 1886 014 53 090
SORO
IgG 460,68 + 956,67 90956+ 35361 593 53 0,00
IgM 602,20 + 930,04  462,10+18250 246 53 0,00
Igh 116,16 + 87.38 302,56+ 251,55 379 37  0,00%
g€ 12,32 + 94,67 36,70 + 48,50 187 44 009

* Diferenga estatisticaomente significonte (p < 0,05).



85

No sulco gengival, ndo foram observadas diferencos estatisticas
nas DO encontradas para as imunoglobulinas onti- Candica entre os 3
sitios pesquisados, tonto nos controles como nos  padentes com
pericdontite ardnico do adulto (Tabela 11}, As médias dos 3 sitios
oara IgG e lgM foram supericres e estatisticamente sionificontes nos
pacientes com periodontite.  Para IgR, apesar de superior, 0 média das
DO obtidos ndo apresentaram diferengo estatistica.  €m relagdo aos
isdtipos, a lgG foi encontrada em niveis mais elevados, sequida pelo
IgA & finalmente g,

Na Tabela 192, estdo expressas os medionas dos DO obtidas
paro. a pesquisa de anticorpos anti-Candido na saliva, soro e fluido
gengival. Apenos para igM no soro, o mediana fol maior nos controles.
Nas demais imunoglobulinas e materiois, as medionos foram pelo
menos 2 vezes maiores nos pacientes com periodontite em rela¢do 0os
controles, excecdo para a IgG no soro que foi de 1,9 vezes maior no

grupo com periodontite
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TABELA 11 -
oM e oA anti-Condlide encontradas em tés sttios de sulco gengival de individuos com

Médios e desvio-padrdo das densidades Opticas para imunoglobulinas 19G,

pericdonto souddvel e de padentes com doengo pericdontite adnica do adulte.  Sao
tombém apresentades os valores de t obtidos através do teste de Student, os grous de
lberdade ¢ os valores de p. Ndo ocotreram diferengas estatisticamente significantes entre

os sitics, em ambos os grupos.

'smos IgG IgM Igh

CONTROLES (n=25)

Sitio 1 11,64 + 15,58 4,04 + 6,28 6,92+ 6,38
Sitio 2 20,24 + 992,98 4,48 + 4.48 8,84 + 8,09
Sitio 3 10,20+ 11,78 2,80 + 2,76 10,26 + 10,76
Média 13,90 + 12,43 3,75+ 3,53 8,97 + 6,04
PERIODONTITE (n=30)
Sitio 1 121,20 + 140,28 17.83 + 19,81 13,96 + 13,91
Sitio 2 151,33 + 190,19 8,06 + 8.08 14,10 £ 11,74
Sitio 3 140,33 4 101,26 13,66 + 11,86 14,80 + 14,79
Média 138,73 + 128,14 1317 + 9,98 14,26 + 11,03
COMPARACRO ENTRE AS MEDIAS
t 5.30 4,30 1,84
9 30 53 4
P 0,00* 0.00* 0,09

* Diferenca estatisticamente significante (p < 0,05}
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TRABELA 12 - Medicnas dos niveis de imunoglobulinas igB. igM. l9R 2 ig€ encontradas na

saliva, soro e fluido gengival de individuos com pericdonto  souddvel

e padientes  com

periodontitie adnica do adulto.  SGo também apresaentados os percentuais de cumente dos

médias e desvios-padrdo das pacientes com pericdontite adnica do adulto, considerando-se

a meédia dos controles come 100%.

IMUNOGLOBULINAS MEDIANA MEDIANA % D€ AUMENTO
CONTROLES (n=25) PERIODONTITE (n=30) DAS MEDIAS
19G
Saliva 1 3N 2935 4+ 2499
Soro 461 915 197 + 77
Fluido gengival 14 6 908 + 921
oM
Sallva 38 155 445 + 356
Soro 544 458 76 + 30
Fluide genglval 4 13 349 + 268
Igh
Saliva 95 25] 270 + 192
Soro 94 268 346 + 288
Fluido genglval 6 14 159 + 123
g€
Saliva 4 13 215 + 121
Soro 21 211 + 280
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As densidades &pticas dos niveis de  imunoglobulinas  onti-
Candida obtidos na saliva (Figura 1), soro {Figura 2) e fluido gengival
(Figura 3) de padientes com periodontite crdnica do adulto foram
representados graficomente para Facilar a visualizacdo dos resultados.
Os valores numeéricos correspondentes encontram-se nas tabelos 16 o
2@ do Anexo (p.185 o 198).  Nestas figuros, cada ponto representa a
media do densidade optica (DO) de duas leituras realizadas em
espectrofotdmetro obtidas atrovés de reacdio €USA, j& descontados os
valores do branco. A linha continua representa a média dos controles e
a linha pontilhada o média dos controles somada o dois desvios-
padrdo.

Os niveis de anticorpo anti-Candica da classe 1gG na saliva
opresentaram valores superiores o dos padientes com  periodonto
souddvel para todos os pacdientes, sendc inferior a média + 2 desvios-
padrdo dos controles em apenas 1 pacdiente (Figura 1). Para igh, 20
pacientes com periodontite apresentarom valores de DO superiores e
exXpressivos, enquanto em apenas 1, o valor da DO foi inferior & médio
dos controles. Os valores de IgA anti- Condida no saliva foram maiores
e expressivos em 17 pacientes com periodontite, enquonto para o IgE

tais valores foram expressivos em apenas 6 destes padientes.
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FIGURR 1 - Nhveis de imunoglobutinas onti- Candlida dos classes IgG, Igh,
IoA & Igt, obiidas no saliva de pacientes com periodontite ardénica de adulto
(n =30) através de reagdo €LISA.  Cada ponto representa um paciente, o
linha continua o médio dos controles e o linha pontilhoda o média dos

controles somoda o dois desvios-padréio.  As leituras forom feltos em 499

nm.
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No soro. 14 dos padientes com periodontite ¢rdnica do adulto
apresentoram valores maiores e expressivos de 1gG e IgA anti- Candido
em relogdo aos controles (Figura 2), enquante para IgE estes valores
foram expressivos apenas em & padientes. A maioria dos pacientes
(£5) demonstrou valores menores que a média dos controles para g
anti-Candida no soro.

Na pesquisa de anticorpos anti-Candida no fluido da bolsa
periodontal de podentes com periodontite adnico do adulto, os
resultados demonstraram oumento expressivo de IgG, j& que 25
pacientes  opresentaram  valores muito  superiores  Qos  controles,
enquanto em apenas 1, o wvalor do DO foi abaixo do meédia.
Considerando-se IgWMt e IgR, 16 e 7 pacientes tiveram aumento

expressivo destes anticorpos no fluido gengival respectivomente.
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FIGURA 2
IgR e Ig€. obtidas no soro de pacientes com periodontite ardnica do adulto

(n=30) através de reagdo €LISA.

IgE

Niveis de imunoglobulinas aati- Candlida dos classes IgG, IgM,

Cada ponto representa um pacdiente, o

linha continua @ média dos controles e a linba pontilhada ¢ média dos

controles somada a dois desvios-padrdo. As leituras foram feitas em 492

am.
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FIGURA 3 - Niveis de imunoglobulinas anti-Candicdle das closses 1gG, lgM e
IgA, obtidas de fluido da bolso periodontal de pacdientes com periodontite
ardnica do adulto {(n =30) através de reagdo €USA.  Cada ponto representa
um paciente, o linha continua a média dos controles e a linha pontilhada o

média dos controles somada a dois desvios-padréo.  As leituras foram

feitos em 499 nm.
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Comporando-se os niveis de imunoglobulinas encontradas na
saliva dos controles e dos pacientes com periodontite, de acordo com Q
presenga ou ndo de leveduras do género Candico verificamos (Tabela
13): para l9G e IgWt anti-Condide, sempre que foi feito comparacdo
entre periodontite e controles, os resultados foram maiores e com
significdncic  estatistica  pore  os  pwdientes <om  peridodontite.,
independentemente da presenga de (ondida.  Parq IgA, observou-se
diferengo apenas quando da comparagdo de individuos controles sem
Condida com padientes com periodontite, com ou sem presenca de
londido.  Por outro lado, para g€, o diferenca  opresentou-se
significante quondo da comparacdo de periodontite sem (andido com
controles  que opresentavom ou ndo o levedura.  Quando foram
comparados 05 grupos controle e periodontite entre s, ndo foram
observadas diferengos estatisticas para todos as classes de anticorpos
(toG. lgM, lgA & Ig&).

Na Tabela 14, sdo observados os niveis de IgG, IgM, oA & Igt
no soro de padentes controle e com periodontite. também de acordo
com o presenga ou ndo de leveduras do geénero Canofdo na cavidade
bucal.  Para 1gG, os resultados foram semelhontes aos da saliva
(Tabela 13), ou seja, foram observadas diferencas estotisticas quando
da comparagdo entre controles e com pericdontite, independentemente
da presenge de (anoido. Para lgM, os DO forom maiores
significantes no grupo controle em  relagdo  aos  padientes  com
periodontite.

Os niveis de IgA anti-Candioa (Tabela 14) forarm maiores sempre

no grupo com periodontite. Ndo sendo significante apenas quando da
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comparagdo dos controle sem (anoicda com pericdontite com Candlida.
Para esta imunogiobuiina, observou-se diferenca entre os controles,
sendo a mesmo maior e significativa paro os controles sem (andlica.
Para o ig€ no soro, diferencas foram observados entre os controles e
entre os controles e periocdontite sem Candido, com resultados maiores
para 0% grupos que ndo apresentaram o levedura.  Na compara¢do
entre 0s grupos com periodontite, nGo foram observados diferengas
para todas as imunoglobulinas.

As comparagdes entre 0s anticorpos 196G, IgM e IgR no fluido do
sulco gengival encontram-se na Tabela 15, A IgG e IgM apresentaram-
se em nivels mais altos nos pacdientes com periodontite, independente
da presena ou ndo de Candida.  No compara¢do dos grupos controle
e periodontite entre si, ndo forom observadas diferencos significantes.
O nivel de IgA, foi maior e significante na comparagdo do grupo controle
com o grupo periodontite que ndo apresentavam Candidn.  Os nivels
de IgA no fluido gengival foram também maiores e significantes nos

pacientes com periodontite que ndo apresentavam Candido em relagdo

Qos com peridontite e Candid.
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TABELR 13 - Médias e desvics-padrio (DP} dos nivels (DO) de imunoglobulinos (gG, g,
Igf ¢ Ig€ encontradas na saliva de individuos com periodonto saudavel e pacientes com
periodontite, de acordo com o presenga ou nde de levedurcs do génere (ondica.  €stho
também expressos ©s valores de t obtidos atrawés do teste de Studlent os graus de

Iberdade, e os valores de p na comparagha entre s médias.

