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INTRODUGAO

A candidose bucal estd associada a fatores locais oo
sistBmicos que alteram o sistema de defesa do hospedeiro,
diminuen o Fludo salivar ou interferem com a microbiota
bucal {(BRAWNER e CUTLER, 19895 EUDTI-JORBENSEN, 1990a;
HEINDAHL & NORD, 19901 SCHIODT @ cols., 19903 WILKIESON e
cols., 19917, Alteragbes clinicas como a Sindrome de
Sidgren, uso de aedicamentos ® alteragbes das glfndulas
salivares decorrentes de radi%gaem, produzem serostomia  em
humanos (HERRERA e cols., 1988) e facilitam infecibes bucais
por fungos (EPSTEIN e cols., 1983). A saliva & {importante
mecani smn de defesa, n¥o apenas mecanicamente, mes tanbém
atravbe de fatoreg enzimditicos ¢ inmunoldgicos {HERRERA o
cols., 19883 BUDTZ-JORBENSEN, 1990bj OKBALA, 1990).

A colonizagdo, permandneia & patogenicidade de Candida
alhicans na cavidade bucal de ratos, FToram descritas por
virios autores (RUSSELL e colws., 19763 FIBKER e cols., 1982
a 2 by BHAKIR 2 cols., 1986a, bj ALLEN e BECK, 1987j REED
@ cols., 1990), entretanto hd pouros dados dos efeitos da
werpstomia na candidose bucal  em animals. JONES &  ADAMS
(1970) nHdn obsearvaran altekagbeﬁ na fregquéncia de infecglo

por C.albigans em ratos com diminwigl3o do fluxo salivar,
Por outro lado, OLSEN e HAANAES {(1977) wverificaram que

macacps com Jdimdinuigido da Ffluwo salivar apressntaram



candidoss mais intensa & de regressio malis lenta em relagio
aps animals normais. O objetivo deste trabalho foi verificar
os efeitos da xerostomia, provocada pela sialoadenectomia,

na presenga de C.alblicans & no desenvolvimento da candidose

na cavidade bucal de ratos.
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REVISHD DA LITERATURA

1 Candida albicans

A espbcie Candida alblicans pertence ao género Candida,
familis gﬁxgggggggﬁgggg,. classe Rlaptooveetes, subdivisdo
Deuteromycoting, divisXo Bupycota, reino Fupgi  (KREGBER-VAN
RId, 1984). ’

C.albicans & um fungo dimdrfico gue na forma de levedura
apresanta-se comp C@lulas globozas, Gram positivas, ovaladas
ou alongadas, medindo em mbdia T a 7 b de largurs por I a
14 um de comprismento (MEYER # cols., 1984). uandn  na
forma de micélip, apresenta-sme como pssudohifazs, podendo
formar hifas verdadeiras, gque s€ alongam & partir das
leveduras (GDDE, 1987),

Em melo de cultura lloguido, C.albicans forma  sedimento;
pm omio sblide, & colonia apresenta coloragMo branca  ouw
branco-asarelada, 4 a 8 mm de diametro, eventualmente com
filamenton nas  bordas, Em microcultivo, & formagio de
pseudoblifas & abundante, podendo-se detectar hifas
verdadeiras. Em soro a 379C, G.albicans produz tubo
germinative, enguanto gue cultivada em bgar—fubdk, apresenta
pstruturas esféricas caracterlsticas, os clamiddsporos.,
Fermenta a glicose & maltose, nido ocorrendo o meEsHD COm &

lactose; geralmente nllo fermenta a8 sacarose e & fermentagXo



s galactasg b wvartavel., Como fontes de carbong assimila
dextross, galactose, maltose, trealoss, silose, sacarose @
manitoly eventuaimente arabinose, iboge @ glucitol

(KEREBER-VAN RIJ, 1984).

A Coalbicans & asrdbica, no entanto, & capaz e crescer
em anagroblose (QODB, 1987, A formagdo de micelio i

vitro® & acentuada em condigles de sanaerobiose {(DAHLE e
OLBEN, 19%1), e .a presengs de microfilamentos no citoplasma,
parece ser essenclial para sua filamentagio (YOROYOMA e
cols., 19920).

E classificada =2m Sar0£ipn5 A e B O(HABENCLEVER e
MITOHELL, 1961}, porém o grau de virulencis daes anostras de
C.albicans para camundongos nio estd relacionada com os
mesnos (HABENCLEVER & MITCHELL, 1962).

Na microscopia eletronica de transmissio, as leveduras
apressrtan pargde celular composta de camadas varifveis am
eRpRssUra eletrondensidadet membrana citoplasmadtica
sinuosa, com invaginagbes de periodicidade definida. 4
citoplasma apresenta virisas mitocondrias, largo vacoolao,
reticulo endoplasmadtico liso e rugoso, polﬁrribmsammma =]
granulos de reserva, 0 ndclen & revestido por dupla
membrana, com nucléoleo evidente (BAKERBFIGEL, 1964). As
geeudobifas tambdm apresentam organelas bem definidas,
apgsar de nl¥o vislvels en todes as secglbes (CAWSON e
RAJABINGHAN, 1972). é parede celular da L.albicans, tanto

na forma de levedura como de pseudohifa, pode  apresentar



matriz fibrilar externs, evidencidvel pelo vermelho de
ruténic (MARRIE e COSTERTON, 1981).

As  leveduwras do género Candida, acham-se amplamente
gapalhadas ne natureza, sendp gue algumas espécies  viven
come saprbfitas ou parasitas no homen & em outras espéeies
animats. M C.albicans, associada obrigstoriamente a seres
humanos ou outros animais homotermos  (BHEFERD e cols.,
19851, vive normalmente na orofaringe, na boca, nas  dobras
da pele, na 3BCFEESD brﬁnquicé, na vaginae, wina & fezes de

humanos (LACAZ, 1980).



2 PRESENCA DE Capdida albicans NA EOCA

Az levediyras 8o os Gnicos fungos pertencentes A
microbiota normal do homem, ocorrendo comumente na cavidade
bucal de individoos sadios, C.albicanes €& & espécis
prevalente, constituindo de &0 a 70% do total dos fungos

Cisolados (STENDERUP, 1990).

C.albicans & isnlada da boca de % a 7 % das criangas nas
primeiras 24 horas apds o nascimento, estando presente em
14,21% apbs 1 semana (RUSBELL e LAY, 12733 LAY e RUSSELL,

1977 . BERDICEVSKY e cala;lléﬁ#! relataram presenga  de
Candida em 49% das crisngas de 3 a 5,0 anos e sm 657 nas de
4 a 12 anos,

ARENDORF & WALKER (1980b) relataram L.albicans em 44,4%
das cultwras de material de boca de adultos dentados sadins,
enguanto BERDICEVEEY e cole. (1980), apresentaram porcentual
de BBY de Candida em portadores de préoteses totals sen
candidose 2 S24 em pacisgntes dentados.

C.albicans n3o estd distribulda uniformemente na bocas o
doras da lingua parece ser o reservatbrio primdrio do fungo,
& partir do qual o restante da mucosa, superflcies dos
dentes, placa bacteriana e saliva tornam—-se colonizados
secundarianente (ARENDORF & WALKER, 1980b).

Alnda nio estd claro poroque alguns paclentes so

portadores de C.albicans e outros nMdo, entretanto  fatores

nutricionais, interaghbes com & microbiota bacteriasna e



pressnga de‘ anticorpos especlificos na saliva parecemn ser
relevantes (STENDERUF, 1990}, 0 estado de portador ocorve
em maior nimero en individuss do tipo sanguineo £
(BURFORD-MASON e cols., 1988) e em nio-secretores de
antigenos dos grupos sanguinens na saliva (LAMEY & cols.,.,
1991) .

