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RESUMO

A Candidiase ou Candidose é uma micose causada por leveduras do género
Candida, mais frequentemente Candida albicans. Candida spp. pode colonizar a
microbiota humana em varios sitios como a mucosa digestiva, a mucosa vaginal, a
pele, unhas e a mucosa orofaringea, tendo uma relagdo de comensalismo. Pode ser
considerada uma micose oportunista em caso de pessoas imunossuprimidas,
acometidas de quimioterapia e radioterapia, por exemplo. A quimioterapia é um dos
principais tratamentos realizados em pacientes oncolégicos, porém, pode causar
uma situacdo de imunossupressao, ja que destréi tanto as células malignas quanto
as benignas. Dentro de duas a trés semanas é observado em pacientes oncolégicos
manifestagdes bucais significativas, e esses danos acentuam-se de acordo com a
idade do paciente. O tratamento de infec¢des fungicas € advindo de antifingicos
topicos e sistémicos, como nistatina, fluconazol e anfotericina B, que sdo os mais
utilizados em tratamentos antineoplasicos, todavia, existem divergéncias de opinides
ao se tratar do mais indicado, pois os tépicos possuem menor efeito colateral e séo
de lenta absorcao, ja os sistémicos, maior de efeito colateral e rapida absorcéo.
Ainda existe hoje a terapia fotodindmica, uma laserterapia utilizando
fotossensibilizadores. Esse trabalho tem como objetivo realizar uma revisdo de
literatura, com o intuito de determinar qual a melhor maneira de tratar pacientes
oncologicos acometidos por candidiase oral e determinar o melhor método para o
seu tratamento, visto que por conta dessa condi¢cédo tendem a desistir do tratamento.
Para a metodologia, foi realizada uma revisdo de literatura narrativa descritiva,
utilizando como base bibliogréfica artigos cientificos disponiveis em bancos de
dados online como PubMed, Scielo, Lilacs e Google Academic, estes encontravam-
se nas linguas portuguesa, espanhola e inglesa. O presente estudo evidencia que a
candidiase oral € um caso essencialmente comum nos pacientes oncoldgicos devido
a condicdo de imunossupressdo em que o0 tratamento de quimioterapia e
radioterapia os expde, causando um desconforto durante o mesmo muitas vezes
insustentavel e fazendo com que eles desistam do processo do tratamento ou o
atrasem, prejudicando a remiss&o ou eliminacdo do cancer. E necessario a escolha
de um método para tratar a candidiase oral do paciente, cujo tenha um efeito melhor
gue os métodos convencionais utilizados, dando prioridade a uma melhor qualidade
de vida ao mesmo. Um dos métodos implantados € a terapia fotodinamica, que
funciona através da administracdo de um fotossensibilizador seguido de irradiacédo
com luz visivel em determinado comprimento de onda. Conclui-se que € necessario
o0 acompanhamento de um cirurgido dentista que esteja presente na equipe
oncologica, antes e apos o periodo de tratamento, e que a terapia fotodinamica junto
a terapia convencional para tratar a candidiase € a mais apropriada ou invés do uso
da monoterapia.

Palavras-chave: Candida spp. Cancer. Terapia fotodinamica. Laserterapia.
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Abstract

Candidiasis or Candidiasis is a mycosis caused by yeasts of the Candida genus,
most often Candida albicans. Candida spp. can colonize the human microbiota in
several sites such as the digestive mucosa, the vaginal mucosa, the skin, nails and
the oropharyngeal mucosa, having a relationship of commensalism. It can be
considered an opportunistic mycosis in case of immunosuppressed people, affected
by chemotherapy and radiotherapy, for example. Chemotherapy is one of the main
treatments performed in cancer patients, however, it can cause a situation of
Immunosuppression, as it destroys both malignant and benign cells. Within two to
three weeks, significant oral manifestations are observed in cancer patients, and
these damages increase according to the patient's age. The treatment of fungal
infections comes from topical and systemic antifungals, such as nystatin, fluconazole
and amphotericin B, which are the most used in anticancer treatments, however,
there are differences of opinion when it comes to the most indicated, as the topics
have less side effect. and are of slow absorption, while the systemic ones have a
greater side effect and rapid absorption. Photodynamic therapy still exists today, a
laser therapy using photosensitizers. This work aims to carry out a literature review,
in order to determine the best way to treat cancer patients affected by oral
candidiasis and determine the best method for their treatment, since because of this
condition they tend to give up treatment. For the methodology, a descriptive narrative
literature review was carried out, using as a bibliographic basis scientific articles
available in online databases such as PubMed, Scielo, Lilacs and Google Academic,
these were in Portuguese, Spanish and English. The present study shows that oral
candidiasis is an essentially common case in cancer patients due to the
immunosuppression condition in which the chemotherapy and radiotherapy treatment
exposes them, causing discomfort during the treatment that is often unsustainable
and causing them to give up the process of cancer treatment. treatment or delay it,
impairing the remission or elimination of the cancer. It is necessary to choose a
method to treat the patient's oral candidiasis, which has a better effect than the
conventional methods used, giving priority to a better quality of life for the patient.
One of the implanted methods is photodynamic therapy, which works by
administering a photosensitizer followed by irradiation with visible light at a certain
wavelength. It is concluded that the follow-up of a dental surgeon who is present in
the oncology team, before and after the treatment period, is necessary, and that
photodynamic therapy together with conventional therapy to treat candidiasis is the
most appropriate instead of the use of monotherapy.

Keywords: Candida spp. Cancer. Photodynamic therapy. laser therapy
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1 INTRODUCAO

A primeira documentacdo de uma infec¢ao por leveduras do género Candida
spp. é atribuida a Langenbeck, que em 1839 isolou e observou, de um paciente com
afta bucal, um micro-organismo, que atualmente é a mais importante levedura
patogénica do ser humano, Candida albicans (SIDRIM E ROCHA, 2004). Todavia a
patogenicidade pode ocorrer por outras espécies de Candida, como Candida
glabrata, Candida tropicalis, Candida krusei, Candida parapsilosis.