Comparagbo {Média+DP)] (Média+DP)2 t 9 P
IgG

{CCO1 X (SQ)2 17,00 + 24,25 23,24 + 29 34 0,57 23 0,58
(CCON X (PCC)e 17,00 + 24,25 558,37 +587,18 3.68 21 0,00*
{CCCN X (PSOH)2 17.00 + 24,95 409,86 +468,56 3,13 18 0,00*
(GO} X {PCO)R 23,24 + 22,34 558,37 +587,18 3.64 15 0.00*
(G5O X (PSC)2 23,924 + 99,34 409,86 +468,56 3,08 13 0,00*
(PCOT X (PSC)2 558,37 +587,18 409,86 +468,56 0,74 28 0,48
igM

(CCON X (sQ)e 51,16 + 38,55 34,63 + 96,47 1,19 23 0,26
{CCON X (PCO)2 51.16 + 38,55 158,50 + 86,04 4,03 19 0,00*
(CCOT X (PSO)2 51,16 + 38,55 186,78 +181,63 2,59 15 0.04*
(GO X (PCO)2 34,65 + 26,47 158,50 + 86,04 5,54 17 0,00*
{CSO)1 X (P3C)2 34,63 + 96,47 186,78 +181,63 3,1 14 0,00*
{PCO)Y X (PSC)2 158,50 + 86,04 186,78 +181,63 0,53 18 0,62
igh

{CCON X () 153,33 +150,10 105,56 +56.95 0.78 6 0,48
{CCO X (PCC)2 153,33 +150.10 299,12 +994.38 1,82 20 0,16
{CCO X (PSC)2 153,33 +150,10 £81,93 + 200,81 1,78 18 0,11
(CSO) X (PCC)2 105,56 +56,95 299,12 +£24,38 3.41 17 0.00*
{C5Q) X (PSC)2 165,56 +56,95 281,93 + 200,81 3,86 31 c.00*
(PCOT X(PSCY2 299,12 +994,38 281,93 + 200,81 D22 28 084
Ig€

(CCON X {CSO)e 516+ 412 10,05 +15,52 1,24 23 0,24
(CCON X (PCQ)2 5.16+ 4,192 13,62 +16,23 1,46 20 0,16
{CCON X {PsC)e 516 +412 £5.36 120,27 £.89 17 0.,00*
{CSO)T X (PCCHR 10,05 £15,52 13,62 +16,23 0,12 31 0,92
(GO X (PSC)2 10,05 +15,52 £5.36 +20,27 246 A 0.00*
{PCCYT X (PSC)2 13,62 +16,23 25.36 +20,27 1,76 28 0.1

(L : Controle Com Condida (n= 6)
(5C : Controle Sem Condica (n=19
* Diferenga estatisticomente significante (< 0,05)

PCC : Periodontite Com Cancdiol (n=16)
PSC : Periodontite Sem {ondico (n=14)
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TABCLA 14 - Médias e desvios-padide (DP) dos niveis (DO) de imunogiobulinas IgG. Igha,
g e Ig€ encontradas no soro de individuos com pericdonio soudavel e padentes com
periodontite, de acordo com a presentn ou nde de leveduras do género (andice.  €stdo
também expresses os valeres de ¢ obtidos através do teste de Student, os graus de

liberdade, ¢ os valores de o no comparagdo entre as médias.

Comparagdo (Mé&dia+DPN (Médla D2 t 9 -]
leG

{CCON X ((sQ)2 329,17 + 150,78 502,21 + 271,92 1.47 18 0,16
(CCOT X (PCC)2 399,17 + 150,78 901,25+ 411,18 3,28 20 0,00
{CCON X (PSQ)2 329,17 + 150,78 219,07 + 289,28 4,15 18 0,00*
(G5O X (PCC)2 502,21 + 271,92 901,25+ 411,18 .28 33 0,04*
{CSO)1 X (PSQ)e 502,21 + 271,92 919,07 + 289,28 4,94 31 0,00*
(PCOI X (PSC)2 901,25+ 411,18 19,07 + 289,28 0,14 27 0,90
Ig

{CCO X (SO)2 627,17 + 182,16 594,32 + 247,13 c.29 18 0.58
(O X (PCC)e 627,17 + 182,16 504,87 + 170,16 1.42 20 0,18
(CCON X (PSC)2 627,17 + 182,16 412,86 + 190,04 3.16 18 0.00*
(G5} X {PCC)e 594,39 + 247,13 504,87 + 170,16 1,22 33 0,24
(CSCN X (PSQ)R 504,32 + 247,13 412,86 + 190.04 2,99 3 0,04°
(PCOH X (PSC)2 504,87 + 170,16 412,86 + 190,04 1,40 28 0,18
igh

(CCON X (52 68,66 + 39,56 162,26 +150,99 2.45 23 0,04*
{CCON X (PCO)2 68,66 + 39,56 289,31 £219.61 3,85 17 0,00*
{CCON X (PSO)2 68,66 + 39,56 317,71 + 291,60 3,72 18 0,00*
(SO X (PCC)2 162,26 +150,99 289,31 +219.61 2,02 33 0,06
(€3O X (PSCY2 162,26 +150,99 312,71 1 291,60 5.14 n 0.00*
(PCO)1 X (PSC)2 289.31 +219.,61 317,71 + 291,60 0,29 28 0,56
Ig€

(CCON X (SO)2 417 + 71,76 21,94 + 26,51 2,59 23 o,00*
{CCO1 X (PCC)2 417 + 1,76 21,81 + 31,17 2,09 1¢ 0,06
{CCON X (PSCY2 4,17+ 1,76 53,71 + 59.52 3.06 14 0.00*
(GO X (P2 21,94 + 26,51 21,81 + 31,17 0,02 33 1.04
(SO X (PSCY2 21,94 + 26,51 53,71 £ 59,52 1.86 18 0,06
(PCON X (PSCy2 21,81 £ 31,17 53,71 + 59,52 1,80 19 0,08

CCC: Controle Com Candick (=0}
(SC : Controle Sem Candidn (n=16}
* Diferenca estatisticomente significante (p < 0,05).

PCC : Penodontite Com Candlid (n=16)
PSC : Periodontite Sem Candic (n=14)
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TABELR 15 - Meédins e desvies-padrdo dos niveis (DO) de imuneglobulinas 1gG. Igh. IgA &

lg€ encontrados no fluido gengival de individuos com pericdonto sauddvel e pacientescom

periodontite, de acordo com a presenga ou ndo de leveduras do género (ondidh,  Estdo

rambém expressos os valores de t obtidos através do teste de Student os graus de

liberdade, e os valores de p na comporagdo ente os médios.

Comparagio {Médla+DPN (Média+DPR t 9 -
oG

(CCON X ()2 783+ 7,87 15,82 + 13,14 1,40 23 0,18
(CCO X (PCCH2 7.83 + 7.87 155,02 +161,66 3,79 16 0,00*
{(CCOT X (PSO)2 7.83 + 7,87 120,12 + 76,01 5,46 15 0,00*
{SO1 X P2 1582+ 13,14 155,02 +161,66 508 15 0,00*
(GBOT XSO 1582+ 13,14 120,12 + 76.01 5,06 15 0,00*
(PCOT X (PSCY2 155,02 +161,66 120,12+ 76,01 0.77 14 0,46
Ight

(LCO X (SQ2 477 + 432 343+ 3,32 079 23 0,44
(CCOT X(PCO)2 477 + 4,32 1439+ 9,13 3,35 19 0,00
(€O X (P2 477 + 4,32 11,78 + 11,05 6,52 18 0,00*
{(CSO)T X (PCC)2 343+ 3,32 1439+ 913 4.56 18 0,00*
(SO X (PSC)2 343+ 3,32 N78+11,05 274 15 0,00
PCOT X(PSO2 1439+ 9,13 11,78 + 11,05 0.70 28 0,51
lgh

LN XSO 7,72+ 6,72 2,36+ 595 0,57 23 0,58
O XPCye 7,72+ 6,72 10,20+ 7,96 0,64 o3 0,54
(CCOI X(PSQ)2  7.72x 6,72 18,90 + 12,45 2,05 18 0,06
(GO XP)2  9.36+595 10,20 + 7.96 0,35 33 0,54
{GOITX(PSOE 936595 18,90 + 12,45 2,66 19 0,00*
(PCOT X (PSC)2 10.20 £ 7.96 18,90 + 12,45 .24 22 0,04*

CCC: Cortrole Com Candlidh (n=5)

(SC : Centrole Sem Candich (n=19)

PCC : Periodontite Com Candido (n=16)
PSC : Pericdontite Sem Candick (n=14)

* Diferenga estatisticomente significonte (o < 0.05)



6 DISCUSSAG

Os resultados obtidos neste trabalho demonstraram isolomento
de Condida na saliva em maior nimero nos pacientes com periodontite
adnica do adulte (50%) em relagdo aos controles {(20%), sendo esta
diferenca estatisticomente significante.  Por outro lado, o percentual de
Isolomento de leveduras do género Candide do bolsa ou sulko
periodontal também foi maior nos padientes com periodontite (40%) em
relagde aos controles (20%), porém este resultado ndo demonstrou
significancia estatistico.  Arendorf & Wolkker 20 (1980) salientam que o
estado de portador de L albicans ndo € influenciado pela doenga
periodontal, entretanto outros estudos tem demonstrado  associagdo
entre leveduras e patologia periodontal.  Cabicons e outras espécies
relacionados tem sido detectados em ndmeros elevados na microbiota
subgengival de abscessos periodontais  101.240, na  periodontite
avangada em padientes com AIDS 309 e em pacientes com periodontite

juvenil localizada 148,

Com exce¢do dos cabelos, Calbicons e outras especies
patogénicas do género j& foram descritas em infecgdes em todos os
tecidos humanos 253 Oclden et al. 323 (1994) demonstrarom invasao
por Cofbicans no epitélio bucal de padentes com AIDS, contribuindo
para o desenvolvimento de gengivite e periodontite nedosante Nos

mesmos. Sequndo os autores, a invasdo do epitélio sulcular por
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Condlido, pode favorecer e intensificar a infecgdo por bactérias da placa
dentdria nos tecidos do periodonto.

Nos individuos com periodonte souddvel, os resultados deste
trabatho demonstrarom isolomento de Candido em 20% dos mesmos,
tonto na saliva como no sulco gengival.  Arendort & Walker 29 (1980)
descaeveram isolamento de (andida em 29.6% da saliva de individuos
sauddveis, resultodos semelhantes aos de orge 90 (1986) que
encontrou £8,36%. AR quantidade de (andida & varidve! na boca de
individuos sauddveis oscilando em 2 a 71% em varios trabolhos, com
média de 34% 20.40.196.256.316.325 (O jsolamento de Condido pouco
abaixo do média encontrada por diversos autores para 0 Qrupo
conrole, poderia ser explicado © principio, por tratorem-se de
estudantes de Odontologio e terem sido utilizados openas individuos
que ndo tinhom nenhum fator predisponente s candidoses. Entretonto,
em estudos anteriores realizados também com estudantes de
Odontologia que ndc apresentavam fatores predisponentes & presengo
de Candido na boca, © género fol isolado da saliva de 124 estudantes
(37.46%). dos 331 examinados 316,  lunch 235 (1994) considera
presenco de Condich em 20% na cavidadde bucal da populogdo adulta
com saude, aumentando para 41% em pacientes com  doengas
sistémicaos.

Das 17 amostros de (andida isoladas dos controles. 9 erom
C albicans (52,94%) sequida por Cguillermondii e Chruser (3 amostros
de cada) e Cporapsilosis (2 amostras). O maior isolomento foi de
Calbicons, igual o da maioria dos autores 55.199.256.316.333.427.45,

Interessante salientar que Ctropicolis e Cglobrata, os duas espeédies
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mais encontradas alem da  Coafbicons 2316380374482 ndo  foram
encontradas nos individuos sauddveis neste trabalho,  Nos pacientes
com periodontite rdnica do adulto a Ca/bicans foi Isolada de 87.1%
das amostres e Céroofcalis e Cglabrata foram encontrodaos em 6,5 e
2,9% dos omostras respectivamente.  Rpesar da Cafbicans ser o
espécie mois isolada de condidoses 7.16.55138.271.331.389  ( tropicalls,
Cporapsifosis, CHrusel, Couilliermondii e Cglabrota s&o isoladas de
condidosis  sistémicas,  principalmente  em  infecdes fingicas
hospitalores 9,30,67,152,182,204,215,220,250.269.310.318,339.381,408.491,502.