Em pacientes sadios, apessr da variabilidade, as
contagens de leveduras geralmente apresentanm nimeros baixos
(WILLIANGON, 19728, b} EPSTQINUE cols., 19805 BURFORD-MASON
g cols,., 1988), OLBEN @ QTENHEHUP {1199¢) salientam gque na
saliva de pacientes sadios, as contagens de [.pibicaps
geralmente sio inferiores a 400 unidades formadoras de
colonias por ml {(UFC/ml) .

A superflcie acrilica da prétese total predispos  ao
aumahtm ne nhimero de C.albicans, visto que o fungo cresce @
caloniza mais  intensamente a superflcocie da protose gque 5
M5B palétina (RENNER e cols., 19781 SAMARANAYAKE e
MacFARLANE, 1980). Outros tipos de prdtese e aparelhos
pritodenticos também facilitam Tt desenvolvimento de
C-albicang na boca (BUDTZ~JORBENSEN e cols., 19753 PROROK,
19785 MIRANDA g cols., 19833 BIANNI & cols., 19843 ARENDORF
g ADDY, 198%; JORBE, 198461 JORBE e cols., 19873,

Oz sorotipos A e B de C.albigans estdo igualmente
distributdos na boca de pacientes sadios, porém  nos
pacientes imunodeprimidos, come na AIDE, & predominancia @

do sorotipo B (BRAWNER e CUTLER, 1984), Nas estomatites por



pritese tnﬁgl, o sorotipo A tem sido maizg isolado (MARTIN e

LAME, 1993).
Pacientes hospitalizados apresentam tavas mals altas

de isolamento do genero Candida, com valores acima de  BO%

para & C.glbicans (ODDS, 19875 KOMSHIAN & cols., 1989

WILKIESON @ vols., 19%1). Em pacientes aidBticos, FRANKER @
cols. {(1990) descreveran levedwas na mucosa bucal em 784 dos
casos, sendo (L.albicanz o© agente mals isolado. Em
di sbéticos, & gquantidade l de Q,ﬂlnigﬁﬂg & maior,
principalmente guando associado a0 uso de protese  total
(TAFPER-JONES 2 colg., 1981) H

Facientes que receberam radioterapia na cabega e
pascmgm' tamb&m apresentam aumento na quantidade de
C.albhicans. ROSGIE e opls. (3987) relataram aumento no
namero de C.albicang (UFC/ml), assim como culturss positivas
para & lavedwra em 47% dos paclentes gque apresentavam
culturas negativas antes da radiag3o,

Em condi¢des normais, o organismo mantém C.albicans
romd comensal entratantn; alteraghes locais ou sistémicas
favorecem o desenvolvimento da sua agdo patogénica, causando
a candidpse, micose superficial de malor frequéncia na boca
(ALY & rol 6., 19754 KIMURA & FEARSALL , 13783

BUDTZ-JBRGENSEN, 1990a).
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3 PATOGENICIDADE DE Candida albicans

O mecanismps pelos quais Coalbicans causs doenga 3o

pouco  conbecidos, esntretanto varios fatores tem sido
sugeridos; capacidade de aderéncia & mucosa, habilidade em
formar pseldohifas, presenga de substéncizs semelhantes a
pndotoxinas e secregin de enzimas histollticas (ODDS, 1987
DOUGLAS, 1987)..

Em bactérias, a mdaf@ncia ds cklulas epiteliais &
importante fator para & colonizaglio de mucosas, COmMD  ocoree
com Btrepiococous na cavidade.bucal (BIBBONS e VAN  HOUTE,

1971}, Vibrio cholegrae no intesting (FRETER e JONES, 1972),

) ﬂg;ggg;&g gonorrhpese no  trato genital (MARDT e  WESTROM,
1976) .

A C.albicans possui capacidade de aderéncia s células
gpiteliais bucais & vaginais "in vitrp” (KIMURA o PEARSALL,
19781 KING e cols., 19803 SAMARANAYAKE e MacFARLANE, 1981,

1982a, 1982Zb; BHANNOUM e cols., 19903 DARKAZEH e cols.,

19913, a gqual & mais intensa na C.albicans, C.guilhiermondid
e C.gtellatoides, especies consideradas mais patogenicas

pDara camundengos, do que Crorused , C. apsilosis,

o

o paeud i ig 2 C.troplcalis (MACURA e cole., 1983).

For outro lado, KEARNS e cols. (1983 nio Db EErVar am
diferengas entre a capacidade de adesdo e a patogenicidade
de duas amostras patogénicas e duas nd¥o patogenicas. de

C.albicans parsd camindongos.
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A LC.albicans, espécie considerada mais patogénica para
L homen, adere-se ds células esfoliativas bucais ou vaginais
em maior nimern do que Cotropicalis, nue normaimente & menos
patogenica (DOUBLAS, iog7zs, Em codgulo de fibrina,
C-albicans apresenta scentuada aderéncia, enguanto Que

Coprusei, C.ouilliecmondii e Torulppsis glabrata aderem—se
menos (BAMARANAYAKE e colsg., 1988), A Cealbicans possui

tambénm capacidade de aderéncia ds superficies acriliicas "in
vitro® (SAMARANAYAKE e MacFARLANE, 19803 GAMARANAYAKE e
cols., 19803 MoCOURTIE e DUUGLQB, 19813 KLOTZ e cols., 1985
MeCOURTIE e cols., 198B4a e bi éEGﬁL # cols., 19885 BRANTING
e polz., 1999,

A adesXo de levedwas aos tecidos bucals ocorre,
provavelmente, pela interagio entre agesinas do

microrganismn p receplores das cblulas epiteliais da boca.

Ma C.albigans, manoproteinass, glucasno, chitina, protetnas da

paregde celular @ liplideos s3o posslvels adesinas (QLBEN,

19940) .
Eviste correlagde entre gerasinaglc e aumento de
aderéncia de C.albicans nas celulas epiteliais da  booca,

visto gue & inibiglo parcial da germinagio com tistelns,
resulta em  diminuigde da aderencia (KIMURA & PEARBOLL,
1980), contribudnde para diminuir a patogenicidade da
C.albicans (MARTIN e cols., 1984).

A produgso do tubo germinativo pela C.albicans propicia

retengis adicional desta espécie s c&lulas do epitélio



bucal, ao aFrilicu (KIMURA & FEARSALL, 198@; SOEEL & cols.,
19843 TRONCHIN e cols., 1988) e & pele (RAY e FOYNE, 1988,
enquanto gue sua inibigdo pelo uso de drogas, dimipui &
aderéncia (GHANNOUM o cols., 1990).

Endotorinas de C.albicans também s3¥o consideradas
importantes na patmgenicidadé CIBENBERG © cols., 19263
CUTLER & cols., 1972}, Endotoxinas de Candids s3o letsis
para camundongos qguando injetadas endovenosamente (MOURAD e
FRIEFDMAN, 19461) e produzem éritema g pele de coplhos e

cobatos {(WINNER, 1988), Extrato solfivel liofilizado de

C.albicans, livre de celulas, & capaz de provocar dermatite,
sgmelhante &s doengas dermatoldgicass no homem (MATBACH =
KLIGMAN, 1962).  Sobrenadante de culturas de L.albicans,
livre de célulss, aumenta a atividade mitdtica do epitélio
bucal de ratos (REED e cols., 1990).