Candida spp sdo comensais por natureza, colonizam o hospedeiro sem
causar danos ao mesmo, entretanto, alguns fatores podem mudar o quadro de
comensalismo para parasitismo, trazendo danos a saude do hospedeiro
(NASUTION, 2013).

A candidiase oral, que é o foco do nosso estudo, € uma doencga oportunista,
pois uma vez que o0 sistema imunoldgico esta debilitado, ela se desenvolve e se
instaura no organismo como um patdégeno, ou seja, o principal fator para a
integridade do paciente mediante Candida spp. é o seu perfil imunol6gico para que
ela continue se comportando como comensal e ndo haver uma proliferacao
excessiva da mesma causando um quadro de candidiase (SILVA et al., 2016).

A incidéncia de infeccbes sistémicas causadas por leveduras esta em um
aumento crescente nas Ultimas décadas, devido ao alto nimero de pacientes
imunocomprometidos. No Brasil, entre o periodo de 1979 e 2001 houve um aumento
de 207% de micoses na corrente sanguinea do género Candida, sendo o maior
registro de casos observados em pacientes oncoldgicos em tratamento radioterapico
e/ou quimioterapico (AL-ATTAS et al., 2010). A radioterapia € uma modalidade
terapéutica amplamente utilizada em neoplasias malignas (SARTORETO, 2022), e
possui como objetivo administrar uma dose de radiacdo sobre uma area preé-
definida, para que haja um menor dano aos tecidos adjacentes, resultando na
eliminagdo do tumor (BARBIERI; COSTA; GUERRA, 2020). Os efeitos adversos da
radiacdo causam desconforto ao paciente, variando de acordo com idade, area
irradiada e dose total, além disso, causam efeitos nocivos na mucosa oral que
podem ocorrer durante a primeira semana de tratamento, como xerostomia,
alteracéo do paladar e mucosite oral (LEITE et al., 2013; OLIVEIRA; AIRES, 2018).



11

A quimioterapia € um dos principais tratamentos utilizados em pacientes
oncoldgicos, devido a intensa imunossupressado advinda do mesmo e ao fato de que
0S quimioterapicos podem causar danos aos tecidos da mucosa oral, visto que sua
funcdo é eliminar as células malignas e diminuir a sua proliferacdo, porém esse
tratamento atinge as células saudaveis e de rapida divisdo celular dos paciente,
levando ao mesmo a adquirir um sistema imune debilitado, tornando o organismo
susceptivel a infec¢Bes oportunistas (REOLON et al., 2017).

O tratamento de Candidiase predominantemente é feito com medicamentos
antifangicos topicos, como miconazol e nistatina, onde a nistatina € o mais indicado
devido a sua eficacia e uma gama menor de efeitos colaterais, quando comparado a
outros antifingicos, além disso, ha o tratamento com antifingicos sistémicos com
Anfotericina B e Fluconazol (CANTEIRO et al., 2021).

Devido ao uso indiscriminado de antifingicos, que gera uma maior resisténcia
aos mesmos, também se desenvolveu alternativas ao tratamento, uma delas é a
terapia fotodinadmica, que seria 0 uso de um laser de baixa poténcia junto a
fotossensibilizadores exdgenos, ocasionando morte celular (DE OLIVEIRA MIMA et
al., 2010; TEODORO el al.,2020).
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2 OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GERAL

Realizar uma revisdo de literatura sobre Candidiase oral em pacientes

oncolégicos enfatizando a importancia clinica para o sucesso do tratamento.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Determinar a importancia do acompanhamento
precoce do paciente oncoldgico acometido de candidiase oral.

o Evidenciar a melhor forma de terapia para a
candidiase oral em pacientes oncoldgicos.

o Investigar dentro da literatura,  métodos
terapéuticos utilizados para evitar a proliferacdo de cepas

resistentes de Candida spp.

3 METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo de literatura descritiva narrativa, utilizando as
palavras chaves: candidiase; Candida spp; terapia fotodindmica; manifestacdes
orais; além dos seus termos correspondentes, em inglés e espanhol. Além dos
termos utilizados nesses idiomas, foram usados como critério de incluséo trabalhos
publicados no periodo de 1999 a 2022. Foram usados como base bibliogréfica livros,
revistas académicas e artigos cientificos disponiveis em bancos de dados online
como Scientific Eletronic Library (Scielo), US Nacional Library of Medicine National
Institutes of Health (PubMed), Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias
da Saude (Lilacs) e Google Academic, os artigos se encontravam em inglés,
espanhol e portugués. Foram excluidos os materiais que ndo possuiam a linguagem

ou faziam parte da cronologia utilizada como método de inclusédo deste estudo.
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4 REVISAO BIBLIOGRAFICA

4.1 CANDIDA SPP.

Leveduras fazem parte da microbiota, habitam principalmente as mucosas e
pele. Em casos em que o hospedeiro se encontra imunossuprimido, essas leveduras
tendem a causar doengas (FISHER; COOK, 2001). Dos fungos leveduriformes que
podem causar alguma infeccdo, o género Candida € o que mais se destaca (SILVA
et al., 2012), sdo encontrados na microbiota da mucosa orofaringea, gastrointestinal
e reprodutiva, em cerca de 50-70% de individuos saudaveis, vivendo de forma
simbionte (DA ROCHA, 2021), clinicamente, pode ser visceral, mucosa, cutanea ou
cutaneomucosa. Essas infeccfes sdo as manifestacfes usuais da doenca e, embora
normalmente ndo apresentem ameaca a vida, representam um problema de
consideravel importancia socioeconémica (ALVARES et al., 2007). Deste género a
espécie prevalentemente encontrada € a Candida albicans.