A aquantidade (UFU/mI) de leveduras encontradas nos pacientes
portadores de Condida deste trabalho, fol superlor nos pacientes com
periodontite ¢rdnica do aduito (média 353 + 230 UFUml) em relagdo
aos controles (265 + 183 UFUml), porém provavelmente devido a
variabilidade observada, estes resuitados ndo apresentaram diferenca
significante. €m padentes sadios, qpesar da  variobilidade, as
contagens de leveduras geralmente  apresentom nimeros  baixos
64.117497  nodendo portonto a quantificagtio de Condica (geralmente
Cofbicons) na salive, ser usada como indicador de infecgdo 204, Nos
pacientes com candidose, as contagens de Calbicons geralmente sto
superiores a 400 UFUml de salivo, enquanto nos portadores Qs
contagens usualmente n&o ultrapassam o 400 UFCUmI 337450, Apesar
dos pacientes Usados neste estudo apresentarem doenga periodontal,
n&o tinham candidose, o que justifica o numero de UFUmI encontrados
na saliva dos pacientes de ambos os grupos.

Nas bolsas pericdontais examinadas (90 sitios) leveduras do

género (andida foram encontradas em 15 sitios (16,66%), conforme
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pode ser observado na Tabelo 3 (p.72). Tais resultados forom
semelhantes aos de Slors et al. 4 (1988) que encontrarom esta
levedura em 16.8% dos sitios de doenga periodontal examinados.  Por
outro lado, considerando-se os pacientes controle (Tabela 2, p.70), os
resultados deste trabalho demonstram presenca de  Condion em 16%
dos 75 sftios examinados. Deve-se levar em consideracdc porém, que
como 0s padentes ndo apresentavom  aprofundamento de  sulco
gengival, a coleta de amostras foi mais dificil e envolveyu uma extensdo
maior de suico que Nos pacientes com doenga periodontal, podendo o
presenca de leveduras na saliva ter influenciado nos resultados.  Rlém
disso, em openas 6 padientes Condioa fol recuperada, sendo que
destes, em 5, a levedura estava presente no sulco gengival e foi
encontrada nos 3 sitios examinados de 3 pacientes. €m apenas |
paciente observou-se o levedura somente no sulco gengival, porém
nos 3 sitios examinados.

Gonzdles et al. 148 (1987) demonstraram através de microscopio
eletrdnica, presenca de leveduras, muitas em processo de forma¢éo de
blastdporos, em padentes com periodontite  juvenil, enquanto nos
controles as mesmas ndo foram observadas.  (uriosamente 0% autores
tombém relateram que os leveduras ndo cresceram em agar Scbouraud
dextrose nos isolamentos.  Umao possivel explicaqdo, segqundo o5
autores, serio o inibicdo pelas inOmeras <élulos do  hospedeiro
presentes nas amostros coletadas e a presenga de muitas amostroas
diferentes de leveduras.

€m relogdo as espécies isoladas nos padentes com doenga

periodontal, dos 15 sitios onde se isolou Candica, 14 opresentaram



C.albicans (93,33%). €m apenas 1 sitio fol isolado Ctropicalis (6.66%)
@ em outro Calbicans e Ctropicailis associadas (6,66%). A presenca
de Colbicans e Clropicolis & relatada por Odls 325 (1987) como
sendo a associagdo mais encontrada entre espécdies de Condict. Nos
controles, o isolamento de (albicons no sukco gengival foi de 50%.
enquonto  Cguiffiermondli, Chruser, e (parqosilosis representaram
juntas outros 50% de isclomento. O maior isolomento de Colbicons
de bolso periodontal esté de acordo com Slots et ol 441 (1088) ¢
Helovwo et ol. 170 (1993). Cstes autores também  encontroram
Clroofcalis porem em menor quantidade, semelhonte cos achados
deste trobalho.  Shots et al. 41 (1988) encontraram (. parapsilosis e
Clipolytico, enquanto Helovuo et al. 170 (1993) isolaram C guiffiermondii
e Cporopsilosis, espécies nGo encontradas em nossos resultados, nos
pacientes com doenga periodontal.

A existéncia de sinergismo entre (andica sp e badérios do
migrobiota bucal é outro fotor que deve ser levado em consideragdo.
Arendort & Wolker 17 {(1980) descreveram associo¢do entre formas
fllamentosas de Calbicans e Streptococcus mutans, salientondo que
Calbicans adere-se oos polissacarideos produzidos pelo S.mutons
tornando-se desta forma fortemente aderidos e dificiimente deslocados
do superficie. Bogg & Silverwood 3! (1986) demonstraram aglutinagdo
entre Calbicans e Streotococcus sanguis, S.salivarius, S.mutans, S.mitis,
fusobacterium nucleatum e Actinomyces viscosus. Os autores sugerem
que o interagdo entre A.viscosus e F.nucleotum com  Calbicons €
mediada por proteinas bacterianas, possivelmente lectinas.  Assim, se

estas bactérias figam-se A Cofbicons, e por sua vez tem capacidade de
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aderéncia as mucosas bucals, podem funcionar como “pontes’ de unido
entre Calbicans e tecidos bucais, assim como fadilitar sua presenca na
placa bocteriane.____j!_ Ohman 328 (1988) observaram associacdo de
Calbicons e Staphylococcus aureus em queilite angular e obsenvaram
que a eliminacto do fungo pela nistating levou & cura do lesdo.

Componentes da superficie celular de Escherichia céfr' e Mlebsiello
podem mediar co-adesto de Calbicons ds células epiteliois bucais
394401 QOutras espécies de bastonetes Gram-negativos das familios
Enterobacteriacece e Fseudomonaceoe, apesar de ndo  serem
consideradas como parte do microbiota bucal normal, podem estar
presentes na cavidade bucal e existem evidéncios de sinergismo entre
estas espécdies e (andice 418, A realizacdo de novos estudos entre o
interacdo de Enterobacteriocene e Fseudomonaceae com  (andida
parecem ser interessantes, princpalmente em podientes com doengo
periodontal, nos quais estes grupos de microrgonismos podem agir
COMO PAtsgenos oportunistas.

Bronting et aof. 48 (1989) mostrarom que o adesdo de C.albicans
as células epiteliais bucais é estimulada pela incubagdo com S.mutans
na presence de sacarose, assim como por sobrenadante de S.mutons
livie de células. Por outro lado, Samaronayoke et al. 399 (1989)
encontraram reducdo na adesdo de Colbicons as células epiteliais
bucois por amostras de Streptococcus salivarius e S.mitior.

Helovuo et ol. 170 (1993) isolaram enteroboctérias, estafilococos
e leveduras de pacientes com periodontite do adulto submetidos a
tratomento com penicilina e  eritromicina. Os autores isoloram

Escherichia cofi Enterobacter agglomerans, €.clocoe, Staphylococcus
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aureus, Calbicans e Cparapsilosis.  Interesse aescente tem ocorido
noqueles grupos de microrgonismos Ndo encontrados  comumente NG
placo subgengival, mos que podem inicior ou contribuir com a
patogenese da doenga pericdontal. €nfose tem sido dada para
enterobactérios, estafilococos e leveduras 31.92.161.170,394,401.418,440,
441 No presente estudo, foi pesquisada a presenca de leveduras, as
quais apresentarom-se em maior quantidade na cavidede bucal de
pacientes com periodontite crdnica do adulto (31 amostros) em relacdo
Q0s controles (17 amostras).

R Calbicons ocorre normalmente como comensal no hospedeiro
humano, tendo cepacdidade de invadir os tecidos quando os defesas
locais ou sistémicas estdo diminuidas.  Portanto, o viruléncia do
Calbicans ¢ determinada mais pelo hospedeiro do que pelo fungo -
174.324 Mltiplos fotores predispoem as infecgdes por fungos na boca,
sendo rofo a ocorréncia de infecgdo sem a presen¢a de um oU mais
destes fatores 7.10.55.138,218,235.351,369 R doenca periodontol
possivelmente possa atuar como fator predisponente & instalogdo de
Candlida e ao desenvolvimento da candidose bucal.

Importante salientor que diferengas na viruléncia séo encontradas
entre espécies de Candicha ou entre as amosiros de umae mesma
espécie, o que reflete no copacidade da mesma em produzir doenga
174185 Condide pode opresentor-se em rés formas morfolégicas
distintas:  leveduras ou  blastdporos, hifas elou  pseudohifos e
clomidésporos.  Apesar de ndo totaimente estabelecido, acredita-se
que na forma de micélio Candida ¢ mais patogénica 218, McCourtie &

Douglas 278 (1981) demonstraram que amostras de C albicons isoladas



de infecgdes ativas (candidose cutdneo e estomatite por prétese total)
apresentaram meior aderéncia ao ocriflico e 0s céluias epiteliais bucais e
foram mais patogénicas para camundongos em relagdo a amostros
isolados  de portadores  assintomdticos,  orincipaimente quando
altivados em meio de cultura contende concentragdes elevadas de
sacorose e/ou galactose. Sequndo os outores, a patogenicidade do
Calbicans parece estar correlacionada a habilidade de modificar a
composicto de sua superficie celular em resposta as concentragdes de
agucares, principalmente galoctose. A expresséo de superfide fibrilar
pela Condida, possivelmente confira-lhe prote¢tio & fagocitose.  Outro
meconismo pelo qual o expressdo da superficie fibrilar de (andido
poderia influenciar na patogenicidade. serio o resisténcic & morte
intercelular pelos fagécitos. Sequndo McCourtie & Douglos 277 (1985),
como o superficie celular fibrilar € constituida  principalmente  de
maonoproteina,  poderic  inibir o morte  intercelular  do  Candioo,
interferindo no sistema mieloperoxidase dos fagocitos.

A filamentacdo de Candico ¢ cumentada in vitro em condigdes de
anaerobiose e na presenca de soro 94, assim  suo presenga no interior
da bolsa periodontal, onde existem condi¢des de anagrobiose e ©
Fluido derivado do plasma, possivelmente estimule o produgtio de
hifos. A filomentacdo com producdio de tubos germinativos e hifos
aumento o aderéncia da Calbicans Os células epiteliais bucais 210.
444469 narece aumentar o copadidade  invasiva os  células do
hospedeiro 71 e permitir maior resisténcia & fagocitose 325, Pseudohifas
s80 mais resistentes do que as leveduras & fagocitose por neutréfilos e

podem penetrar nestas células  possivelmente  pela  atividade
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fosfolipdsica concentrada em suas extremidades 198, A aderéncia do
Calbicans & cumentoda quando da produgdo de tubo germinativo, os
quais possuem adesinas diferentes da levedura, concentradas em suo
extremidade 205, A aderéncia de Calbicons &s células epiteliois bucais
também & aumentada no presenca de saliva 209, Hnight & Fletcher 216
(1971} demonstraram que pré-incubogdo de corpos de prova de acrilico
com saliva, inibe o adesdo de ( albicans e outras espécies, entretonto
o pré-incubocdo com soro aumenta o odesdo de (ondica. Assim,
quando da presence de Candida no bolso pericdontal, o fluido
gengival, derivado do plasma, possivelmente facilite sua adesdo.

Qutre fator que pode influenciar na viruléncia da Calbicans no
periodonto é a copacidade desta espécie em produzir tubo germinativo
na presenqa de soro. Sequndo Hurley & Stanley 185 (1969) ¢ possivel
que o fase de levedura inicie o infecdo através de aderéncia e dono Os
céivlos. O dano ceiular produz exudacdo que estimula o filamentagdo.
€sta fato explico, sequndo os autores, a presenga de maior quantidade
de micélio em lesdes mais profundaos.