A endotoxina melhor caracterizada ateé o momento € &
canditosina descrita por  IWATA em 1975, Tem natureza
protéica, alto peso molecuwlar e lpcaliza-se no citoplasma da
chluwla., A agl¥o principal da canditodina parece ser a de
liberar histamina dos mastboitos,

utro mecanismo de patogenicidade de C.albicans & pela
atividade enzimbtics, g possivelmente facilita BU&
pengtragiio nos tecidos, WYarips autores relataram a produgio
de fosfolipase (FUGH o CAWSON, 19751 FRICE & CAWSON, 19773
PRICE e cols., 19827 SAMARANAYAKE e cols., 19845 RANND e

eala., 1985 BOARRETT-REE o cols., 1985, proteinaze
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(BUDTZ~JORBENSEN, 1971bi RUCHEL e cols., 19823 RUCHEL, 1984;
BHANNOUM & ELTEEN, 19863 CABSONI e cols., 19873 RAY & PAYNE,
1988; HORG e RUCHEL, 1988 e 19903 NEELY e HOLDER, 1990),

hialuronidase e condroltin sulfatase (BHIMIZU, 19883 pela

C.albicans. SHIMIZU  (1990) & ALMEIDA (19913, sugeriram a
relagdo destas enzimas com a patogenicidade de C.albicans.

A protednase de Coalblcans & capaz de degradar Igh
secrptbria e aérica da salivai o8 posslveis efeitos
prototores destes anticorpos %icariam dimiﬁuidwa na presenga
de amostra do microrganisoo Qgpaz de produzir proteinase

(REINHOLDT e cols., 1787). Frotelnase 8cida produzida por

C.alhicans, possui atividade gueratolitica, podendo
participar na aderéncia e penetragko da levedura nas
superficies queratinizadas do epitélio (RAY 8 FPAYNE, 1988
BORG e RUCHEL, 1988).

Ha évidanciaﬁ de gue alguns biptipos de C.albicans
produzem nitrosamina  enddgena, substénclis comprovadamente
cancerigena para clulas dog tecidos bucais (KROBH, 19903,

Embora 0s mecanismnos patogénicos ndo estejan
deterninados, os dadeos da literatuwra idndicam gue FXO
variados, dependendo da amostra de C.plbicans, do modelo
guperimental e da espécie animal utilizedos (ALBAND e
SCHMITT, 1973; HOLEBRDOK e cols., 19835 MoMILLAN e COWELL,

1985; ALLEN & BECK, 1987 e 19875,
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4 ABPECTOS MORFOLOGICOS DE Candida aslbicans
NOB TECIDOSB

A C.albicans apressnta-se nos tecidos na forma de

micklios e leveduras, dimorfisms caracteristico da espécie.
Ry leveduras aparecem comp  estrutuwras arredondadas o
ovaladas, diametro em torno de 4 Um, paredes delicadas e bem
demarcadas, podepndo sostrar gemulagio inicial. 0O miceélico &
geralmente  longo, de engSQura variavel, com numerosas
constrigbes. Fodp-ae obeervar septagbes a aurtbs
intervalos, conferindo & pseuﬁﬁhiia aspecto :aracteriaticm,
bhem comp ramificagbes de angulaglo varidvel, thiando
obaervada em cortes Lransversais, sxibe secgdo circular com
gdiscretas vard agbes de calibre (PETTINATI, 17BQ).

A C.albicansg provocs ressdo infdlamatfria aguda, com
gdema, acthmulo de newtrdofilos e formag3o de microaboessos
miltiplos. Nas superficies muicosas, o micélio exibe -
cresciments extuberante, constituindo massas de filamentos e
leveduras, causando infiltragXko inflamatéria 2 Ffrenuentes
uwlceragies epiteliais multifocais (PETTINATI, 19280).

£n microscopis eletrénica, dois tipos de ades3o podem
ser observadas smntre & levedura da C.albicans e 2 cé#lula
epitelial: assocliagda males fraca com espago presnchido  por
matriz evidencidvel pelo vermelho de ruteniol ou  associagio
maia firme, sen & pressnya de espago entre o blastOporo & &

celula epitelial  (MARRIE e COSTERTON, 1981). Apds &
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adereéncia ﬁg levedura 4 celula epitelial, guando ocorre a
filapentagdo e invasdo da pseudohifa, & uniXo & mantida
entre a parede da psewdohifa 2 a celula, n%o sendo vistveis
danos evidentes & mesma, com eucegdo do local da  entrada.
Orasionalmente ha perds de componentes intercelulares nas
prostimidades do local de invasdo da pseudohifa (HOWETT e
SOUIER, 1980).

As pseudohifas de C.albicans apresentam crescimento
intracelular na microscopia élatrﬁnica, podendo em  alguns
casos aparaosr perto ou cruzando as jungdes intercelulares
das chlulas epiteliais (CAWSON e RAJASINGHAM, 1972). Nas
candidoses crinicas, a ultraestrutura da camada superficial
do  epitélio revela QC.albicans em localizagdo extra ®

intracelular. A penetragdo de Candida geralmente ocorre nas

camadas mais superficials, raramente atingindo as camadas
profundas do epitélio. 0O citoplasma das celulas epiteliais
denonstra alteragBes degenerativas e fragmentagbes das
tonofibrilas na proximidade imediata ¥} fFunaoo.
Microabecessos, formados por heutrdfilos sio comuns acima da
camada sspinhosa, contendo bactérias e fungps fagocitados
poar peutrbfilos e nacrdfagos. No conjuntivo ha acmilo de
neutrédfilos e macrdfagos @ aumento no nadmero de  dastbdcitos

(MOHAMED, 1973,
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pi’ CANDIDOSE RUCAL

Candidose ou candidiase bucal, & definida como uma
infecgan michtica oportunista, causada por furigos do  geénero
Candida, principalmente C.albicans (BHEFERD & cols., 198%;
FREITAE & BRIRMAN, 19893 STENDERUF, 19901,

A Coalbicans ocorre normalmente come comensal  no
hospedeiro humano, tendo capacidade de invadir os  tecidos
aquando as ﬁe{aéaa locals ou sistémicas estlo diminutdas.
Portanto, a viruléncia da C.albicans & determinada mals pelo
hospedeiro de que pela fungo (QDDS, 1979,

Miltiplos fatores predispoen as infecgdes por fungos na
boca, sendo rara a occorrencia de infecgMo sem a presenga de
um  ou mais destes fatores. Entre estes fatores sxo
gestacados por (ORBALA (19903 drritantes cronicos locaisy
aparelhos protéticos  mal agaptados  ou inadeguadamente
cujdados mudangas na microbiota bucal por antibidticos,
corticosterdides ouw Merostomi 83 dogngas rrémicas o
malignast discrasiss sanguineas graves; radiosterapia de
cabega @ pescogpd idade; hospitalizaclo) displasia epitelial
bucaly = tabagismo.

Ar candidoses &30 multo comunsy cerca de 5L das
criangas apresentam a doenga na boca nas primeiras  semanas
de vida (BUTLER & BAKER, 19681,_In¥ac;aas profundas  por

C-albicans sio raras & restritas 2 pacientes com doengas

gravas (0DDE, 1987). 0 awmento de prevaléncias de candidose



17

supgrficial e profunda nas duas Oltimas décadas, tem sido
atribuldoe A& difusdo do usn de antibidticos, apgentes
imunodepressivos, quimioterapia, alimentagdo parenteral e A
pratica de procedimentos cirdrgicos invasivos (SAMARANAYAEE,
19867 BUDTZ~JURGENSEN, 1990b3 HEINDAHL & NORD, 1990),

Az candidosss bucals estin entre as manifestagles mais
frequentemente assocladas A SBindrome da ITmunodeficiéncia
Adauirdda (MONIACT e cols., 19903 EFSTEIN, 1990 RAMIREZI e
cola., 19903 S8CHIODT e cmlé., 19903 WRAY & cols.d 19903
LUCATORTO & cols., 19914 SWQNGG g cols., 1991). FRANKER @

rols., (1990) ldentificaram C.albicans em 84% dos pacientes
aidbticos, sendo gue SB% tinham candidose. No Brasil, de
acordo com o Boletim Epidemiolbdgico do Ministério da Batde
(A1D58, Tuberculose e infecgXo pelo HIV, 198%), no periocdo de
1980 a 1989, a candldose foi a doenga prevalente nos

aidéticos, aftetando 32% dos pacientes.