Macroscopicamente sdo caracterizadas por consisténcia cremosa, brilhantes
ou opacas, geralmente com coloragéo branca a creme, podendo também apresentar
coloragcdo em cor marfim ao vermelho. Ao serem observadas pelo microscopio éptico
possuem de 5 a 8 mm de didametro, com uma parede celular delgada que se
multiplica quase sempre por brotamento, na regido polar, de modo que a célula-méae
origina uma gémula, o blastoconidio. Uma vez liberados, formam células
independentes ou continuam unidos, formando pseudo-hifas que se diferenciam de

hifas por apresentarem constricdes nos septos (SILVA et al., 2021).

4.2 CANDIDIASE ORAL

Na cavidade oral, as formas clinicas da candidiase associam-se a alteracao
de mucosa e podem ser dos tipos: pseudomembranosa aguda, eritematosa,
eritematosas e suas diversas variantes, hiperplasicas e mucocutaneas (PEREIRA,
2017).

4.2.1 Candidiase Pseudomembranosa
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E a manifestacdo mais comum por acometimentos na via oral, é conhecida
popularmente como “sapinho”. E caracterizada por apresentar placas brancas
aderentes a mucosa oral como mostra a figura 1 (PEREIRA, 2017), essas placas
sdo compostas de um conjunto de hifas desorganizadas, leveduras, células epiteliais
descamadas e tecido necrético. Essas placas podem ser removidas facilmente com
raspagens, mostrando que possuem pouca aderéncia (PEREIRA, 2017;
FLORENTINO, 2016). Além das caracteristicas eritematosas, o paciente pode
apresentar sangramento, caso esteja acometido de outra disfungdo, como cancer.
Sua forma aguda esta relacionada ao uso de antibidticos de amplo espectro ou a
diminuicdo da imunidade do paciente, como por exemplo quimioterapia e
radioterapia no tratamento de cancer, enquanto a crbnica as disfuncbes
imunoldgicas como o virus da imunodeficiéncia (NEUVILLE, 2004). E importante
salientar que é muito comum em recém-nascidos devido ao baixo pH que a
orofaringe dos mesmos possui, além do seu sistema imunolégico ainda em
formacéo (SIDRIM E ROCHA, 2004).

Fonte: PEREIRA, 2017.
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4.2.2 Candidiase Eritematosa

Como ha um numero diversificado de padrdes clinicos, e 0 mais comum € ela
nao apresentar as placas brancas como a pseudomebranosa, muito vezes sao
negligenciadas pelo profissional durante o diagndéstico. Pode-se apresentar de
diversas maneiras, com nomes especificos, sdo eles: Eritematosa Atréfica Aguda,
Glossite Romboidal Mediana, Multifocal Crbnica, Estomatite e Queilite Angular
(PEREIRA, 2017).

4.2.2.1 Eritematosa atréfica aguda

Ocorre devido a resisténcia a antibiéticos de amplo espectro. Em relacdo a
sintomatologia, os pacientes relatam ardéncia, devido a perda difusa das papilas
filiformes do dorso da lingua (NEUVILLE, 2004). Observa-se a aparéncia
avermelhada e despapilada da lingua, e esses mesmos sintomas sao observados
em quadros de Sindrome de Ardéncia Bucal, todavia, essa apresenta lingua com
caracteristicas normais. A Xerostomia € um fator de forte predisposicdo ao
desenvolvimento dessas lesGes (NEVILLE, 2004; PEREIRA, 2017), que é um

sintoma comum em pacientes oncoldgicos em tratamento.

4.2.2.2 Glossite romboidal mediana

Chamada também de atrofia papilar central, € caracterizada pela perda das
papilas filiformes linguais e por ser uma leséo definida na linha mediana da parte do
dorso da lingua (figura 2). O termo “romboidal” diz respeito ao formato romboide
losangular da leséo que, se nao tratada, tende a crescer com o tempo (PEREIRA,
2017).
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Figura 10 — Lesao no formato romboide losangular no centro da lingua que caracteriza a glossite
romboidal mediana.

Fonte: FLORENTINO, 2016.

4.2.2.3 Multifocal crénica

E a atrofia papilar central, quando esta infectada com candida em outras
superficies orais, sdo elas a juncdo entre o palato duro e mole (Figura 3), e
comissuras labiais. Os pacientes usualmente acometidos pela glossite romboidal
mediana no dorso da lingua e uma manifestacdo no palato concomitante, sédo
designados como portadores da “lesdo beijada”, em referéncia ao contato da
candidiase lingual que transporta os fungos que acabam por colonizar o palato, é

geralmente predisposta por tabagismo (PEREIRA et al., 2020).
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Figura 11 — Exemplo de paciente com uma lesdo de Candidiase eritematosa multifocal crénica.

Fonte: PEREIRA et al., 2020.

4.2.2.4 Estomatite

Também conhecida como candidiase por dentadura, ja que acomete
pacientes que utilizam proteses, € uma lesdo observada sob a area da protese em
contato com o palato (Figura 4). Pode apresentar sintomas, como dor, halitose,
prurido e queimacao, porém a maioria dos casos sdo assintomaticos. A etiologia é
multifatorial podendo estar relacionada a alergia ao mondémero residual, placa
microbiana, trauma, uso continuo da protese, hipossalivagcdo e a infeccdo pela
Candida albicans, pois ela se adere fortemente ao material de base dessas
préteses, que é a resina (LEMOS, MIRANDA E SOUZA, 2003; KOBA et al., 2013). A
infec¢@o fungica esta presente predominantemente na superficie interna da protese
e ndo na mucosa eritematosa, fazendo com que ndo seja caracterizado a estomatite
por dentadura como uma infeccdo fangica verdadeira, por isso é extremamente
importante que o clinico trabalhe o diagndstico diferencial excluindo a possibilidade
de alguma alergia ao material utilizado na sua confeccéo. E de absoluta relevancia
também verificar se 0 paciente acometido remove sua protese para dormir e faz a
devida higienizacdo da mesma ou se a protese apresenta ma adaptacdo, pois essas

aces por si s0, inibem a infeccédo fungica (PEREIRA, 2017).
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Figura 12 — Paciente desdentado apresentando estomatite.