Por outro lado, a Calbicans possui outros fatores de
patogenicidade que possibilitam o agravamento do doenga periodontal,
como a capacidade de invadir o epitélio do sulco 101.148, inibictio de
fungdes dos polimorfonucleares 173, tisar mondcitos 99, presenga de
endotoxinas 0185 e  produgto  de onzimas  13.36.37.902,995,
366,584,402,433

R colonizagdo das superficies mucosas por espédes patogénicas
de Candida depende de sua habilidade de adestio 107.205, existindo

corelacdo  entre aderéncia e patogenicidade 187.108,  Cofbicans
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orincipalmente, e Chrusel, Couilliermondii e Cparopsilosis em menor
quantidode, possuem capacidade de adergncio & celulas epiteliais
bucois 97.140,209.212,261.397.398.399 caracteristica considerada importante
no patogenicidade de microrganismos no pericdento, jd que facilita a
colonizagto. Componentes da parede celular de Candida como quiting,
manano,  glucano,  algumas protefnas e lipideos agem
comprovadamente como  adesinas 2050 Fibronecting, lominina e
coldgeno sGo possiveis receptores encontrados nos tecidos, incuindo
nas celulos  epitelicls do  sulco  gengival, pera os adesinas de
Condica 107,108,205

Amostras de Calbicans isolodas de poacientes com candidose
apresentam adesdo mais pronunciado & celulos epiteliois bucais em
compora¢tio  com amostros isoladas de portadores soudéveis 333,
Saemaronayoke et al. 403 (1988) demonstraram que Calbicons e
Clropicalis exibem maorcada aderéncia a codqulos de fibrina i vitro,
enquanto  Chrusel, Coullliermondli e Cglobroto aderem-se menos.
Cparaosiiosis possui  habilidade  intermedidria na  aderéncia  aos
codgulos de fibrina. A pré-incubogdo de (andido com sacarose,
glicose. qalactose e maltose aumentam sue adesdo ds célulos epiteliais
bucais 397.398

A invaso tecidual de microrgonismos nos tecidos periodontals
estd bem estabelecido otualmente.  Técnicas sofisticadas  incluindo
imunofluorescéncio, cultivo de anaerdbicos e microscopia eletrdnica
demonstraram que bactérias podem ser identificadas rotineiramente nos
tecidos gengivais na doenga pericdontal 321.410.449 - Cafbjcons possui

copacidade de- invadir epitélio bucal humano e de animais.  €studos
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experimentais e bidpsios de lesdes humanas tem demonstrodo o
copacidade de (andido em penelrar na pele de voluntdrios 262, na
mucosa em condidose pseudomembranosa 92, em mucosa de pacientes
com estomatite por protese total 90.98, em mucosa de bochecha de
hamster 284 ¢ na mucosa em candidose bucal experimental em macacos
e ratos >51.52.54.195.200 990,336,424.425 Producdo de proteinase e
fosfolipase porecem estar envolvidos no penetra¢dio de (andica as
células epiteliais bucais 37.46.315.354,357,

McViillan & Cowell 284 (1985) produziram candidose na bolse da
bochecha de hamster com apenas 1 inowlagdo de Calbicans. Os
Qutores obsernvaram que Os lesdes ocorreram em maior NUMerc No ergo
coudal da bolsa, local onde existe baixa tensdo de oxigénio, auséncia
dos mecanismos de defesa da saliva e efetiva resposta imune do
hospedeiro.  No bolsa periodontal, situa¢to semelhonte pode ser
observada, - com boixa quantidode de oxigénio, auséncia dos
mecanismos de regulagdo da saliva e resposte imune do hospedeiro.

Rlém da invasdo do epitélio por amostras de (andida, outros
estudos tem demonstrado que estas leveduras prodUzem substéncias
que podem penetrar no epitélio e causar alteragdes patoldgicas locais
262305368 €stas substdncios podem atuar como irritantes primarios e
envolver a ativagdo do sistema imune 107.284.427,428,452

A produgdo de endotoxinas por Conoida também séo importantes
na  patogenicidade 76.90.185.305.368, pnodendo representar fotor de
viruléncia na doenca periodontal.  Vérias endotoxinas produzidas pelas
bactérias periodontais atuam na doenca & estimulam potente resposta

do hospedeiro s mesmas 321, Scbrenadante de culturas de Calbicons
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livie de células, oumento a atividade mitdtica do epitétio bucal de ratos
268, A producdio de substancias proteicas denominadas fotores Killer
sdo secretadas in vitro- por vérias amostras de Candidh e possuem
efeito antibidtico para outros fungos e vdrias bactérics, sendo
considercdos também como fator de viruléncia 349,

Varios constituintes celulares de bactérios Gram-positivas e
neqetivas otuam como fatores de ogressdo no periodontite, agindo
sobre células do periodonto e induzindo resposta imune do hospedeiro
68.77.79.88,92.114,115,121,131,137,158,206,320,321.499 (onstitvintes celulares
de {ondida como mananas, manoproteinas e glicoproteinos  séo
antigenos potentes, induzem producdo de anticorpos 188 e resposta
inflamatério do hospedeiro 30, 14 foram isoladas mais de /8 proteinoas
antigénicas de material dtoplasmatico de Cobicans 29.104.454.455.408
Monana extrolde da porede celular de Calbicans demonstraram
capacidade de ativar linfécitos 8 268 ¢ linfécitos T 87,

Amostras de (andido produzem polimeros —extracelulares
origindrios do supefficie celulor dos leveduras, que porecem
desempenhar Importonte pape! no adesdo.  Galactose, sacarose,
glicose e outros ac¢lcares estimulom o produgdo de polimeros e
conferem & Candlide maior adesto &s células epiteliais bucals 277.333,
A presenca dos polimeros parecem atuar como agente mediador no
adestio de Candidha s ¢élulas epiteliais 397 e as superficies acrilicas
396,400

Os dados deste trabalho revelaram o producdo de proteinase,
condroitin-sulfatase, hialuronidase e fosfolipase por 18 (58%) das 31

amostras de Candica isoladas dos pacientes com doengo periodontal.
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Oito amostras (£5,8%) produziram 3 destas enzimos, trés (9,7%)
produziram £, umo  produziu 1 enzimo e apenas uma amostra ndo as
oroduziv. Acreditamos que a produgdo destos enzimas pelas leveduras
no sulco gengival, possam agir como fator de potogenicidade na
doenca periodontal.  Haminishi et ol. 202 (1988) descreveram producdo
de proteinase com capacidade de degradar colégeno por amostra de
C.ofbicans, sugerindo que s omostras produtoros de  proteinase
invadem e destroem tecidos susceptiveis & degrogho de coldgeno.

A producdo de proteinase por amostras de Candlida facilitom a
penetra¢io deste microrgonismo Qs élulos  epitelicis do pele de
camundongos & em membrano rio-alontdide de  golinhas  em
desenvolvimento 430, Proteinase de Condida possul  também
copacidade de lisar moléculas de 1gG, 1gR sérica e IgA secretora, o que
pode facilitar a coloniza¢do do microrganismo Nas Membranos MUCOSsas,
nos qQuais o IgA secretora representa importante barreira imunoldgico
366.369.382.384, A producdo de enzimas com capacidade de lisar
anticorpos, tem sido considerado importante fotor’ de patogenicidade
dos microrganismos do  sulco  gengival  envoividos com  doenco
periodontol 156,157,

O nimero de enzimas produzidas, assim como .0 grau de
atividade enzimdtica (GRE) dos amostras de Calbicons isoladas no
presente trabalho foram semethantes aos encontrados por Shimizu 433
(1990). O autor ndo observou nas amostras estudadas, C albicons ndo
produtora das 4 enzimas, enquanto nos resultados deste trabalho forom
observadas £ amostros ndo produtoros entre as 48 examinadas. 1 de

paciente com periodontite e 1 dos controles,  Qutros autores também



descreverom a producdo de enzimos por Cafbicons 36.37.45.46.58.71.74,
139,166,255.402,430

Amostras de Calbicans que produzem maior ndmero de enzimas
¢ qQue apresentaom moior atividode enzimdtica oderem-se mais
fortemente Os células epltelicis bucais e sG0 mais patogénicas para
camundongos 37.139.433 Sequndo Borg & Ruchel 46 (1988) a producdo
de proteinose por amostras  de Candida conferem as mesmas maior
adesdo o epitélio bucal i viro. Os mesmos autores 45 (1990)
demonstraram que omostras  altamente prod'utores de proteinose
germinam no interior de macréfagos, podendo levar & destruicdo dos
MesMmos.

A productio de enzimas i vitro pelas amostras de Calbicans
observadas nos dados deste trabalho foram semelhantes nas emostras
isoladas dos pocientes com periodontite e nos controles.  Buokz-
Jorgensen 58 (1971) néo observou diferencas na producdo de
proteinose por amostras de  (anoicda isoladas de padentes com
estomatite por protese total e controles. O autor encontrou 51 amostras:
progutoras de proteinase das 62 isoladas. Por outro lado, Cassony et
al. 71 (1987) compararam o produgdo de proteinase i vitro por
omostras de Cafbicans isolodas de pocientes com e sem voginite ¢
observorom maior produclo de proteinose nas amostras isoladas de
mulheres com candidose vaginal. Os autores consideram a proteinase
como importante fotor de patogenicidade nas condidoses vaginais.
Chakraborti et al. 74 {(1991) isolaram 151 amostras de Calbicans de
escarro, material retal, bucal e uring de padientes com suspeita de

candidose e verificaram productio de proteinase  estatisticamente



significativa nos pacientes com candidose comprovada em relacdo aos
controles.  MocDonalo' 255 (1984) demonstrou a presenco de anticorpos
anti-proteinase  purificada, em amostras de soro de pacdientes com
candidose sistémica, enquanto no soro de individuos sadios anticorpo
anti-proteinase ndo foram observados.

As amostras de Cparaosifosis isoladas dos individuos com
periodonto  sauddvel tombem produzirom enzimas; a amostre (30
produziv proteinase, condroitin-sulfatase e fosfolipase. enquante a (3d
produziu proteinase e fosfolipase. €stas duas amostros apresentaram
GREC fortemente positivo. As amostras de Cguiliermondii Cob e (25d
produziram 4 e 3 enzimas respectivomente. Nos pacientes com
periodontite, Cguilliermondii, Ctropicalis DP30c e Cglabrata produziram
4 enzimos, enquonto Ctropicalis DP23d apenas fosfolipase. A
producdo de enzimas por outras espécies de (andide, assim como o
correla¢do entre o nimero de enzimas produzidas e a patogenicidode
do amostra para camundongos foi relotoda por Almeica 13 (1991).
Qutros trabalhos também descreveram produdo de enzimas por outros
espécies de Candlioia 45.47.74, Por outro lado, Samaranayoke et al. 402
(1984) nGo observaram produgdo de fosfolipase por amostras de
Ctrooicolis, Cglabrata e Cparapsifosis peio mesmo método utitizado
neste trabalho.