A candidose bucal pode manifestar-se clinicamente eam
diversas formas, e HILMETRUF e AXell (1990) propussram a

" seguinte classificagios

-~ Agudac
Faeudomenbranosa
Eritematosa

- Crtpical
Paseundonembranosa
Eritematosa
Tipo “placa”
Nodul ar

- Lestes associadas & Candidar
Buelilite angular
Egtomatite por priteses
Glossite rombbide mediana
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A farga pseudomenbranosa aguda, aparesce com frequencia
em recem-nascidos ¢ adultos debilitados (FREITHAS o BT RMAN,
19849 . Az lesbes geralmente assumen aspecto de placas
rancas B cf&moaas, que podem se estender por toda & mucosa,
com localizagln preferencial na linoua, palato & bochechas,
atingindo eventualmente gengiva e asscalho da boca (SHAFER e
cols. , 1985) ., Histologicamente, & preutlomembrana
tonstitue-se de tecido netrdtico, restos alimentares,
leucheitos & bactlrias amaranhadms e ancorados ao epitélio

bucal por leveduwras e pseudobifas de C.albicans, gue invaden

a supsrficie gueratinizads do epitélio. Usualmente a
k-alblicans nXo atinge as camadas profundas do epitélio, que
entretanto mostram acantose, esdema e microabeessos. 5]

conjuntivo apresenta  reagdo inflamatéria, com presenga de

polinorfonuel ead-es, linfécitos & matrifagos
(HUQTZ*J&RBQNSEN, 19900 . Alteragbes semelhantes ¥ )
cbservadas an animais com candidose bucal induzidas

enperimentalmente (BUDTZ-JUREBENSEN, 1973%b, 197%).

A candidose eritematosa & particuWlarmente vistvel no
dorso da lingua & estd geralmente relscionada an uso  de
antibidticos, caracterizando-se por Areas averselhadas, com
bordos mal definldos, (HOLMBTRUP e AXBLL, 19920}, E
doloross, podendo estender-se as comissuras labiaise e &
faringe (LEHNER, 19675, Moy sxame histopatoldgico &

somelhante &  forme pseuwdomembranosa, entretanto com  menor
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quantidade de hifas & infiltrato inflamatorio mais  intenso
no conjuntivo (BUDTZ-I0RGENSEN, 1990b).

Formas cridnicas de candidose (pssudomembranpsas e
gritematosa) QUorrem frequentemente 20 pacientes
imunodeprimidms.mu gue utilizam corticoster&ides inalavelis,
Candidose tipo “placa” g nodular apresentam-se apenas na

forma cronica. A3 lesles em  "placa" 3o varacterizadas pela

presenga de :placas brancas, geralmente firmps &
persistentes, anvolvidag por erltema, localizando-se
preferencialmente no laébio, lingus & bochechas. A lesin

nodul ar caracteriza-se pela formagio de papulas ou nédulos
(HOLMSTRUF & AXell, 19907, Histologlcamente, &as formasz
cronicas caracterizam—se pela presenga de pseudphifas na
superflicie do epitelio (BUDTZ-JORBENSEN, 1990b).

A gueilite angular, estomatite por pritese ¢ glossite
romhoide mediana sdo lesbes onde C.albicans & frequentemente
isolada (TURREL, 19661 DAVENPORT, 19703 MacFARLANE I
HEL NARSKA, 19763 BUDT Z~JORBENSEN & BERTRAN, 19703
BUDTZ~IURGENSEN, 1972 e 1973as OLBEN, 19745 {JLSBEN =]
BIRKELAND, 192767 RENNER 8 cols, 19783 ARENDIORF o WALKER,
1979, 1980z, 19873 WALKER e cols., 19815 WATEOM e MacDONALD,
196873 HOLMBTRUP = BESSERMAN, 1983; AMBIUIRNSEN, 19835 OHMAN e
JONTELL, 19881 WILKIESUN ¢ cols., 1991). Estas trés lesbes
estio geralmente relacionadas & outras entidedes clinicas,
possuem stiologia discutide, podendo ser decorrentas da

aBS0Ciafdo entre bactérias e fungos (BUDTZ-JDRBENSEN e
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cols., 19833 BUSBERTI e cols., 198%; CATALAN & cols., 19873
Smmzue cals., 19873 KOOPMANS e colws., 196883 DHMAN e
JONTELL, 19883 SAMARANAYAKE e cols., 19895 BUDTZ-JUORGENSEN,
1990a) .

A estomatite por préotese, & relatada em 1) 8 67% dos
usubirios de protese total, sendo mals comum na mucosa  do
palato & en mul heres (ARENDORF & WALKER, 1987y .
Histologicamente -] legla caracteriza-se por reagio
inflamatdria severa, atrmfié 2 hiperplasia do epitelio
(BUDTZ~JORGENSEN, 1990a), com presenga de elementos da
regposta imuné humoral e caiular (JOHANNESSEN & cols.,
1284) ., Areas inflamadas do palato coradas pelo PAS,
frequentenente n3o demonstiram invaslo dos tecidos pela
Candids (BUDTZ-IDRGENSEN, 1974).

A hipbtese de gue a C.albicans & o fator eticlogico da
pstomatite por protese total & suportado pela produgdo de
lesBes np palato de macacos (BUDTZ~JORGENSEN, 1974 & 1975%) e
de ratos, apbs adaptaci3o de placas acrilicas e inoculaiXo da
jevedura (OLSEN g BIONDEVICK, 19787 SHAKIR e cols., 1981).
Entretanto, como nfo foram utilizados animais gnotobioticos
nestes modelos, n¥o se pode descartar o envolvimento da

micrabiota bacteriana.



& MODELOS EXFERIMENTAIS DE CANDIDOSE

Em 1924, REDAELLI relatou gue a inoculaglno endovennea

de C.albicans resultava em rapldas disseminagioc em preds,
ratos 8 coeslhos. A susceptibllidade destes animais,
inzluindo camundongos & hamsters &8 C.albicans foi confirmada
por wvarios autoress (FUENTEE e cols., 192025 ADRIANG e
BOHWARI, 19605  HABENCLEVER, 19993 HURLEY, 196465 ALBAND e

BUMMITT, 19733 MARDON & cols., 19795 GIGER e ools., 19783 e
by MeMILLAN & COWELL, 19835).

Alem de infecgdo sistémica pela C.albicans, »¥%p também
reiatadms evperimentos de candidose cutdnea em pele de
voluntirioe (MAIERACH e KLIGMAN, 194627 REBORA o cols., 197334
cxes (SUHWARTIMAN & cols., 1965)3 cobaias (VAN CTUTEBEN e
THIENFORT, 1971)5 camundongos (RAY e WUEPPER, 1976 e 19784

GIBER e cols., 1978a e b)) e, de ratos (RAY & WUEFFER, 1976

@ L1978 . TASCHDJIIAN & cols. (1940) relataram candidose
prperimental  vaginal em ratos. & patogenicidade ta
C.albicans também foi estudada em membrana ctrio-alantdlde

de ovos embrionados (PARTRIDGE w cols., 19713 PUGH e LAWSON,
1977}, em cultura de células muicosas de ani@aia (MO ETT,
1976a 8 b3 HOWLETY e SQUIER, 1980) s em cdlulas epitelialas
bucais 8 vaginais humanas “in vitro® (KIMURA ¢ PEARBALL,
1978, 196805 KING e cols., l?BQi BOBEL & cols., 19813
SAMARANAYAKE & MacFARLANE, 1981, 19822 e bi MACURA e cols.,

198735 HAZEN, 198935 GHANNOULN & cols., 1920).



g
+J

Infecglo na boca de coslho, Ffoi relatada em 1934 por

Mack INNON, BALISCH » FHILLIFE (1946 a,by infectaram
galinhas gnotobidticas com C,albicaps por  via  oral.
Candidose bucal euperimental fol phtida em MACACDRS

iHUﬁTZ“JﬁRBENSEN, 197%a, 1973h e 19705 OLBEN e HAANAES,
1977), ratos {(JONES & ADAME, 19703 RODBERS e EQLISH, 1980 e
camundongos (FHILLIFS & BALIBH, 198463 LACABEE e cols.,
19901 ., .