Fonte: OTERO REY, E. et al, 2015.

4.2.2.5 Queilite Angular

Se caracteriza por um processo inflamatério que fica localizado na comissura
labial, podendo ser uni ou bilateral, e sdo recobertas por uma camada cremosa que
tende a dessecacdo, formando crostas, como mostrado na figura 5 (SIDRIM E
ROCHA, 2004). Sua etiologia esta relacionada a varias condi¢cdes, como: infeccdes
fungicas de C. albicans, doencas dermatologicas, deficiéncias nutricionais,
imunodeficiéncias, hipersalivacdo, perda da dimenséo vertical de oclusdo e uso de
préteses mal adaptadas (PENNINI; REBELLO; SILVA, 2000; NEVILLE, et al., 2004).
O epitélio na comissura labial possui pregas. Com o0 agravamento da doenga, 0
pregueamento torna-se mais acentuado formando uma ou mais fissuras, ou
rachaduras que aparecem ulceradas. Existe a possiblidade de formacdo de uma
crosta exsudativa superficial (PEREIRA, 2017).
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Figura 13 — Exemplo de uma lesao de Queilite angular bilateral.

Fonte: OTERO REY, E. et al, 2015.

4.2.3 Candidiase Hiperplasica

Também conhecida como leucoplasia por Candida, € uma variante menos
comum que pode se manifestar de uma maneira homogénea como uma mancha
branca, assintomética e ndo removivel por raspagem. As lesdes geralmente séo
bilaterais, e acomete a mucosa jugal ou a mucosa vestibular anterior. Possui uma
forma nodular e dolorosa, caracterizada pela presenca de multiplos nddulos
esbranquicados em uma mucosa eritematosa. Clinicamente e histologicamente €&
quase indistinguivel de uma leucoplasia, somente uma boa resposta ao tratamento

anti-fangico pode confirmar o diagnostico (OTERO REY, E. et al., 2015).

4.2.4 Candidiase Mucocutanea

E o tipo mais raro da candidiase na cavidade oral. E uma manifestacdo grave
gue acomete pele, unhas e mucosas diversas. Manifesta-se tardiamente, geralmente
apos os 55 anos, com placas brancas removiveis e lesdes cutaneas com placas e
nédulos rugosos e de odor fétido, além disso ndo possui carater hereditario, e a
candidiase é a Unica manifestacdo dessa doenca (NEVILLE, et al., 2004; OTERO
REY, E. et al., 2015).
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4.3 FATORES DE VIRULENCIA

Dentre os principais fatores de viruléncia do género Candida, destaca-se a
secrecdo de enzimas hidroliticas, expressdo de adesinas e invasinas, morfologia
celular, formacéo de biofilme, a via de transducdo de sinal, tigmotroprismo e
dimorfismo, esses mecanismos sdo mostrados na Figura 6 (MAYER; WILSON, &
HUBE, 2013; POLKE et al., 2015; DE ROCHA, 2021).

A morfologia celular € dita como um dos maiores fatores de viruléncia do
género Candida, visto que por ser polimérfica, se apresenta de diferentes maneiras
durante o processo infeccioso, alternando entre a forma leveduriforme, que esta
associada a adesdo a célula do hospedeiro, e a forma de blastoconidio, hifas
verdadeiras e/ou pseudo-hifas, que esta relacionada a capacidade de invasdo no
tecido (SUDBERY, 2011; THOMPSON et al., 2011; MAYER et al., 2013). A troca
morfolégica das células presentes nas colénias de Candida ndo depende somente
dos fatores de viruléncia, mas do desequilibrio anteriormente citado entre o
hospedeiro, 0 ambiente e o microrganismo, e apesar da literatura ser abrangente
nesse topico de viruléncia, ainda sdo necessarios muitos estudos a fim de mitigar as
diferencas entre os fatores encontrados em espécies albicans e ndo-albicans (SILVA
et al., 2021).

O tigmotropismo consiste em um contato guiado, em adicdo a liberacdo de
varias enzimas hidroliticas, sendo a mais importante nesse caso a fosfolipase,
ocorrendo a transformacdo da sua forma leveduriforme em sua forma filamentosa
(hifas), o diferenciando do dimorfismo flingico (ALVAREZ et al., 2007; MONTEIRO,
2015).

A secrecao de enzimas hidroliticas, como as fosfolipases, lipases extras e
intracelulares estdo relacionadas a invasédo do epitélio e penetracdo celular. No
género Candida se destacam as proteases asparticas segregadas, que estao
envolvidas em processos que destroem, alteram ou danificam a integridade da
membrana das células infectadas levando a sua disfungdo (ROCHA et al., 2021).

No processo infeccioso pode ocorrer a comutacao fenotipica que envolve uma
variacdo de células leveduriformes “brancas” para alongadas “opacas”, onde as

brancas se modificam pelo fendmeno denominado switching, que ocorre quando as
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células estdo em divisdo por brotamento ou na formacéo de biofilmes (POLKE et al.,
2015).

O biofilme, € uma comunidade organizada e altamente estruturada de células
que estdo aderidas a um substrato solido e envolvidas por uma matriz de
polissacarideo extracelular (SILVA et al., 2021), confere as células microbianas uma
elevada resisténcia aos antimicrobianos e defesas no hospedeiro (BETTIO, 2010).
Sabe-se que a resisténcia da Candida spp. aos medicamentos de escolha médica
depende da capacidade de formar biofilme, conferindo-lhes o atributo de aderéncia a
superficies, visto que a adesédo das células de Candida as células hospedeiras,
especialmente as células epiteliais, € essencial para a colonizacdo e impede ou
reduz a eliminagcdo da Candida pelo hospedeiro (TAMURA et al.,, 2007; De
BERNARDIS et al., 2018). Segundo o estudo de Menezes et al. (2013), evidencia-se
gue a capacidade de aderéncia nas diversas espécies de Candida é diferente. Este
fato explica por que algumas espécies colonizam mais frequentemente superficies

mucosas do que outras.