Importante salientar, que a identifico¢do de fatores de viruléncia,
como por exemplo o producdo de enzimas por mMicrorganismos
presentes no sulco gengival ¢ um dos fatores observados para se

considerar um microrganismo como envolvido na doengo periodontal 92

179.933,321,338,434,443,446,447,448,457,458,459
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Tratomento com  ontibidticos como  tetracicding,  omoxicilina ¢
melronidozol tem sido utilizados otualmente no ratomento de doenco
periodontal, principalmente em casos de pericdontite refrat@ria 5.79.100.
160,161,225,321.445.401.486 O uso de antibidticos de amplo espectro ¢
considerado fator predisponente Os candidoses bucais, pela supressao
da populagdo bocteriona 183055215331 16 que o micobiota bucal
indigena inibe o aescimento de Candicda nas célulos epiteliais 25, €m
candidose experimental do palato em macocos, o uso de tetraciclina por
perfodo prolongados, resultou em proliferagdo continua de Cafbicons e
inflamagdo mais intenso 2. O uso da antibicticoterapio por via oral
rambém facilita a instala¢do de Cafbicans na boca de camundongos e
ratos ©9.1011.174371.385  QAssim, o uso do antibidtico possivelmente
acentue o agdo oportunista de {andidn, quando presente nas bolsas
periodontais,

Gonzdles et al. 148 (1987) demonstrarom nimero aumentado de
leveduras invadindo o tecide conjuntivo gengival em periodontite juvenil
localizada em pacientes tratados com  antibidticos, otravés de
microscopio  eletronica de  varredura. A tetracicina, antibidtico
usualmente mois tilizado pora tratomento de sitios refrotdrios de
doen¢a periodontal 321 ¢ também o droga mais assodada com
infeccdes sistémicas por Candida em seres humanos & Dhole & Olsen
4 (1991) encontrarom Calbicons em abundbncia em pacientes com
periodontite refratdric tratados com tetraciclina.

Helowuo et ol. 70 (1993} demonstrarom que 43% dos 94
pacientes que receberam tratomento  sistémico  com  peniciling

opresentaram  abscesso  periodontal. Seqgundo ©s autores,
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administrocdo sistémico de peniciling e eritromicino em pacientes com
periodontite, podem levar o superinfeccdo com  microrganismos
oportunistas como  Enterobacter, Staphylococcus aureus, Calbicans e
C guillierrmonaoli,

Com o uso de antibidticos, os receptores encontrados nos células
do hospedeiro tornem-se livres de bactérias. podendo ser ocupados
pelas adesinas de (andida. €xperimentos com animais assépticos tem
demonstrado que Cafbicons coloniza prontomente e com  maior
instensidade esses animais em relagtio aos convencionais 3435 Por
outro lado, o uso de antibidticos poderia também remover bactérias que
possuem adesinas para Candido, prejudicando desta forma  outro
mecanismo de aderéncia de (ondida s mucosas bucais.  Segqundo
Buckz-Jorgensen >° (1990) disfun¢des no sistema de defesa do
hospedeiro s&o fatores predisponentes muitc mais importantes do que
uso de antibidticos de amplo espectro.

A mera presenga de C olbicans e outras especies de (andidh ndo
indica infeccéio efou certeza de doenco subsequente 233, Assim, outro
fator a ser considerado para implicar determinads microrganismo nNa
etiologia das diversas formas de doenca periodontal ¢ o resposta
imune do hospedeiro pora os antigenos do referido microrgonismo.
InfecgBes no periodonto resultam na productic de  anticorpos que
reagem especificamente com bactérias presentes na bolsa pericdontal
320,321,322,366,387,388,464.465,489,500,510 Os dados deste trabalho
mostraram que os niveis de IgG, IgM e IgA anti-Candidia na saliva forom
maiores & estatisticomente significantes nos pacientes com pericdontite

ardnica do adulto em relogdo aos individuos com peridonto sauddavel.



Titulos  elevados de  onticorpos  anti-Candica sGo  observados  em
padientes com condidose bucal e estomatite por prétese total no soro e
no saliva 120.189.234.350.474475  Tujenda et al. 472 (1989) verificaram
otravés de reogho  €USA, niveis superiores e  significantes
estatisticamente de IgA onti- Condida na saliva de 8 dos 10 pacientes
HIV-positivos sem sintomas de AIDS, em relagdo o individuos HIV-
negativos. Pacientes com AIDS demonstrarom maior quantidade de IgA
anti- Condlica na saliva, em relagdo a pacientes HIV positivos ¢ ombos os
grupos apresentarom maior quantidade de anticorpos na saliva do que
individuos sadios €5,

No salive dos pacientes examinadas no presente trabalho, o
aumente mais acentucdo fol de IgG (22 vezes) seguido por Igh (4,4
vezes), IgA (2.6 vezes) e lgt (9.1 vezes). A principal a¢o da IgA
secretora NOs MUCOSas sobre os MICrorganismos, parece ser -através do
inibicdo da aderéncia, inativagdo de atividade enzimdtica e no
aescimento dos mesmos /5. IgA secretora anti- Condlic isoladas de
leite humano demonstrarom  efeito de inibicdo na oderéncda de
Calbicans & célulos epiteliais bucais. A IgA especifico blogueio as
odesinos da superficie de (andida envolvidas no oderéncic das
mesmas s células epiteliais, produzindo cinda efeito de aglutinagdo
nas leveduras.  Por outro lado, Wray et al. 208 (1990) demonstraram
que a quantidade de IgG geralmente apresenta-se aumentada na
saliva de padientes com candidose bucal, enquanto IgA estd diminuida.
Sequndo 0s autores, ou ndo ocorre resposta de lgh para a infecgto ou
0 aumento da quantidade de IgA ocorre secundariomente & 1gG. €ste

fendmeno ¢ mais marcante em pacientes HIV-positivos.



Anticorpos  séricos anti-Candido estdo presentes NO soro de
muitos individuos, o que provavelmente reflete o fato ndo apenas de
Candlica estar presente como comensal na boca e em outras superficies
mucosas de grande numero de individuos, como também que antigenos
de Candida s6o capozes de estimular resposta imune com produgdo de
anticorpos  séricos 7. Soro de padientes dos quais Calbicans foi
isolada do sangue, urino, voging ou lesdes em pele e mucosas
demonstrarom  aumento  significative na  quantidade de  anticorpos,
especialmente da classe igM 42, O mecanismo de agto bioldgica dos
anticorpos séricos usualmente ocorre em conjunto com complemento e
polimorfonucleares leucdcitos. € provéve! que o acdo de anticorpos e
complemento sozinhos, sem a presenca de célulos ndo  consigam
destruir Canoich. Os anticorpos séricos anti- Condiola podem atuar como
opsoninas para neutrdfilos e macréfogos e na fixagdo do complemento,
quando sdo gerados fatores quimiotaticos (principalmente (3o e (50}
que direcionam estas células ao local da infecgto 75, No soro, 1gG
e IgA anti- Condion apresentaram valores mais elevodos nos resultodos
deste trebalho, em pacientes com periodontite crénica do adulto.  No
sulco gengival 19G e IgM estavom tombém em quantidades elevadas
nos pacientes com periodontite, em relagdo aos individuos com
pericdonto sauddvel, &stes resultados sugerem uma resposta imune
humoral do organismo dos pacientes com pericdontite ardnica do aduito
&s leveduras do género Candioo.

A tecnica utilizada pora o dosogem de anticorpos no presente
trabalho foi a reagdo €LSA, utilizando-se para o preparc dos antigenos

citoplasmaticos, a técnica de Gomez et ol. 147 (1992).  Numerosos



metodos de imunodiagndstico para candidose bucal tem sido descaritos
na literatura  126.186.191.194.249.350  nois  uma  témico  sensivel e
Facilmente reproduzivel em conjunto com preparo de antigeno especifico
pora  infecgdes  micdticos,  torna-se  procedimente  valioso  como
coadjuvante oo diagnéstico microbiolégico.  Sequndo Jegonathon &
Chon 188 (1989) o recgdio EUSA com uso de ontigeno citoplosmatico de
C.olbicans representa um teste que preenche os requisitos ideais para
diagnéstico. A reacdo €LSA demenstrou ser um teste sensivel e de fécil
execusdo para evidenciar anticorpos anti-Candida na salivo, soro e
fluido do sulco gengival.  Apenas g€ anti-Candlida no fluido gengival
ndo foi detectado por esta técnica.  Rlém disso, a reagdo EUSA
possibilita a detecgdo das classes especificas de onticorpos 42, A
rec¢do €USH tem sido largamente utilizado pora observar presenco de
anticorpos formados para boctérios da placa subgengival em balsas
periodontais 125.321,

Johonnessen et al. 191 (1986) observarom a presenca de'lgG,
lgR, igM, fator C3¢ do complemento, linfécitos T e macrdéfogos em cortes
obtidos por congelomento de bidpsiaos de estomaltites hiperpldsicas
oroduzidas por prétese total, conduindo que estos lesdes representam
complexa rea¢ho  inflomatdria demonstrando elementos do resposta
imune humoral e celular. Os autores consideram que a resposta imune
da mucosa afetada pela estomatite por protese ¢ similar, em muitos
aspectos, & periodontite marginal € apical.

Quiro fator de importéncia, ¢ que a Calbicons e outras espécies

do género, sdGo importantes patdgenos em infecgdes localizados e

sistémicas 30.67.152.162,182.215.219.290.950,339.408,502 ¢, principalmente em



Rssim sua permangnda em pacientes com doenca periodontal pode ser
considerado  um  importante  resenvatdrio  paro  estes  patdgenos

OpOrtuNIstas.



7 CONCQLUSOES

As leveduras do género Candlico foram isoladas do soliva em maior
nimero de pacientes com periodontite crdénico do adulto (50%) em
relogdo aos individuos com periodonto saudavel (20%), com diference
estatisticamente significante. A média da quantidade de UFCml de

Candlioa isolados, foram porém semelhantes nos dois grupos.

As leveduros do género (onoida forom isolades do fluido gengival
em moior ndmero de pocientes com periodontite crdnica do adulto
(40%), em relacdo oos individuos com periodonto soudéve! (20%).

porém esta diferenco ndo foi estatisticamente significante.

Amostras de Calbicans, Ctrooicolis. Couilliermondii e Colobrota
foram isoladas da cavidade bucal dos pacientes com pericdontite
ardnica do adutto.  Calbicans, Cguilliermondli, Chrusel e Cparapsilosis
foram isoladas dos individuos com periodonto saudavel.  Calbicans foi
a espécie mais isolada nos pacientes com periodontite (87,5%) e nos

controles (52,9%).



190

As amostras de (andido isoladas de ambos os grupos, produziram
enzimas histoliticas  (hialuronidase, condroitin-sulfatase, proteincse e
fosfolipase), que sdo considerados fatores de patogenicidade na
doenga periodontol.  Apencs umo amostra de cada grupo (Calbicons)

ndo produziv nenhuma das quotro enzimas pesquisadas.

- Os niveis de imunoglobulinas anti-Candida das closses 1gG, oM e igh
na saliva, 1gG e IgA no soro e IgG e gt no fluido do sulco gengivol
foram estolisticamente superiores nos padientes com  periodontite
cardénica do adulto em relagdo aos controles, sugerindo resposta imune

humoral dos padentes com periodontite &s leveduros do género

Caondioo.
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ANEXO 1 - Modelo da autorizaco para o coleta das amostras.

Foculdade de Odontologia, (Bmpus de Sao José dos Campos/UNESP /"
AUTORIZACRO PARA A COLETA DE AMOSTRAS /
PROENTE e O il

Por este instrumento de autorizagdo por mim assinado, dou pleno
consentimento & Faculdade de Odontologia, Campus de Sao José dos
Campos/UNESP paro, por intermédio de seus professores e alunos
devidamente autorizados, fazer diagnéstico, plonejamento, tratomento
e coleta de amostras.

Tenho pleno conhecimento que os dinicas e laboratérios desta
instituigho, tem como principal objetivo a instrugdo e demonstragdo para
estudantes e profissionais da Odontologia.  Concorde com teda g
orientagtio sequida, quer para fins diddticos, de diagndstico, pesquisa e
Ou tratomento.