ADAMS = JONES (1971) obtiveram infecg¥o por C.albicans
em cavidade bucal de O dos 30 ratos inocul ados,
principalmente na crista ganéival, relatando alteragties no
graun de queratinizagio do epitélio, com minime envolvimento
do conjuntivo. RUSSELL & JONES (1973%a) observaram gque
Cralbhicans persisgte na boca de ratga por tempo malor guando
da administragio de dieta rica em carhoidratos, e qﬁe BLAA
infectividade & potenciada pela mesma.

Infecgan ewperimental por C.albicans na mucosa  da
Hingua, em BB dos ratos spOs 22 semanas de inoculagbes,
foram induzidas por JONES & RUBSBELL (1974), #fAs formas
micelianas n3o penetraram  abaixo do estrato chrnen,
estavam associadas com a perda de papilas lingQuais, presenga
de epitélin hipergueratdtico, acmulo () celulas
mononucleares & significante alteraglo na camada muscul ar
mais superficial. JONES e cools. ((1974), demonstraram

histologicamente infecgo em 15, 40 e 20% dos ratos em 6, 9
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& 12 meses de inocul agbies semansis te C.albhicans,
respectivanente.

Lesdo na porglio mediana do tergo posterior do dorso da
Ilngua de ratos, com aspectos clinicos e histoldgicos
similares a glossite rombdide mediana foram obtidas por
ALEN e cols. 11982) , sugerindo aer‘ o rato, bom modelo
eaperimental para estudo desta lesdo.

Apdbs T dinocuwlagbes orales em dias alternados de
C-alblicans em ratos, FISBKER é cols. (1982a), observaram alta
incidéncia inicial de infec;kq, seguida de rapido declinio,
cinco semanas apbs a primeira inoculagdo, vom penetragio de
pseudeohifas na mucosa bucal de 33% dos animals., Os locais
mais freguentes de infecgdn (98,874 dos schados) Fforam &
gengiva marginal, & mucosa do sulco bucal e lingual e a
Tingua. Paras os autores, a alta seletividade de colonizagio
do apitélio & devido as caracteristicas proprias do  mesmo,
principalmente a pressnga & natureza da gueratins.

Lesbes clinicamente vislveis, foram obtidas por ALLEN e
cols. (1988), na lingus de 17 ratos, apbs inocul agles de
Cralbicans durante 20 GSEMATIAS . Os 17 animaise que
apresentaram lesbss foram divididos em 2 grupost: um  grupo
com B animais recebsu 20 mg/kg/l/dia de ketoconazeole, por 2
SEmanasy 8, Dutro Qrupop com 9 animais nAao recebeu
tratamento. Todas a8 lesbes do grupo tratadeo regrediram,
pnauanto no  grups controle apenas 2 animals  apressntaram

regressin da  leslo, 0s avtores sugerem gue as madangas
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epitéliaia produzidas pels C.albicans, para o periodo de
tempo observado, sXo pw#tantw reversiveis.

Aspectos microblioldgicos e histolégicos de candidose
bucal em camuindongos foi demonstrado por LACASSE =
cols, (1990), apdas  a inoculagho de C.albicans: a levedura
colonizoun & MUCDRES hﬁcal dos camundongos ate 7 dias apths  a
inpculacin, sem & necessidade de qualguer ouwtro fator
predisponente, -

Outro modelo Experimen£m1 utilizadp para sstudo de
vandidose, principalmente da Fforma cronica (estomatite por
prbtese total), fol dessnvolvido através da adaptag3o de
placa acrilica recobrindo o palato de animeis, BUDTZ~
JORGENSEN  (1971a) produzin infecgio experimental Do
C.albicans na mucosa do palato de macacos abaixo da placa
acrilica, cnrrala;imnanﬁm A infecgdo com a transformagis de
Coalblcans oa forma de leveduwra para  pseudobifa. Apds
reinfecgio, o avtor verificou inflamagio mais intensa guandoe
comparada com a lesio primaria, fato gue zalientouw como a
capacidade da Gealhicans em  estimalar respostas de
hipsreensibllidads. OLBEN & BONDEVIK (1978), desenvolveram
modelo experimental semelbante em ratos, com a adaptagdo de
placa acrillica nos madilares & inoculagles de C.albicans.
Apbs 1 semanas de pernangncia das placas, inflamagin
generalizada dessnvelveu-se no palato da maioria dos
animais, a qgual foi mais severa € persistente noe retos gue

além da placa recebsram inocul agbes de C.albicans.



Com a @etmdulogia propasta por OLSEN e BONDEVIK (1978,
porém com as plaéaﬁ acrilicas permanecendo por 4 semanas,
BHAKIR e coiﬁ;(lvai} demonstraram  apbs uma BE2Mmana,
infiltragin de células inflamatdriss agudas e colonizagdo da
superficie da mucosa do palato por levedurasi na segunda
SEMANHA, A inflamagho - aumentou, microabsressos £ or am
shservados e pseudohifas penetraram na gueratinas na quarta
senana as  alteraglos fﬁrmm intensificadas 2 o epitélio
apresentou-gse marcadamente hipérplamicn, ~om penalragdo de
paaudohi fas. As mudangas histmlﬁgicaa no epiteliﬁ §or am
dependentes da presenga da placa acrilica, pois guando a
meama fol removida, as alteragdes epitelisis se resolviam en
duas SRMANASE entretanto EHARNES microbioldgicos da
superficie da HAC S8 reavel aram gue 0o microrgani 8no
persistia.

Com o mesmo nodelo sxperimental, BHAKIR & cols. (1983
testaram a bhabilidade de L.albicane sorotipos A & B,
C.tropicalis ¢ Torulopais glabrata em produzir candidose no

palate de rato. C.glbicans sorotipo A produziu  consistente

candidose, enguanto gues 0 soretipo B somente produziv em 2

dos = animais testados, indicando diferenga de
patogenicidade entre os dois sorotipoes. E-tropicalis e
T.glabrata n¥o induziram alteragbes no palato sobre as

rondighes testadas & sua calonizaqam Na  MUCEDsSa O
romensal , dependeu da presenta da placa acrilicas. Apds

produzir candidose no palato de ratos portadores de placa



acrilica por 2 semanas, BHAKIR = cols. (1986a) verificaram
que & remogXo das placas resuwltaram em completa resolugio
histolbgica da lesdo em 2 semanas, podendo a amostra de
GC.-albicans entretanto, ser recupersda. A recolocagio das
placas apbs o periodo de recuperagio, sem subhseguent e
inoculagdo de (.albicans, produziu o reaparecimento da
candidose am 2 semanas.

3 nimero de mitoses no epitélio do palato apds
adaptaglo de placas acrilicas, sofre peguenp decré&scloo
inicial, com posterior aumsnts mals intensts nos animais
infectados por C.alblicans (SHAKIR e cols., 198&bY. Apds 7
dias de permanencia da placa acrilica & inoculagbes de
C.albicans, & também observado, aumento significativo no
ntmero de celulas de Langerhans na mucosa do palato de ratos
(FRANCIS o FARTHMING, 1989).