Figura 14 — Esquema com os principais fatores de Viruléncia do género Candida spp.
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4.4 METODOS DE DIAGNOSTICO

Para espécies do género Candida, os métodos de identificagdo mais comuns
sdo: pesquisa de tubo germinativo, microcultivo em agar fuba + tween 80 e uso de
adgares cromogénicos onde os mais utilizados sdo CHROMagar™ Candida e
CandiSelect4™ (BRASIL, 2013; SPALANZANI, 2020). Ainda possuem 0os métodos
semiautomatizados e automatizados. Ap6s a obtencdo de coldnias puras de
leveduras, sem contaminacdo bacteriana ou com mais de uma espécie, deve-se
realizar o repique em meio de cultura ASD (agar Sabouraud-Dextrose) para sua
identificacdo. O ASD €& comumente utilizado nos laboratérios de micologia por ser
relativamente barato e permitir o crescimento e isolamento das leveduras (BRASIL,
2013).

4.4.1 Pesquisa do Tubo Germinativo

E um teste rapido que caracteriza presuntivamente a levedura da espécie
Candida albicans. E baseado na producéo do tubo germinativo apds incubacgéo de
trés horas em soro estéril a 37 °C. Retira-se uma pequena porcdo de uma colénia de
levedura e emulsiona-se de forma asséptica em 0,5 ml de soro humano ou animal,
apos isso, incuba-se a 37°C por um periodo de 1,5-2 horas, em banho-maria, ou até
3 horas em estufa bacteriolégica (SILVA, 2013). Findo este periodo, deve-se
remover uma gota da suspensao e montar uma preparacao do tipo lamina-laminula,
para observacdo microscopica. (BRASIL, 2004). No tubo germinativo, se o teste for
positivo (figura 7), aparecera como filamento fino e cilindrico, originado do
blastoconidio da levedura, no qual ndo se observa nenhuma zona de constri¢ao,
guer na base ou ao longo de sua extensdo (BRASIL, 2013; SILVA, 2013).
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Figura 15 - Prova do tubo germinativo com blastoconidios, tubo germinativo e pseudo-hifas de
Candida albicans.

Fonte: BRASIL, 2013

4.4.2 Microcultivo em Agar Fuba

O teste de microcultivo em agar fubd fundamenta-se na capacidade que as
leveduras apresentam de filamentar-se, formando pseudo-hifas ou hifas verdadeiras,
sugerindo a espécie da levedura (SILVA, 2013). Nesse método deposita-se 3 ml de
agar fuba fundido, sobre uma lamina contida sobre um suporte dentro de uma placa
de Petri, logo ap6s a solidificacdo do meio agar fuba, semeia-se a levedura, fazendo
duas estrias paralelas e recobre-se essas estrias com laminula esterilizada.
(BRASIL, 2004). Faz-se uma camara umida, acrescentando 2 mL de agua destilada
estéril na placa, ou é embebido um algodéo estéril, para evitar dessecacdo do meio
durante o periodo de incubacédo da prova. A placa é tampada e ap6s 24 horas, 48
horas e 72 horas examinar a preparacdo em microscépio optico. A presenca de hifas
hialinas, septadas e ramificadas caracteriza o género Candida e se houver formacao
de clamidosporos indica Candida albicans. (BRASIL, 2013; SPALANZANI, 2020).

4.4.3 Agar Cromogénico
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Os agares cromogénicos mais utilizados sdo: CHROMagar™ Candida e
CandiSelect4™. Ambos permitem a diferenciacdo entre as espécies de Candida, tais
como C. albicans, C. tropicalis, C. glabrata e C. krusei, baseada na acao de enzimas
em diversos substratos cromogénicos, que por sua vez produzem coloragbes
variadas (ZHAO et al., 2016; WOHLMEISTER et al., 2017; DEORUKHKAR et al.,
2018). E considerado um método simples, apresentando boa especificidade e
permitindo avaliagdo dos resultados ap6és 24 a 48 horas de incubacéo
(NEPPELENBROEK et al., 2014). Apesar dos resultados obtidos serem fenotipicos,
a identificacdo € presuntiva, relativamente rapida, e pode favorecer o paciente visto
que a terapia inicial pode ser direcionada para a espécie em potencial (SILVA,
2013).

4.4.4 Métodos Semi-Automatizados

Dentre esses métodos, o mais utilizados séo os sistemas API Candida e o
AUXACOLOR, ambos relatados como sistemas comerciais simples, de rapida e
precisa identificacdo de espécies de Candida (CAMPBELL et al., 1999). O sistema
API Candida consiste na utilizacdo de uma tira de plastico descartavel que contém
10 pocos para a realizacdo de 12 testes bioquimicos e colorimétricos: 5 testes de
assimilacao de acuUcares e 7 testes enzimaticos. Apds 18 a 24 horas de incubacao,
os resultados séo lidos e € obtido um perfil numérico com 4 digitos que variam de
acordo com as reacdes enzimaticas produzidas, e assim, um software
disponibilizado pelo fabricante realiza a identificacdo (CAMPBELL et al., 1999).
Quanto ao sistema AUXACOLOR, consiste basicamente em uma microplaca de
plastico descartavel com 16 pocos, sendo um o controle negativo. Os pocos
restantes sdo utilizados para realizagdo dos testes bioquimicos colorimétricos. S&o
eles: 13 testes de assimilagdo de acucares, um teste de resisténcia a cicloheximida
e um teste para deteccdo da enzima fenol-oxidase. A inoculacdo é feita com a
reidratacdo dos substratos com a suspensdo da amostra e, em seguida, incubados
por 24 a 48 horas. Os resultados obtidos sao lidos de acordo o perfil de digitos
numéricos obtidos comparados com a lista de referéncia disponibilizada pelo

fabricante (CAMPBELL et al., 1999). Podem ser utilizados na rotina de laboratorios



25

microbiolégicos devido a facilidade de realizacdo do procedimento, facil leitura e o
baixo custo por teste (CAMPBELL et al., 1999).