Concordo  plenamente também, que todas aos radiografios,
fotografias, histéricos de antecedentes familiores, resultados de exames
clinicos & de loboratdric e informagdes concernentes ao plangjamento
de diogndstico efou tratomento, constituem propriedades exclusivas
desta Faculdade, & qual dou plenos direitos de retengdo e uso para
quaisquer fins de ensino, pesquisa, divulgagdo em jornais e/ou revistas
centificos.

Sao José dos Campos, de de 19

R.G.
CLG




ANEXO 2 - Modelo de ficha dlinica utitizoda para cada padiente.

Faculdade de Odontologia, Campus de Sa0 José dos Campos/UNESP
Pesquisa de Candida em pacientes com periodontite cronica do

aduito
Paciente ........ ...
NOMIG. ..o et e
ENBI@CO . e e et MO
Balrror. oo Cidade:..........covviiinan, Fone:......ccooeven..,
Antibidticos: { YSIM { INAQC - UlMa vez QU@ USOU:.......cveeeeereeeeeeee..
DIagnOSHICO THNICO: . ..o ettt
....................................................................... Datoi i
Professor RESPONSAVBI:. . ... ... e,
SALVA (o 10 T U O PO PO TOU U U U UTRUOPEPOTORPN
SANGUE ( ) PO RO O R U P VU O T UIUR SN RUPRUUROTTORIN
SULCO GENGIVAL ( B). i 11141 T RO U OT U URUP U URUPTN
( [ JUUUUTUT PTHTL e e ee e e e e e e et e e ee e,
( <) TUTUTIo 1 114 ) O ST URS SRR

..............................................................................................................
..............................................................................................................
..............................................................................................................
..............................................................................................................
..............................................................................................................

-------------------------------------------------------------------------------------------------------------
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ANEXO 3 - Taobelos opresentando as densidades 6piticas (DO)
individuais dos pacientes pesquisados e as respectivas médios, desvios
nsordo e medianas (Tabelas 16 0 43).

TABELA 16 - Densidodes opticas (DO) para IgG na soliva de padientes controles e com
doenga periodontal através de reagde ELUSA.  Resultados considerados ja descontado o
branco (DO 49). Sao também apresentados os poreentucis de aumento Nos padientes com
doenga periodontal em relagdo o média dos controles.

PACIENTES CONTROLES (n=25) : DOENCA PERIODONTAL {n=30)

DO DO % de aumento
1 261 1.192
2 26 1.947 3.898
3 4 461 2.106
4 S 513 2.344
5 27 245 1.11¢
& 3 101 4,620
7 16 L] 2.089
8 7 5op 2.568
9 o2 P8 1,048
10 9 214 978
1 12 78 356
2 3 466 21929
13 °0 as57 2.134
14 8 73 333
15 28 435 1.988
16 67 155 708
17 85 536 2.449
18 [ 2493 11.393
13 5 118 539
20 4 348 1.590
21 e - 462 21
20 s 60 274
23 1 1.028 4.695
24 7 03 425
25 9 347 1.585
26 . 280 1.879
o7 - 460 2102
o8 434 1.983
i 36 1.444
30 80 345
Média 21,88 489,06 £.934.70

Desvic Podrbo 2046 531,44 249882
Mediona 1 k3| -
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TABELR 17 - Densidodes épticas (XO) de g na saliva de pacientes controle @ com doenga
pericdontal através de reagdo €USA. Resultados considerados j& descontados o brance (DO
35). 5o também apresentados ©s porcentudis de aumento Nes pacdientes com doenco
pericdontal em relogdc a média dos controles.

PACIENTES CONTROLES (n=25) DOENCH PERICDONTAL (n=30)
DO DO % de aumento

1 47 273 707
e 45 705 1.826
3 a4 287 743
a 14 207 769
5 o1 208 538
6 o4 89 230
7 35 a2 212
8 48 43 1.116
9 80 44 113
10 107 215 554
1 19 64 165
i2 25 15¢ 393
13 13 65 168
14 25 158 435
15 110 237 613
16 38 201 598
17 13 136 35¢
18 18 159 M
19 23 o1 54
20 16 160 414
21 8 67 173
44 21 124 321
23 46 264 683
24 52 158 ae
25 3 77 199
926 - 59 152
o7 - 100 2590
28 - 73 189
o0 - 76 196
30 - 159 41

Média 38,60 171,70 445,08

Desvio Padréo 929,78 137,20 355,50

Medlana 38 155 -
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TABELR 18 - Densidades dpticas (DO) de IgA na saliva de pacdientes controle ¢ com doenco
periodontal atrovés de reagtio €USA. Resultados considerados ja descontados o branco (DO
41). SGo tombém cpresentados ©s porcentuais de aumento Nos pacientes com doenca
periodontal em relagdo o média dos controles.

PACIENTES CONTROLES (n=25) DOENCA PERIODONTAL {n=30)
DO DO % de oumento
1 148 238 218
2 149 879 806
3 98 9g 84
4 a7 157 144
5 148 146 133
6 125 i85 353
7 107 303 277
8 Q0 194 177
g 128 156 143
10 208 285 261
1 184 75 68
12 1 256 234
13 45 167 153
14 46 145 151
15 450 123 178
16 &8 o7 88
17 83 173 158
18 %0 807 740
1¢ 21 254 233
20 42 248 207
21 50 210 192
424 200 200 266
23 24 872 800
24 48 340 AN
25 95 304 361
94 ' - 310 284
97 - 284 260
28 - 215 197
20 - 43g 306
30 - 286 262
Média 109,00 294,43 270,11
Desvio Padro 60,09 209,68 192,37

Mediana 93 251 -




TRBELA 19

periodontal, em relagdio a média dos ontroles,

88

Densidades dpticas (DO) para g€ no soliva de pacientes controle & com
doenga pericdentat atrovés de reagdo €USA. Resultados j& descentados o brance (DO 89).
580 também apresentados os porcentuais de IgE encontrados nos pacientes <om doenga

PRACIENTES CONTROLES (n=25) DOENCA  PEAIODONTAL {n=30)
DO DO % de aumento
1 60 6 67
¢ 7 39 439
3 3 24 270
4 4 8 Q0
5 22 20 295
[ 1 9 101
7 1 78
8 é 38 497
9 8 12 135
10 1 o9 247
n 1 a0 900
12 4 31 349
13 9 21 235
14 1 43 484
15 11 17 1N
16 34 n 123
i7 27 55 619
18 9 1 n
19 1 7 78
0 1 1 1
27 ] 1 11
b4 1 37 416
23 1 13 146
24 1 1 1
25 7 7 78
26 - 1 1
27 - 1 1
28 - 1 1
2o - 29 306
20 - 30 337
Média 8,88 19,10 214,63
Desvio Padréo 13,73 18,86 121,40
Medlana 4 13 -
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TABELA 20 - Dersidades Spticas (DO) para igG no soro de padentes controle @ com doanga
periodontal através de reagde €USA. Resultados j& descontodos o brenco (DO 43). Sdo
tambem opresentados os porcentuals de IgG encontrados nos padentes om  doenga

periodontal, em relogdo o média dos controles,

PRCIENTES CONTAOLES (=25} DOENCA  PERICDONTAL (n=30
Do - DO % de aumento

1 135 376 81

e 489 855 185
3 141 494 02
4 102 Q03 196
5 501 1320 286
6 549 261 56
7 122 700 152
B8 297 967 209
Q@ 209 263 57

10 081 @21 199
11 645 799 173
12 184 1340 290
13 370 008 216
14 485 609 13¢
15 450 755 163
16 458 1136 246
17 805 1048 297
18 762 1620 351
19 461 1329 984
20 474 1181 256
21 554 654 143
o2 1032 599 113
23 P65 1613 350
24 685 1008 218
25 345 1229 266
26 - 09 197
o7 - 7 155
28 - 783 169
2¢ - oB1 212
30 - 1065 =L ]

Média 460,68 909,56 196,96

Desvio Padréo 255,67 353,68] 76,66
Mediona 461 215 -
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TABCA 21 - Densidades ¢pticas (DO) para oM no soro de pacientes controle & com
doeanca pericdontal atrovés de reacde €USA.  Resultodos conssiderados j& descontados ©
brance (DO 42). Sao também apresentados os porentuais de gumento nos padentes com
doenga pericdontal, em retacdo a média dos controles.

PRCIENTES CONTROLES (n=25) DOENCA  PEAIODONTAL (n=30)
Do DO % de qumento
1 385 298 49
2 445 496 82
3 40 78 119
4. 347 776 128
5 488 294 48
6 544 354 59
7 502 450 74
8 386 569 94
9 689 243 40
16 833 316 5g
1 539 2846 a7
12 276 597 99
13 947 114 18
14 493 502 a3
15 601 799 132
1& 896 665 110
17 549 596 98
18 850 454 75
19 377 429 70
20 693 35 58
21 a9 438 72
20 90 189 31
23 598 857 149
24 954 137 55
25 EiY)| 578 o5
26 - 53 838
27 - 453 75
28 - 290 48
20 - 437 Fi
30 - 453 75
Média 602,20 462,10 76,23
Desvio Padrio 230,04 182,50 30,32

Mediana 544 458 -
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TABELA 22 - Densidades épticas (DO) para igh no sore de pacientes controle & com doenca
pericdontal otravés de reagdo EUSA. Resultados considerados jo descontados o brango (DO
45). Séc também apresentados os porentuais de aumento nos padentes om doenca
periodontal, em relogdo o média dos controies.

PRCIENTES CONTROLES {n=25) DOENCA  PEAIODONTAL (n=30)
DO Do % de aumento
1 305 106 121
2 R34 295 257
3 o7 o 113
4 24 a3 100
5 1) 334 38¢
] 32 65 74
7 54 309 345
8 48 853 976
@ &8 53 50
12 284 305 349
11 218 69 78
12 62 138 157
13 656 ' n 81
14 116 336 384
15 132 399 456
16 59 29 959
17 223 386 441
18 o9 780 892
19 42 250 2846
20 147 533 609
21 131 289 330
99 17 &5 74
£3 5¢ 679 77
24 90 m 344
25 o4 803 18
26 - 56 &4
27 . 73 83
28 - 81 0g
20 - 776 a8
30 - £ Y| 390
Média 116,16 302,56 345,76
Desvio Padréo 87.38 251,53 £87,88

Mediana o4 268 -
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TABELA 23 - Densidades dpticas (DO) pora g€ no soro de pacientes controle e com doenga
pericdontal através de reoghio €LISA. Resultados j@ descontados o branco (0O 89). Sao
tombém qpresentados os porcentuais de g€ encontrados nos padientes com  doenca
periodontal, em relagtio o média dos controles.

PACKENTES CONTROLES (n=05) DOENCA PERIODONTAL
DO DO %
1 1 1 5
g 86 28 161
3 1 53 306
4 1 1 5
5 1 1 5
6 1 1 5
7 1 1 5
8 1 1 5
9 1 1 5
10 1 13 75
1 19 88 508
12 1 53 306
13 29 19 109
14 n 41 236
15 20 13 75
16 24 1 5
V7 36 } 5
18 18 26 150
19 86 41 236
20 1 1 5
21 28 ] 5
22 1 28 161
23 1 28 161
24 42 205 1183
25 1 a1 467
26 - 128 739
27 - 20 127
28 - 118 681
20 - 93 536
30 - 12 69
Média 17,32 36,70 211,36
Desvio Padriio 24.67 48,50 280,13

Medlana 1 21 -




TABELA 24 - Densidodes dpticos (DO) para IgG onti-Condide em tres sitios do suko
gengival de pacientes controle através de reagdo €USA.  Resultados considerados ja
descontadn o brance (DO 57).