Mne modelos edperimentals, & maioris dos avtores usa
antibidticos, principalnmente tetraciclina, para
predisposigiio dos animals 4 candidose (RUSSBELL & JONES,
19730 JONES o RUBSELL, 19745 ALLEN @ cols., 1982 ¢ 19803
FISKER v cols., 1982a » by HOLBRODK e cols., 198353) RENNIE e
coles., 19833 HASBAN & cols., 19857 ALLEN e BECK, 1983 e
198733 entretanto outros asutores obtiveram candidose sem o
ust de amtibibtiémﬁ (ADAME & JONERB, 19711 OLBEN & BONDEVIE,
19785 McMILLAN o COWELL, 19851 ALLEN & cols., 1988),

Tratamentn topico prmlﬁngada com tetraciciina em

macacos, resulta em continua proliferagio de Candida e
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sustenta rga;&m inflamatdria mais intensa gue aguela causada
apenas pela C.albicans (BUDTZ~JURGENBEN, 1971a).

0 uso de tetraciclinag favorece o sstado de portador e a
infectividade em ratos gnmtnbibticms inoeul ados Com
C-albicans. Mo arnimais convencionals & grau de
infectividade » a permanéncia da C.albicans, apesar de menor
que para ratos asssdpticos, apresenta-se malor que para os
convencionalis que nio receberas tratamento com tetraciclina
(IONES e cols., 19756),

RUBSELL & cols. (197&), administraram tetraciclina para
ratos durante 1 semana e enﬁ?m inocularém C.albicans na
hora dos animais. A colonizagan do fungp, Doorreu ns  boca
dos ratos gue continuaram ou n¥do a receber o antibidtico
pelas 22 semanas seguintes, O efeito de potencializaglo na
colonlzagdo bucal artificial da C.albicans pelo tratamento
com tatracicling, parece agir segundo esses avtores, apenas
na colonizag¥do inicial da levedura.

ALLEN & col. (198%) egtudaram & agio da tetraciclina na
patogénese da candidose experimental em lingua de ratos, nXo
encontrands diterengas estatisticamente significativas ns
prarreéncia de lesbes e ratos tratados ou nao com O
antibidtico, antes das inoculaghes de C.glhicans. 1934
sutores conclulram gue a esdposiflo ao antibidtico ndo & um
fator essencial ne patogénese Jda lesdo, entretantb, a aAreas

da mesma parece estar relacionada ap uso da tetraciclina.



7 XERQETOMIA

A maliva apresenta muitas fungbes no trato digestivo,
com importante papel na fisiologia eprefaringeana, na
digestdo e nad proteglin das cbliulas ghstricas (HERRERA e
cols., 1988). Na boca, a saliva participa sfetivamsnte na
mastigagio, fala, deglutigio, sensibdlidade gustativa,
lubrificagio dos tecidos, proteglo das mucosas contra a
penptracio de d;vergas substanci s, regulagfiio do pH bucal e
na formago da placa bacterians (MANDEL, 1987).

A protecio da saliva mani festa-se no balango ecoligico
da boca asbtravées de 1) rengdo mecénica de residuos,
inclusive carboldratost 2) agregacdo o redugdo da aderéncla
de microrganismos atraves de mecanismos isunoldgicos ou nioj
%) atividade antibacteriana, antiflingica e antivirdlticas; 4)
maturagdo pbs-eruptiva do esmaltel D regulagio do balango
i1onico nos processos  de remineralizagXo do esmaltef e, 6]
deposiclo da pelicula adguirida 2 limitagio da difusdo de
hoidos (MANDEL, 19875,

0 controle da microbiota pela saliva & dadas
principalmente pela produglo de substanciasz antimicroblanasi
1} lisozima, gue possul agaon na destruigdo da parede celular
das bactérias; 2) lactoprroxidase gque inibe a2 glicdlise de
Lactohacilos e Estreptococos) O ;agtn%arrina que temn aAglo
em microrganismos que utilizam o ferro em seu metabolismol

2, 4) imunoglobulinas, fuja ag¥o contra antligenos ce
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estreptgcmeas cariogénicos - & comprovada (WALLACE e
FPETRUBNECK, 198%5).

Deve—se salientsar também o papel da oucina cono
modul ador da micrpbiota bucal, pols alguns microrgeni smos
possuem receptores espetlficos para a mesma. A capacidade
tamp¥o da salive, devido & presenga de fons bicarbonato e
fosfato, podem sxercer atividade antimicroblana (HERRERA e
cols,, 1988). FPolipeptideos ricos em histidina presentes na
saliva da pardtida, inibem 5 cregacimento de C.albicans "in
vitro", e possivelmente tenham ag%o também "in vive!
(FOELDCK & cols., 19840 . Qarias sepbeies de bactérias
bucals si3o agregadas pela saliva huﬁana (VAN HOUTE, 19873) e
pelas glicoproteinas saliveares de alto peso molecular  (KDOP
@ cols., 19871,

ﬁlfera;ﬁaa clinicas como a Sindrome de Sibgren, uso de
medicamentos, radioterapia e algumas doengas sistémicas
produzen serostomia em humanos (BERTRAM, 19673 GRAD & cols.,
1985 HERRERA & cols,., 19885 MANDEL, 1990). OSTERBERG e
cals. (19843 em estudo com pacientes idosos, salientam que 2
jdade pode predispor & xerostomia, pois dos 1148 pacientes
examinadps, 14% dos homens e 28% das mulberes demonstraram
werostomi a,

A rerostomnia pode produzir alteragbes nos tecidos da
boca, comd fissuras na lingua;,; mucosas bucals e lébios e
maiopr predisposigio A carie. FPacientes werostomicos

apresentam dificuldade de mastigagio, deglutigdo e fonagio,
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pois a fal?a de lubrificagan produz adesiin do bolo alimentar
g ﬁa_iingua As mucosas da boca £ ds superficies dos dentes,
Em adigdo, paciantea £ oD pritese total apreagntam
diticuldades no uso de seus aparelhos, peis na diminwigio de
saliva, o8 mesmos produzem traumatismos nas mucosas bucails
{(HERRERA e cole., 1988). WALLALE e PETRUSNECK (19BE), em
estudo longitudinal da xerostomla causada por radioterapia,
demonstraram gue 0 Indice de ciérie aumenta na auséncia de
saliva,

A perda da barreirs de protegio proporcionada pela
saliva proplcia infecgbes nasm mucosas da  boca, incluindo
infecgtwes por  fungos gue 83 sintomaticas e de dificil
tratamento (EFSTEIN ) cols., 19835} . Facientes con
rerostomia, apbhs radiagies na cabega & pescofo, apresentam
alteraches da sicreobicota bucal, com aumento pronunciado no

namaro de Streptococcus mutans, Lactobagillus e Candida, com
diminuigio paralela nas contagens de B.sapuuis, saer i 8

Fusobacterium (BROBN & cols., 19785).,

A xerostomia assune, entre o8 fatores locais
predispongntes As candidoses, particular importancia, uma
vez U O mecani%mué de primeira linha, ficam blogueados. A
liémzima o & lactoferrina existentes na salive s3o capazes
dee inibir o crascimentn de C.albicans "in vitro® (FONSECA,
19808 TORG! & cols., 1988). Tituwlos elevados de anticorpos
anti-Candida, especialmente Ign, BED encontrados 2m

pacientes com manifestaghes bucals de candidose. (LEHNER,
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19475 uNTESKIRCHEﬁ, 19803 UNTERKIRCHER e cols., 1983). Alsm
disso, fol demonstrado presengs de leuchcitos com atividade
anti-Candiga na saliva {BUDTI-JDRBENBEN, 1974y,

A oclusdn dos ductos das gléndulas salivares menores
presentes na Area recoberta pels placa protética e a
diminuiclo de +Fluso salivar nesta regilio, provavelmente
desempenham importante papel na etioclogia das estomatites
por protese total (BUDTZ-JUORBENSEN, 1974),

O efeitos da zerostomia s¥o tambem estudados  em
moadelos  experimentais. DHEYNE (193539), descreveu as
gladndul as ﬁaliQQrea maioregs de"ratas g @ tkcnica.de remag o
cirtvrgica, salientando ser este animal um  bom modelo
grxperimental para estudo dos efeitos da saeliva nos  tecidos
bucais.