4.4.5 Métodos Automatizados

Segundo o estudo realizado por Marucco et al. (2018), foram desenvolvidos
diversos métodos automatizados para utilizacdo em laboratérios microbiolégicos,
como o sistema Vitek YBC, Vitek 2 ID-YST e o sistema BD Phoenix Yeast ID, ambos
desenvolvidos para acelerar a identificacdo de leveduras de interesse clinico. A
grande vantagem desses sistemas € que além deles utilizarem painéis que realizam
testes bioquimicos de fermentacdo, oxidacdo, degradacdo e hidrolise de véarios
substratos, incluindo substratos cromogénicos e fluorogénicos, além de substratos
que contém apenas uma fonte de carbono, é que o0s seus resultados estédo
disponiveis entre 4 a 18 horas. Sao testes rapidos e eficazes (POSTERARO et al.,
2014; MARUCCO et al., 2018; SPALANZANI, 2020).

4.4.6 MALDI-TOF-MS

Sua sigla significa Matrix-assisted laser desorption/ionization time of flight
mass spectrometry. E baseado em feixes de laser que ionizam particulas
previamente inseridas em uma matriz polimérica, onde essas particulas atravessam
um analisador, atingem um detector e criam um espectro de massa. O tempo de
chegada ao detector entre as moléculas ionizadas é diferente, isto € colocado em
grafico gerando diversos padrdes de picos para cada espécie, denominado espectro
de massa. Esse espectro formado €, entdo, comparado a espectros de referéncia,
resultando na identificacdo da espécie. Possui alta sensibilidade, especificidade e
rapida identificacdo. Apesar do alto custo de investimento para se obter o
equipamento, estima-se uma economia em torno de 50% anualmente, incluindo
manuten¢ao do equipamento e reagentes (PASTERNAK, 2012; ALAM et al., 2014,
DE ALEGRIA PUIG et al., 2018). Entre os sistemas comerciais MALDI-TOF-MS, os
mais conhecidos e utilizados pelos laboratérios clinicos s&o: MALDISepsityper,
MALDI-Biotyper e Vitek-MSTM (SPALANZANI, 2020).
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4.5 TRATAMENTO DA CANDIDIASE ORAL

Segundo Ferreira (2011) o tratamento € quase sempre empirico, sem a
clareza se o individuo é portador da levedura e se outras espécies estao envolvidas.
Além de varios antifngicos com sitios de acdo especificos, para o tratamento de
candidiase também pode-se utilizar a terapia fotodinamica, todavia ndo € um método
convencional, baseia-se na administracdo toxica de um fotossensibilizador atdxico
seguida de irradiacdo com luz visivel, com a finalidade de degradacdo e morte
microbiana (CANTEIRO, 2021). Dentre os Antifungicos destacam-se o0s: azois,
alilaminas, polienos, equinocandinas e os analogos de pirimidina (Da ROCHA,
2021). A figura 8 mostra os mecanismos de acdo dos principais antifangicos.

Os antifungicos azoéis agem inibindo a enzima citocromo P450 14a-lanosterol
desmetilase, que participa da biossintese do ergosterol na conversao do lanesterol
em ergosterol (PRASAD, SHAH, & RAWAL, 2016). Devido ao bloqueio na
biossintese do ergosterol, ocorre o acumulo de 14-a-metil-3,6-diol, que € toxico para
a membrana celular, causando um estresse celular e ndo permitindo a continuidade
do ciclo do microrganismo (SHAPIRO, ROBBINS, & COWEN, 2011; HANI et al.
2015; Da ROCHA et al., 2021). Os az6is atuam também na inibicdo do dimorfismo e
tigmotropismo das leveduras de Candida spp., que constituem um dos principais
fatores de viruléncia (RANG et al., 2012). Um exemplo de antifingico azélico é o
fluconazol.

Os antifungicos polienos tem uma um mecanismo de acao atuando sobre o
ergosterol ja sintetizado e inserido na membrana, promovendo a formacao de poros
transmembrana, criando um canal i6nico, que faz com que haja perda de ions
intracelulares, causando desequilibrio eletroquimico na membrana (PRASAD et al.,
2016; KRISTANC, et al. 2019). Os principais medicamentos sdo a nistatina e a
anfotericina B.

As equinocandinas inibem a sintese da parede celular, inibindo sua
biossintese, causando lise e falha na sua integridade celular, através de uma
inibicdo ndo competitiva sobre a enzima (1,3)-B-D-glucano sintase, responsavel pela
sintese do polimero (1,3)-B-Dglucano, constituinte da parede celular, que se ligam a

outro polimero a (1,6)-B-D-glucano, e juntos com a quitina formam uma rede
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tridimensional de microfibrilas (PRASAD et al.,2016; DA ROCHA et al., 2021). Séao
equinocandinas: nicomicina Z, micafungina e caspofungina.