PACIENTES sfnon Smo 2 simo 3 MEDIA
1 32 23] 12 22,00

2 1 1 1 1,00

3 1 4 ] 2.00

4 1 8 40 16,33

5 22 34 1 19,00

6 e 1 1 1,33

7 27 1 21 16,33

8 ] 18 n 10,33

9 L 1 1 1.00

10 1 n 1 4,33

11 4 1 1 2,00

12 33 19 ] 17,66

13 1 1 1 1,00

14 1 2 1 1.66

15 " 5 9 8,33

16 ! i i 1,00

17 14 73 14 33.66

18 1 29 14 14,66

19 66 5 13 43,35

20 1 53 2 18,66

21 2P 78 28 42,66

22 14 22 29 21,66

23 10 33 1 14,66

24 3 5 32 13,33

25 £0 21 18 19,66
Média .64 20,24 10.20 13,90
Desvio PadrBo 15,58 22 8¢ 11.78 12,43

Medlana - - - 14
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TABELA 25 - Densidades épticas (PO) paro G onti-Condida em tres sitios do sulco
gengival de pocientes com doenca periodontal através de reagio €USA.  Resultados
considerados jé descontados ¢ brance (DO 47). S0 também apresentados os porcentuals
de lIgG encontrados nos pacientes com doenga periodontal em relago a média dos
controles.

PACIENTES SO smo e SO 3 MEDIA %
1 121 15) 21 97.66 702
2 16 5 7 9.33 67
3 199 4 83 69.66 501
a 12 ) 04 36.00 258
5 160 393 954 £569.00 1935
[ 279 151 35) 158,00 1136
7 70 403 218 930,33 1657
8 61 34 150 81.66 587
9 39 108 142 94.00 676

10 184 A4 280 172.33 1239
11 150 102 296 159.33 1146
12 298 89 13¢ 149.66 1076
13 16 7 139 75.33 541
14 189 148 140 159.00 1743
15 175 313 206 £64.66 1904
16 259 251 219 938.33 1714
17 33 55 132 73.33 597
18 748 946 399 697.66 5019
19 121 13 146 93.33 683
20 103 93 90 79.00 517
21 20 14 97 90.33 146
29 45 104 13 87.33 628
23 13 389 105 900.00 1438
o4 10 80 21 37.00 966
25 93 170 67 110.00 rl|
96 59 160 24 81.00 589
97 9 149 143 98.00 705
28 125 13 39 209.66 1508
29 56 55 169 91.00 654
30 41 14 26 97.00 194
Média 121,20 151,33 140,33 138,73 098,10
Desvio Padrdo 14028 190,19 101,86 128,14 991,77

Medlana - - - 04 .
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TABELA 26 - Densidades ¢pticas (DO) para Igt anti-Candlide em tres sitios do sulco
gengival de padentes controle através da reagdo €USA.  Resultodos considerados ja
descontados o brance (DO 46).

PRCENTES SMo 1 smo 2 sino 3 MEDIA
1 1 1 1 1.00
2 1 1 1 1.00
3 1 1 1 1.00
4 1 3 1 1.66
5 4 1 e 2.33
/] 1 1 2 1.33
7 2 2 7 3.66
8 8 17 4 9.66
9 10 3 4 5.00
10 2 3 ] 2.00
n 3 12 4 6.33
1e 3 1 1 1.66
13 1 3 1 1.33
14 1 1 1 1.00
15 30 2 3 11.66
16 7 1 1 3.00
17 1 1 " 433
1) 4 o7 8 13.00
19 ) 1 1 1.00
20 1 1 1 1.00
21 2 15 3 6.66
29 1 1 2 1.33
23 1 3 1 1.66
24 1 ] 8 3.33
25 13 9 b4 8.00
Média 4,04 4,48 2,80 375
Desvio Padrdo 6,28 6,55 2,76 3,53

Medlana - - - g




TABELA 27 - Densidades épticas (DO) pare g anti-Condida em tres sitios do sulco
gengival de padentes com doenca pericdontal otravés de reagdo €USA. Resultados
considerados j& descontados o brance (DO 44). Sdo também opresentados ©s porcentuais
de lgM encontrados nos pacientes com doenga periodontal em relogde o média dos
controfes.

PRCIENTES SO sSmo ¢ Smo 3 MEDIR % de
aumento

1 4. 3 15.33 408
2 4 1 1 2.00 53
3 1 1 21 7.66 204
4 1 n 1 4.33 115
5 5 1 } 233 62
1) 4 2 1 2.33 &2
7 1 7 4 3.66 a7
8 ) b 1 2.66 70
9 3 1 3 2.33 62
10 1 i 3 1.66 44
n 14 | 3 6.00 160
12 39 12 32 £5.33 675
13 1 1 13 5.00 133
14 1 1 15 5.56 150
15 12 g 14 12.66 337
16 192 3 1 5.33 142
17 14 20 5 13.00 3456
18 15 9 25 16.33 435
19 16 33 29 26.33 702
£0 67 14 6 £8.33 755
| 58 12 13 27.66 137
29 13 7 30 16.66 444
23 12 15 35 20.66 550
24 55 & 27 29.33 782
25 27 24 36 £9.00 3
26 58 Q 9 25,33 675
27 n 8 24 14.33 38
28 19 1 21 13.66 364
29 1 3 10 4.66 124
30 35 19 23 25.66 &84

Médic 17,83 8,06 13,66 1317 340,93

Desvic Padréo 19,81 8,08 11,86 ¢.98 267,93

Mediana - - - 13 -
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TABELA 28 - Densidades dpticas (DO) para lgA anti- Candido em tres sttios do sulco gengival
de pacientes controle através da reagdo €USA.  Resultados considerados j6 descontados o
brance (DO 46).

PACIENTES sSMo smo @ SO 3 MEDIA
1 1 3 o 2.00
¢ 5 1 6 4,00
3 13 27 1 13.66
4 5 17 12 14.66
5 o9 9 27 17.00
6 1 1 3 1.66
7 3 4 40 15.66
8 8 13 06 15.66
9 - 6 2 3.33
10 1 ] 9 3.66
1 20 £5 8 17.66
19 ) 7 3 4.00
13 1 1 4 1.33
14 3 3 4 333
15 10 ? 6 6.00
16 8 6 1 5.00
17 1 29 15 12.66
18 6 9 8 5.33
19 21 15 19 18.33
20 8 12 3 6.33
21 4 14 16 11.33
20 5 19 15 13.00
23 4 3 3 3.33
24 n 5 5 7.00
25 19 10 33 18.33

Média 6,92 8,84 10,76 8,97

Desvio Padr&o 5,38 8.09 10,76 6,04

Mediana - - . &




TABELA 27 - Densidades épticos (DO) pare igA onti- Condlick em tres sitios do sulce gengival
de padientes com doenga periodontal através de reagto €USA. Resultados considerados ja

descontodes o branco (DO 46).

SGo também apresentades os porcentuais de IgG

encontrados nos pacientes com doenga pericdontal em relagto a meédia dos controles.

PRCIENTES SO 1 sfhmo g SO 3 MéDK % de
aumento
1 1 6 3 3.66 40
9 3 5 2 3.33 37
3 ] 15 n 9.33 104
4 13 i0 21 14.66 163
5 48 37 33 39.33 438
6 33 7 17 19.00 211
7 7 26 10 14,33 159
8 33 28 A4 35.00 390
9 39 26 39 32.33 360
10 90 18 39 £6.33 293
11 17 33 97 25.66 286
19 99 i4 10 15.33 170
i3 15 39 38 98.33 315
14 35 8 9 17.33 193
15 7 18 5 10.00 m
16 2 1 1 1.33 14
i7 ) ) 13 5.66 63
18 14 39 12 £0.66 930
19 18 18 16 17.33 193
20 6 ! 1 2.66 99
21 1 13 60 24.86 274
29 33 93 6 20.66 230
93 ) ) 1 3.00 33
o4 9 9 6 333 37
95 18 15 6 13.00 144
26 1 1 6 2.66 29
97 ] 1 1 1.00 n
28 1 1 a 2.00 29
99 3 13 12 9.33 104
30 A 4 5 6.66 74
Média 13,96 14,10 14,80 14,26 158,56
Desvio Padréo 13,91 11,74 14,79 11,03 123,00
Mediana . . . 14 .




TABELA 30 - Densidades opticas (DO) porn IgG, g, IgR ¢ IgE na saliva,  através de
reagdo €USA, em pacientes controles portadores de leveduras do género Candidh, na

cavidade bucal,

PACIENTES (n=6) IgG oM igh lg€
3 4 44 98 3

é 5 24 125 i

9 62 80 128 8
15 28 110 450 1
23 1 46 24 1

25 ? 3 95 7
Média 17,00 51,16 153,33 5.16
Desvio Padréio 24,25 38,55 180,10 419

Tobela 31 - Densidades dpticas (DO) pora IgG, g, IgA e g€ na saliva, atraves de reagdo
€USA, em padientes controles nGo pertadores de leveduras do género Canodliol, na cavidade

bucal.

Poclentes (n=19) G oM toh Ige
1 29 47 148 &0
2 26 45 149 7

4 5 14 47 4

5 27 N 148 29
7 16 35 107 1

8 7 48 Q0 )
10 39 107 228 1
1n 1 19 184 1
12 3 e5 121 4
13 20 13 45 '
14 8 25 44 1
16 67 38 88 34
17 55 13 83 27
18 &9 18 0 9
19 5¢ 23 o1 1
20 4 16 42 ]
21 2 8 50 1
o2 5 21 200 1
24 7 5 48 1
Médic 23,49 24,63 105,53 16,05
Desvio Padrdo 29,34 26,47 56,95 15,52
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TABCLA 32 - Densidades dgticas (DO) para 195G, IgM, IgA & Ig€ no saliva, através de
reacho C€USA, em  pacientes com doenga periodontal e portadores de leveduras do género
{andiva na cavidade bucal,

PRCIENTES (n=16) Ko oM iR i€
1 961 273 238 &

3 461 287 92 24

4 513 297 157 8

8 1011 89 385 9

7 501 82 303 7

14 7 168 165 43
16 155 201 97 H
17 536 136 173 55
18 2493 159 807 1

19 118 21 254 7

20 348 160 948 1

91 462 67 210 1

93 1008 264 87¢ 13
27 460 100 084 1

8 434 73 215 1

30 80 159 286 30
Média 558,37 158,50 209,12 13,62
Desvio Padrdo 587,18 86,04 294,38 16,23

TABELA 33 - Densidades opticas (DO) para 195, IgM, iR ¢ Ig€ na salive, através de
reagdio €USA, em  padentes com doenga periodontal ndo portadores de leveduras de
género Condlica na cavidade bucal.

PRCIENTES (n=14) G oM oA gk
2 1947 705 87¢ 3¢
5 245 208 146 20
8 562 431 194 i
' 208 44 156 12
10 214 215 285 o
n 78 o4 75 80
12 466 158 256 3
13 A67 45 167 21
15 435 237 123 17
Py &0 124 290 LY}
24 o3 158 340 1
25 347 77 o4 7
26 280 5¢ 210 1
20 316 76 43¢ 29
Média 409,86 186,78 281,93 £5.36

Desvio Podkic 468,56 181,63 200,81 20,37
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TABELR 34 - Densidades 6pticas (DO) para IgG, oM, IgR @ Ig& no scro, através de reagdo
€USA, em pacientes controles portadores de leveduras do género Condicde na cavidade
bucal.

PRCIENTES (n=8) IoG IoM IgA 1o€

3 141 940 97 1

6 549 544 39 1

9 999 689 68 }

15 450 401 132 o0

93 265 508 59 1
-85 345 391 94 1

Médic 39,17 697,17 68,56 4,17

Desvio Padrio 150,78 182,16 39,56 7.76

Tabela 35 - Densidades dpticas (DO) para 19G., IgM, Ig8 e IoE no soro, otravés de reagto
€USA. em padientes controles ndo portadores de leveduras do género Candidha na covidade
bucal.