Maior atividade de chrie & relatada em hamster e ratos
sisloadensctomizados por diversos avtores (BILDA e KEYE,
19473 SHAW g WEISBERGER, 19493 MLAPFER & VOLKER, 19534
MUHLER o BHAFER, 19947 SCHWARTZI e SHAW, 198%; STEINMAN e
cals., 19803 17O, 1990). EDBAR e cola, (1981) demonstraram
vapida destrulgio de dentes de macacos pela céqrie, apbHs
irradiagin das glandulas salivares, senelhante Agquela
obssrvada em humanos. 03 autores sugerem que tal destrulgXo
& devida principalmente a radug#& na guantidade de saliva.

BOWEN & colm. (1988h), inocularam Streptococcus mputans e

foctimomyces viscosuys @ administraram dieta cariogenica para

ratos aialpadenectomnizados. (s antores ohservaranm
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desenvmlvimgntn maia raplido de lesbes de clrie nos animals
apdhs cirurgia, gue am animalis normalie! chrie corondria sm 2
semanas) e, Chrie de ralz e reabsorgdo dgses alveolar apds 3
a 4 semanas. S.putans e A.vigcosus  estabeleceran-se
prontamente em todos os animalis xerostomicos, entretanto, a
popul aglo destes microrganismos foil decrescendw. com e
degenvmlvimentm. do axperimento, cavidp possivel mente,
segundn os auvtores, pela acidificagian do pH.

Flora acldogeéenica, adm alta wviruléncia (incluindo
S.gobrinus) & selecionads em_ ratos  sialoadensctomizados,
sendo transmitida mais rapidamnente guando animais
yerostomicos sin cnlocados nas mesmas Qaiolas com normals,
ps quals passam & desenvolver malores nlveis de chries de
superficies lisgas (BOWEM e cole., 19888, ITO 41990), niop
verificouw gualguer modificagdo na mucossa bucal de ratos
sialoadenectomizados, porém observou oaior incideéencia de
taries e diminuig¢io na hlaca bacteriana nos dentes inclsivos
deages animais, em relagdn aos controles,

0 papel da saliva na ades¥o das leveduras ao epitélio

&, entretanto, ainda muito discutida. A aderencia de
C.alhicans parece ser sediada por componsntes especificos da
saliva & do soro (YOON e cols., 1989} ., Leveduras

pré-incubadas em saliva apresentam maior adesividade a
celulas Hela, celulas epiteliais rénais embriondrias humanas
(BAMARANAYAKE e MacFARLANE, 1982a) & 4 células epiteliais

hucais humanas (KIMURA e FPEARSBALL, 1978). For outro lado, &
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presenga de IgR na saliva tende a inibir a adesdo de

C.albicans 4s celulas gpiteliais burais (EPBTEIN & cols.,
19825 VUDHITHAMNOG o cols., 1982). O pré-tratamento de pegas
arrlilicas em saliva mista nido estimulada, por 30 minutos,
reduziv a adesfo de C.albicens "in vitro” (McCOURTIE e
cols., 198&b). A lisozima da saliva & capaz de inibir
crescimento de C.albicans "in vitro” (TORSY e cols., 19B8).
Poucos trabalhos da literatura relatam os efeitos  da
srerostomia no daﬁenvalvimeﬁta e candidose em  animais,
JONES & ADANG {1970G) dEmanstraram candidose induzida por
inocwl agbes burais de C.albicens em ratos tratados com
"hyopscinag" para reduzir a sallvagio. Nio houve alteragio da
freguencia de infecgio em relagio ans controles., OLSEN e
HAANAGES (1977 ingetriram placas atr;licaﬁ maxilares,
Cinoculadas com C.alblicans, em macacos @ reduziram o fluxo
salivar com injecMes intramusculares de "oxyphencyclinsine®,
2 vezes ap dia durante 3 semanas. ApbE 1 semana  QUOrCEran
lestes mals extersas con regressan mals lenta no palato dos

animais com fluso salivar diminuldo.
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MATERIAL E MeTODOS

1 ANIMAIS

Foram utilizados 381 ratos (Rattus norvegicus, Albinus,
Wistar), machos, com peso inicial  de 170200 gramas,
provenientes do Riptério Central da UNICAMP, os guals Fforam
alimentados com raglo Labina (Purina) e Agua "ad libitum”.
Doa 381 ratos, 65 pram portadores de leveduras do género
Candida na buca; g n¥o foram usados posteriormente., OUs  31&
restantes foram divididos nos @rupos constantes da tabela 1.

Tabela | -~ Namero de ratos norealis 2 slaloadensctomizadog
usados neste trabalho, de acordc Com o5 oxperimentns

realizados.
R T S R 2 P I I A e Y L T D O T S YO S U 0 TR T T R S e S T 00 MR T O RS S e 4 S AT TS IR 0T I NS SR R o T S AT S R et
RATOS
GRUPOS e e e o o B s e s 0 e A
: NDORMAIS SIALOADE -~ TOTAL
NECTOMI ZADOR
QUANTIFICAGED DE BALIVA ssvssvaras 10 10 20
FERGBISTENCIA C.albicans NA BOEA .. 6 & 12
APLICACKO DE C.albicans COM
PEWART NA LINBUA Lo venasrreneans WD bt 110
INDCULACKD PROLONGADA DE
Gealbicans NA BOCS coverrnvvaavess 10 10 20
INDCULAGAD DE C.albicanm EM
RATOS PORTADORER Di PLALDA ACRILICA
Nc FALQTU Mg KRR MK E SRR RN AN RS WK RNFSR 24 24 4a
CANDIDOSE NO DODREBC DA LINGUA
-~ Microscoplia 42 1uZ sescravraansa it S0 100
- Microscopia sletronica ,..o..00 3 3 &
TOTAL . 158 198 316

B e S T IO e e St ISR N AR AT A A e S £ g B 0 A R U N 0 LS S R O YR 0 O (A e T £ 0 00 S A D S DA ene gty T S U L O O



2  PRESENGA DE Candida albicans NA BOCA
DE RATOS NORMAIS

Inicialmente foi determinada s presenga ou auséncia do
genero Candida e da espécie C.glblicans nos 381 ratos
utilizados neste trabalho. Material coletado, com um
"mind-eswab" esterilizado, do palato @ do dorso da lingua dos
ratos, .fni imediatanente semeado em placas com agar
Sabouraud daxt;oﬁa (Difco),. adicionado de O,1 mg e
cloranfenical (Gueniceting Buccinato, Carlo Erba) por mi de
mein., Az placas foram incubadas & I79C durante 2 a 7 dias,
a.n%qualaa nue crepsceram coltnlias esféricas, branco-foscas,
| com aparéncia de porcelana, 4 a B mm de digmetro e odor
caracterliatico, foram feitos sefregagos corados pelo método
de Bram. RQuando na microscopia, foram observadas celulas
pvaladas, grandes, Oram-positivas, com ou sem brotamento,
com aspecto de Candida, as coldnias eram transferidas para
tubos cmnténdn agér Sabouraud dextrose para posterior
identificagdo. Foram considerados positivos para leveduwras,
fqueles animals gue forneceram colonlas caracterleticss, a8
guais Fforam confirsadas morfolbgicamente em enfregagos
corados pelo Gram,

Para caractériza;mm das amostras foram realizadas tres

pravas, de acorda com SANDVEN (1990)1



2.4 Formagdo de tubo germinativod

Para observagio da Formagio de  tubo gaerminativo
adiclonou-se una alga de cuwltura pura de 24 horas de
levedira em tubo de ensaio (1T X 17 mm) contendo 0,5 ml  de
soro estéril de coplho, o qual fol colocado em baﬁhummaria &
3770, por 3 horas, A formagio de tubo gersinativo +foi
ohsarvada em micrpscopia de luz, colocando-se uma gota da

suspensio entre lamina & laminula,

2.2 Produglio de clamidbsporol
Fara verificagko da produgldo de clamiddgporo foi

whilizado o meio agar—fubdk tween 80 (pH S.46), com & seguinte

conatituleio:
FUba B oMM R NN ENEENRERMAAER A NEFEN 40g
fgar (DIFCO)eianccsvnserauvenne 20 g
TNEQ!‘& BG S KN N g R RS RN AN AR RN 10 ml

qua d@ﬁtilaﬁa R RN 1000 ml

0 +ubd foi digsolvido em BOO ml de Agus destilada,
aguecido em banho-maria durante § hora, Ffiltrado (Filtro
Whatman, n? 40) g deidado em repouso para decantagdo. 0
agar‘¥ni fundide separadamente em 200 ml de &gua destilada e
adicionado o twesn BO e o filtrado de fubk. Andsg
distribuigio em Erlenmeyer de 00 ml, o meio foi awtoclavado
a 1207C/1% minutos e armazenado emn gel adeira.