A flucitocina ou 5-fluoricitocina é o farmaco representante dos anélogos de
pirimidina mais utilizado, devido a sua atividade antifingica visto que anélogos de
pirimidina também sao utilizados como quimioterapicos, devido ao seu mecanismo
de acéo que inibe a funcdo de DNA e RNA. A flucitocina age apenas nas espécies
que possuem a enzima citosina desaminase, necessitando entdo de um método
diagnostico onde seja possivel identificar a mesma. O lado positivo desse farmaco é
nao ter acdo em células humanas, pois a enzima citosina desaminase nao esta
presente (RANG et al., 2012; WANI et al., 2017; DA ROCHA et al., 2021).
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Figura 16 — Mecanismos de a¢&o dos principais antifingicos.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

A Candidiase é uma alteracdo comum na cavidade oral que pode ocorrer em
pacientes oncoldgicos, assim como xerostomia, mucosite, carie de radiagdo, quando
submetidos a radioterapia e/ou quimioterapia (CARVALHO, 2020). Candida spp.
sdo comensais colonizadores principalmente da nossa orofaringe, ndo apresentam
dano ao organismo enquanto esse esteja em condi¢des fisiolégicas normais, no

entanto em pacientes com cancer em tratamento verifica-se um aumento da
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incidéncia da candidiase oral, e quando comparados com 0s pacientes nao
oncoldgicos, é possivel perceber que também aumenta os casos de xerostomia e
mucosite significativamente (NICOLATOU-GALITIS, 2006; REOLON et al., 2017,
SAITO, 2020).

Segundo o estudo de Pereti et al. (2021) que analisou 48 pessoas entre 18 e
85 anos. Nao foi encontrada diferenca estatistica e as amostras coletadas
apresentaram 93,75% (45 amostras) de positividade dos casos, e uma possivel
explicacdo para a auséncia de candidiase nos outros 3 pacientes seria a
possibilidade de eles ndo estarem sendo previamente colonizados por Candida spp.
Todos esses pacientes estavam sendo submetidos a quimioterapia, que apds o
inicio do seu tratamento a partir do seu quinto dia, pode causar mielossupressao e
neutropenia, facilitando a infeccdo fungica tendo em vista o importante papel dos
neutréfilos em serem as primeiras células de defesa a migrarem para o local da
infeccdo mediante a sinalizacdo de moléculas especificas como citocinas e
quimiocinas (De LIMA DANTAS et al.,, 2020), a pesquisa evidencia que a
radioterapia junto a quimioterapia causa maior predisposicdo para o
desenvolvimento da candidiase oral, do que quando aplicada apenas a primeira. As
manifestacbes clinicas variam com o tempo de tratamento, susceptibilidade do
paciente e a medicacao.

Outro estudo relacionado a pacientes oncolégicos submetidos a quimioterapia
realizado por Bandeira et al. (2017) contou com 40 pacientes, com faixa etaria de 34
a 80 anos, onde podemos observar que o cancer de mama foi a etiologia que mais
prevaleceu no estudo, o que € um diferencial nesse estudo, visto que nos artigos
escolhidos a maior parte foca nos carcinomas de cabeca e pescoc¢o. Esta pesquisa
apresenta algumas estatisticas importantes como a grande quantidade de biofilme
presente em 50% dos pacientes e a porcentagem de crescimento de fungos e néao
fungos do género Candida, de 77% e 23% respectivamente, mostrando que
pacientes usuarios de préteses orais sdo um grupo de risco para a candidiase oral
pela predisposicédo a formacéo de biofilme e que o tratamento hospitalar pode levar
a uma septicemia fungica, devido a terapia medicamentosa prolongada e a saude
bucal precéria, possuindo uma tendéncia a se manifestar de uma maneira mais

grave e com maior frequéncia.
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No estudo de Souza et al. (2020) que reuniu 113 pacientes no total, dentre os
pacientes observou-se que apenas 36% receberam auxilio odontologico antes da
radioterapia, de acordo com a orientacdo dos centros de saude onde o foi
diagnosticado inicialmente, o cirurgido-dentista € necesséario, assim como na
prevencdo antes mesmo do inicio para a eliminacdo de possiveis focos infecciosos,
para orientacdo sobre profilaxia e higiene bucal instruindo ao paciente sobre a sua
importancia (PINTO et al.,, 2006). 46,4% dos pacientes que receberam auxilio
odontoldégico possuiam uma condi¢cdo de higiene bucal precaria que se alongou
durante o tratamento oncoldgico, e praticamente 100% dos pacientes apresentaram
candidiase oral ap6s o inicio do tratamento de radioterapia, e persistiu em alguns
pacientes mesmo apdés 6 meses de acompanhamento, previamente ao tratamento
apenas 4% dos pacientes apresentavam candidiase oral e estava relacionada a
prétese total ou a estomatite. Com a conclusdo da radioterapia foi observado que a
presenca de candidiase foi remanescente em 54% dos pacientes, apos 30 dias
diminuiu para 40%, caindo para 25% apdés 6 meses de tratamento, com o
desaparecimento das lesées pseudomembranosas.

A tabela 1 (SOUZA et al., 2020) trata da ocorréncia das leveduras do género
Candida spp. na boca dos pacientes durante o processo de radioterapia, nos
mostrando que a C. albicans prevalece das demais observadas que sédo C.

tropicalis, C. glabrata, C. krusei e C. parapsilosis.
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Tabela 3- Espécies do género Candida na boca de pacientes oncolégicos, em diferentes
momentos do tratamento radioterapico.

Eepécie Antes da RT' N (%) 30 d. apés RT> N (%) 6 meses apés RT° N (%)
desdentados  dentados  desdenfados dentados desdentados dentados
C. albicans 11(50.0)  6(21.4)  22(100.0) 20 (71.4) 8 (100.0) 7 (35.0)
C. tropicalis 2(9.1) 1(3.6) 8(36.4) 4(14,3) 2(25.0) 1(5.0)
C. krusei 1(4.5) 2(7.1) 6(27.3) 2(7.1) 1(12.5) 0 (0.0)
C. glabrata 0 (0.0) 0 (0.0) 3(13.6) 2(7.1) 0 (0,0) 2(10.0)
C. parapsilosis 0 (0.0) 1(3.6) 6(27.3) 1(3.6) 2(25.0) 0 (0.0)
Candida sp. 2(9.1) 0 (0.0) 2(9.1) 0 (0,0) 1(12.5) 2(10.0)
Total 11(50.0)  8(28.6)  22(100.0) 23 (82.1) 8 (100.0) 11 (55.0)
Médiaz DP* 317.8£222 23145 639.5 £ 255 288 =209 436 £ 207 201114

IN= 50 pacientes:
IN= 50 pacientes:
¥N=28 pacientes;
*Média de unidades formadoras de colénias (UFC) + desvio padrio x 10%.