Poclemes (n=19) g6 oM Ioh 1g€
1 135 385 305 10
) 489 A45 391 86
4 102 347 94 1
5 501 488 85 1
7 190 602 54 1
8 207 386 a8 1
10 981 833 284 1
n 645 539 918 19
12 184 276 62 1
13 370 947 656 99
14 485 493 1é 31
i6 458 896 59 g4
17 805 549 993 36
18 762 850 99 18
19 461 377 42 86
90 474 693 147 1
21 554 249 13 28
20 1032 990 17 1
94 685 954 92 22
Média 502,21 504,32 162,96 21.94

Desvio Padriio 271,92 24713 150,9¢ 26,51
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TABELR 36 - Densidades dpticas (DO) para IgG. g, 19A & g€ ne soro, otravés de reagto
€USA, em pacientes com doenga periodontal & portadores de leveduras do género Condlida
na cavidade bucal.

PACIENTES (n=16) G oM ioh Ig€
1 376 208 106 i

3 494 718 % 53
4 903 776 88 1

6 261 354 65 1

7 701 450 302 1

14 609 509 336 4
16 1136 065 201

17 1048 596 186 "

18 1680 454 780 26
19 1399 429 250 2)
920 181 359 533 1
21 654 438 289 1

23 1613 a57 679 28
27 7 453 73 29
28 783 290 8) N8
30 1065 453 341 12
Média 901,25 504,87 289,31 21,81
Desvio Padk3o 411,18 170,16 219,61 3,17

TABELA 37 - Dersidodes épticas (DO) para [gG, g, IgA e Igk no soro, otravés de reagdo
ELSA, em pacientes com doenga periodontal ndo portadores de leveduras do género
Condicly na covidade bucal.

PACIENTES (n=14) IgG oM Iof gt
2 855 496 205 28

5 1320 204 334 1

8 %67 560 853 1

9 263 243 53 1

10 901 316 305 13

n 79% 286 & 88
12 1340 597 138 53
13 908 114 7 1%
3 755 799 399 13
20 5o 189 05 28
24 1008 337 201 205
25 1209 578 803 8]
26 909 53 55 128
20 va1 43) 776 o3
Média 919,07 412,86 317,71 53,71

Desvio Podrc 289,28 190,04 291,60 58,72
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1ABCLA 38 - Densidades épticos (DO) pora IgG. lgM. IR no sulco g@hgivol. através de
reacde €LSA, em  padientes controles portadores de leveduras do género Condide  na

cavidade bucal.

PRCENTES (n=6) gG igM igh
3 2.00 1.00 13.66
6 1.33 1.33 1.66
9 1.00 5.00 3.33
15 833 11.66 6.00
23 14.66 1.66 3.33
25 19.66 8.00 18.33
Média 7,83 4,77 7,72
Desvio Podréic 7.87 4,39 6,72

Tabela 39 - Densidades 6pticas (DO) pare g5, IgM. IgA no sulco gengival, atrovés de
reagto €LISA, em pacientes controles ndo portadores de leveduras do género Candlido na

cavidade bucal.

Pacientes (n=19) oG gt Ight

1 £2.00 1.00 2.00
£ 1.00 1.00 4,00
4 16,33 1.66 14.66
5 19.00 .33 17.00
7 16.33 3.66 15.66
8 10.33 0.66 15.66
10 4.33 2.00 3.66
n 2.00 6.33 17.66
12 17.66 1.66 4.00
13 1.00 1.33 1.33
14 1.66 1.00 3133
16 1.00 3.00 5.00
17 33.66 433 12.66
18 14.66 13.00 533
19 43.33 1.00 18.33
20 18.66 1.00 6.33
21 .49.66 6.56 11.33
22 21.66 1.33 13.00
24 13.33 3.33 7.00
Média 15,82 3,43 .36
Desvio Padr&o 13,14 332 595
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Tabela 40 - Densidades épticos (DO) pora IgG, IgM. IR no sulco gengival, através de
reacto €USA, em pacdientes com doenga pericdontal & portadores de leveduros do género
Condlioa na cavidade bucal.

Pacientes (n=15) G oM oA
1 97.66 15.33 3.66
3 69.66 7.60 9.33
4 35,00 433 14.66
6 158.00 2.33 19.00
7 230,33 3.66 14.33
14 159.00 5.66 1733
16 938,33 5.33 133
17 73.33 13.00 566
18 697.66 16.33 20.66
19 93.33 26.33 17.33
20 72.00 8.33 2.66
21 20.33 27.66 24.66
23 £00.00 20.66 300
27 ©8.00 14.33 1.00
28 200.66 13.66 2.00
30 £7.00 95.66 6.66
Média 155,02 14,39 10,20
Desvio Padrso 161,66 9,13 7,06

Tabelo 41 - Densidades égticas (DO) pora IgG. 1o, IgA no sulco gengival, através de
reagto ELISA, em padentes com doenga pericdontal ndo portadores de leveduras do género
Candlida na cavidade bucal.

Poclentes (n=14) Ko o %A
e 233 2.00 313

S 265.00 £33 39.33

8 81.566 .66 35.00

9 S4.00 933 3033

10 172.33 1.66 256,33

1" 159.33 6.00 5,008

g 149.66 £5.33 15.33

13 75.33 £.00 98,33

15 26466 12.66 10.00

% B7.33 16.66 20.56

o4 37.00 £9.33 333

25 110.00 £9.00 13.00

26 81.00 £5.33 £.66

£9 91.00 4.66 233 .
Médla 120,12 1,78 18,90

Desvio Padnio 76,01 11,05 12,45
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TABELA 42 - Meédias ¢ desvio-padric das densidades épticas para os imunoglobulinas
laG. igh, loft 2 Ig€ na saliva & saro de pacientes controle e com doenca periodontal (DP) de

acordo com Q presensa ou NGo de leveduras de género Candidh na cavidade bucal.

GRUPOS G oM Iof Ig€

SRUVA

Contrale COM

Condido (n=6) 17.00 + 24,95 51,16 + 38,55  153,33+150,10 5164+4,12

Controle SEM

Candich {n=19) 93,24 + 22,34 34,63 + 26,47 105,53+ 56,95 10,05 « 15,52

Perlodontite e e h

COM Candida 558,37 +587,18 158,50 + 86,04 299 124+994,38 13,62 + 16,23

(n=16)
Perlodont[te !f** *)NNII L1 *I*ﬂ
SEM (ondida 400.86 +468,56 186,78 +181,63  £8),931900,81 95,36 + 90,87
(n:‘ 4)

SORO

Controle COM

Condide (n=6) 390,17+ 150,78 697,17+ 182,16 68,66+ 39,56 437+ 7.76

Controle SEM

Condide (n=19) 502,21+ 271,92 594,32 + 947,13 162,26+150,99 21,94 + 26,5

Perlodontite s *

COM Condica 901.25+ 411,18 504,87 + 170,16  289,31+219561 21,81 + 31,17

: (n=16)

Perlodontite s i iChd *

SEM Condida 919,07+ 289.28 412,86 + 190,04 317,71+29,60 53,71 + 59,52
(n=18)

*  Estatisticomente significativo ao nivel de 5% em relagdo ao controle COM (andlco.

** gstatisticamente significativo ac nivel de 5% em relagtio ao controle SEM Candlica.
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TABELA 43 - Médios e desvio-padido dos densidades ¢pticas para as imunoglobulinas lgG,

oM e IgA no sulco gengivel de pacientes controle & com doenga pericdontal, de acordo com

a presenga ou nie de leveduras do génerc Candich na cavidade bucal,

GAUPOS IgG oM igh
Controle COM

Candida (n=6) 7.83 + 7,87 477 + 4,32 1.72 46,72
Controle SEM

Candida (n=19) 15,82 + 13,14 343 4+ 3,39 936+ 595
Perlodontite COM e e

Candido (n=16) 155,02 + 161,66 14,39 + 9,13 10,20 + 7.96
Periodontite SEM ihte >

Candida (n=14) 120,12 + 76,91 11,78 + 11,05 18,90 + 12,45

*  Diferenga significativa oo nivel de 5% em relagto acs centroles COM (andlica.
** Diferenga significativa oe nivel de 5% em relagto cos controles SEM Candioe
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RESUMO

A presenca do género (andido e a produgdo de enzimas
histoliticas pelas amostras isolados, foram observadas na saliva e no
fluide gengival de pacientes com periodontite cronica do adulto @ em
individuos com pericdonte sauddvel.  Foram também verificadas os
quontidades de anticorpos anti-(andida as dasses 196G, IgA, IgM e IgE
na salivo e soro & das casses IgG, oA e IgM no fluido do sulco
gengival dos mesmos pacientes, através da reagdo €USA.  As
leveduras do género Condida, principalmente C.afbicons foram isoladas
do saliva em maoior nimero de pacientes com periodontite crénica do
adulto em relogho oos controles, com diferenca  estatisticomente
significativa. A meédia do quantidade de UFUml de Candioa isclados,
foram maiores para oS pocientes com periodontite, porém esto
diferenco ndo foi estatisticomente  significativa. MAs amostros de
Candica isoladas de ambos 0s grupos, produzirom enzimas histoliticas

{(hicluronidase, condroitin-sulfatase, proteinase e fosfolipase), que séo
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considerados fatores de gotogenicidode na doenga  pericdontal.
Apenas uma amostra de cada grupo {(Calbicans) ndo produziu nehuma
das quatro enzimas pesquisadas.  Os niveis de imunoglobulinas anti-
Candida das dasses 1gG, IgM e IgA na saliva, 1gG e IgA no soro e IgG
& IgM no fluido do sulco gengival foram estatisticamente superiores nos
padientes com periodontite cardnica do adulte em relagdo aos individuos
com periodonto sauddvel, sugerindo resposta imune. humoral do
organismo dos pacientes com periodontite Os leveduras do género

Canolo.

Palavras chave: Candida, Condida albicons, Anticorpos anti- Candlioda,

enzimas, periodontite.



JORGE, R.C.L. Aresence of Candida and ontibodies against Candida in
the oral cavity of adult chronic periodontitis patients. SGo José dos
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Imunologia) -- Faculdade de Odontologia, (dmpus de S8o José dos
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ABSTARACTS

The presence of Candico and the production of histolytic enzyms
by the isolated sampies were observed in the saliva and gingival fluid in
adult chronic periodontitis patients and health ones. [t waos also verified
the quantity of antibodies ogainst Candlich (19G, lgA. IgM and Ig€) in
the saliva and sera of the same patients through €USA technique.
Yeasts of the genus Candioe mainly C a/bicans were isolated from saliva
in higher number from adult chronic periodontitis patients in relation to
the controle with statisticolly significont difference. The meon of the
quantity of isolated Candica (UFUmI) were higher for periodontitis
patients, although this difference was not statistically  significative.
Samples of Condica isolated from both groups produced hystolytic
enzymes (hyoluronidase, condroitin sulfotose, proteinase,
phospholipase) that are considered patogenicity factors in pericdontal
diseoses. Only one sample of each group (Calbicans) didn't produce
the four anolysed enzymes. The antibodies levels against Candlica

(oG, lgM and IgR in saliva, iIgG and IgA in sera and IgG and IgM in
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gingival fuld), were statistically higher in adult chronic periodontitis
patients in relation to periodontically health individuals, suggesting
humoral immune response by pericdontitis patients to the yeosts of the

genus Candlio.

Kewys words: Candida; (andida albicons; antibodies, Candida; enzymes,

destructive peridodontal disease; periodontites.