Fonte: Souza et al. (2020).

Os maiores fatores que contribuem para o aumento da colonizagcdo dessa
levedura nos artigos estudados sédo a higiene bucal precaria e o uso de proteses
totais, reforcando a necessidade de um cirurgido dentista presente na equipe
oncoldgica. A gravidade dos quadros de candidiase junto a mucosite, principalmente
em pacientes que utilizam préteses totais, se deve ao fato de dificultar o uso da
dentadura, impedindo a eficiéncia da mastigacdo devido ao desconforto causado, e
essa condi¢cdo pode causar perda de peso e desnutricdo, o que pode levar ao
paciente prolongar a terapia ou desistir da mesma. (SOUZA et al., 2020)

O uso de nistatina tornou-se parte do protocolo de grande parte dos centros
de radioterapia do Brasil para a prevencdo de candidiase e mucosite, porém é algo
sensivel e depende diretamente da adesdo do paciente ao tratamento, uma vez que
a ocorréncia da candidiase, xerostomia e mucosite, estéo relacionadas a intensidade
da irradiacdo durante e apés radioterapia, e mostrou-se pouco sensivel a acao de

géis antifungicos e estimuladores locais de salivagdo (LAM-UBOL et al., 2020). Por
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outro lado, dentre esses fatores associados a candidiase poés radioterapia de 6
meses, destaca-se a severidade e ocorréncia da xerostomia, devido a
provavelmente a disfun¢des de glandulas salivares, diminuindo a capacidade de
retirada dos carboidratos e outros residuos dentarios, remineralizacdo dental e perda
da capacidade de tamponamento.

Visto que 0 uso da nistatina tornou-se padrdo em varios centros oncologicos,
e isso acarreta diretamente com a resisténcia das leveduras do género Candida ao
mesmo (TEODORO, 2020), isso demanda que as instituicbes busquem novos
modelos de terapias, em virtude de que em cada novo medicamento € introduzido
no mercado, ja sdo diagnosticados novos microrganismos resistentes que sao
reportados em um curto espaco de tempo (NUNEZ; RIBEIRO; GARCEZ, 2019).
Estudos apontam que o0 maior sucesso para o tratamento da candidiase é a
associacao da terapia fotodinamica com a convencional (FREITAS, 2015, LESCANO
et al, 2019).

A terapia fotodindmica é um tratamento a nivel superficial e ndo possui poder
de destruir microrganismos nativos da microbiota bucal (CANTEIRO, 2021). A
terapia fotodindmica € oriunda da administracao tépica de um fotossensibilizador
seguido de irradiacdo com luz visivel em determinado comprimento de onda
(TEODORO, 2020), conforme mostra alguns exemplos na tabela 2 (NUNEZ et al,
2013). Esse tratamento causa aumento da permeabilidade celular, reduzindo os
danos apenas as leveduras e outras células fangicas. E uma excelente estratégia
para o tratamento de candidiase oral (FREITAS, 2015), no qual também é

ressalvado o baixo custo e a facilidade de emprego (BORGES et al., 2021).

Tabela 4 — Exemplos de fotossensibilizadores e seus comprimentos de ondas especificos. O
fotossensibilizador mais utilizado e conhecido para o tratamento de candidiase oral é o azul de

metileno.
Fotossensibilizador Comprimento de onda absorvido
Azul de metileno 610-660 (vermelho)
Azul de toluidina 590-630 (alaranjado/vermelho)
Rosa bengala 480-600 (azul ao vermelho)
Cristal violeta 420-650 (azul ao vermelho)

Fonte: adaptado de: NUNEZ; RIBEIRO; GARCEZ (2013).
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E comprovado a melhor eficacia com a politerapia associando a terapia
fotodindmica e um antifingico, nistatina ou fluconazol, para o tratamento de
candidiase como mostra os estudos de Afroozi et al. (2019) e Hsieh et al. (2018),
podendo ser usada clinicamente e sem efeitos adversos, Rimachi Hidalgo (2018)
ainda mostra a remissao de lesdes orais causadas por Candida albicans resistente a
fluconazol, quando ha aplicagédo de nistatina junto a terapia fotodindmica sugerindo a
utilizagdo em casos de cepas resistentes.

6. CONCLUSAO

Conclui-se que é necessario a presenca na equipe oncoldgica de um
cirurgido-dentista durante o pré-tratamento até o pos-tratamento com quimioterapia
e/ou radioterapia em pacientes com candidiase oral, visto a importancia que o
profissional tem para a profilaxia e na aplicacdo de uma possivel laserterapia,
fornecendo uma melhor condicdo para que o paciente possa passar por todo o
tratamento oncolégico com uma probabilidade reduzida de desisténcia do mesmo,
devido aos sintomas da candidiase e de outros distlrbios orais, e de possiveis
efeitos colaterais advindos do tratamento convencional, salientando que o
tratamento com a politerapia tem uma taxa de sucesso maior e com efeitos
colaterais praticamente nulos, tendo uma maior chance de sobrevida e acarretando
em uma melhor qualidade de vida durante o processo. E importante enfatizar a falta
de trabalhos na area envolvendo a terapia fotodinamica junto a candidiase oral como
método de tratamento para ela, visto que além de possuir efeitos colaterais
reduzidos, ha artigos que indicam que ela pode evitar cepas resistentes, sendo um

importante tema para o aprofundamento de pesquisas na area.
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