Para eMetufdn da prova, o asgar-fubd previamente

fundido, fol distribuido em Yaminas usadas para preparatos
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histologicos, depositadas sobre bast¥o de vidro em “UY,
colocados no  interior de placas de FPetri essterilizadas.
Apths solidificaglo do dgar, cada amostra de levedura a ser
teatada 0l semsada am.astria triica, na superficie do melio o
coleocada uma  laminula no centro da  lamina. Para evitar
déamecacam, +oi adiclonado wum pedago de papel de +Filtro
paterilizado 8 umidecido no fundo da placa. Apbs incubagio
por 48 a 72 horas & temparatura ambientes, a leituwra Ffoi
feita em microscopla de 1&:, considerando-se positivas

quando da presenga dos clamidbesporos.

2.3 Fermantagio da.ﬁgﬁcareﬁz

Na fermentagio de aglearss foi usado caldo vermelho
de tenol (Difeco) distribulde em tubos de ensaio, com tubos
ge Dubran en s interior & autoclavados a 1209C/15
minutps. Cada agdoar {(glicose, maltose, sacarose o lactose),
psterilizado por filtragiio (filtro Millipore, GSWP-02500),
foi adicionadn de forma a obter concentragoc de 1%, 0w
tubos foram senesdos a partir de uma cultura pura de 24
horas da levedura en Agar Sabouwraud dextrose, 8 a leitura

feita apbs 48 e 7I¢ horas.

2.4 - Interpretagdo das provas?
As amostras foram consideradas como de (.albicans
quandn houve formagdo de tubo germinativo em soro estéril de

coslhnd presenga de clamidlsporos enm Ager—-fubd tween 803}
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produgdo de adcido a partir da sacarosgi produglo de Acido e
ghs a partir da glicose e maltose e ndo fermentagdo da
lactose.

Buando ag apostras nda produziram clamidbsporos  em
bgar fubd tween 80, porém formavam hifas e/ou pseudohifas e
hlastoconideos, mas ndp produziam artroconldeos, +or am
amﬁsideraﬁus Candida ap.

Conp citade anteriormente, os &5 ratos positivos para

leveduras do geénero Candida n¥o foram usados posteriormente

neste trabalho.
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3 SIALGQDENECTUMI%, QUANTIFICACHD DE salivh E

PREFARG DA SUSPENSH0 DE Gapdida albicans

3.1 GBialoadenectomial
A wialoadensctomia foi provocada retirando-se cirfirgi-
camgnte as glandulas salivares pardtida, submandibular e
sublingual pela técina .da CHEYNE .(1939}, modi%icéda. Os
animals foram anestesiados pela injeglo intraperitoneal de
4% myg/kg de pe§§ corporal de  Thionesmbutal (Abbott). Apbis
tricotomia da regiXo cervical & antlessepzia Com
dlevol~iodado, fol fepits incisdo na pele na porglo cervical
mediana, e o tecido subjacente dissecado, preservando-sg os
grandes vasos. Inicialmente foi  exwposta a gléandula
pardtida, gue se sstende da reglio massetdrica até a altura
da clavicula, apreaentamdﬁ' s mator  elxo na diregdos
céfalo~caudal , gue Ffol retirads divulsionando-ge o tecido
oM pegquenas pingas., FPosteriorasnte, 3% glandulas
sibmandibul ares & sublinguals foram axpontas
aimultansamente, visto gue formam uma massas Onica Facilmente
gistingulda dos linfonodos adjacenteas. As gléandulas Fforam
removidas cortango~se o8 ductps & vasps, apbds prévia
ligaéura com fio de seda.
Aphe & sialoadenectomnia, a verificagio da presenga
tie Candids foli repetids im@diatameqte antes do Qﬁm do animal
nos experimentos, para verificar se a cirurgia ndo propiciou

o desenvolviments da levedura.
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3.2 Quantifica;au de saliva:l

A guantificegdo de saliva foi feite em 10 ratos normais
g 10 sialpadenectomizados aphs 10, 80 e 120 dias da
cirurgl &, Os animais foram anestesiados com Thionembutal,
como & descrito,_paaicionadda ventralmente num suporte, @ a
saliva presente fol removida com algodido 2 pinga, @
descartada. Em seguida, foram posicionadas 4 “bolinhas" de
algodin, previamente pesadas, no dorso da  lingua, no
gsspalho da boca & em mnntaté com a8 bochechas asquerda e
gireita. Depois de 13 nminutos, as guatro "bolinbas” foram
retiradas & pesadas  novamente. " As  diferengas de peso
encontradas nag 4 "bolinhas”, antes 8 apbs a coleta de
saliva, foram somadas, mbtendmmﬁa_aaﬁim a guantidade de
saliva produzida durante 1959 minutos. Apbas & primeira
guantificagip, el animaise foram injetados intra-
peritonealmente com 8 my/Kg de peso corporal de pllocarpina
{(KERNADE e cols., 1996} & a saliva guantificada novaments

pelo mesmng nétodo,

3.3 Preparo da suspensio de [andida albicans:

Foti utilizada a amostra F~72 de C.albicans, isolada de
paciente gue apresentava sstomatite por prdtese total,. Esta
ampstra apreaentuu alta letalidade para camundongos e &
produtora de proteinase, hialurmnidasu. vondroitin-sul fFatase

g fosfatase (BHIMIIU, 1990},



Parg abtenglo da suspensio com nimero conhecide de
microrganismos, a8 amostra fol semeada em  bhogar Sabouraud
desitrose @ incubada a 379C por 48 horas. O crescimento foi
suspenso em I ml de solugdo Ffisiolégics esterilizada e
centrifugado a 2000 rotagMes por minuto {(r.p.m.), durante 10
minutos, desprerando-ge © Bnbrnnadanta; Este procedimento
ol repetido mais uwma vex, & 0 sgdimento foi entido
resasuspenso em § ml de solugio fisiolbgica esterilizada.

A contagem do nmero de ce&lulas vidveis da suspensio fol
fpita am camara de Neubauer, aﬁés pirévia coloragdo com  azul
de metilenp a O,08% (REED e ﬁﬁla‘, 1990}, A suspeneXdo  foi
padronizada de  forma a obter~se aprovimadamente GXi1oe
cblulas vibveis/ml.

Com o obijetivo de se confirsar o nGpero de leveduras
vibveis gue foram  inoculadas nos animaie, & suspensdo foil
diiuida em solugdo fisiocldgica esterdilizada (107 a 10-*) w»,
0,1 ml de cada diluwigiko foi semesado, em duplicata, na
superticie de &gar Babouraud destrose. A placas Fforam
incubades a 379 por 48 horas ® as oolonias contadas,

pscol hendo-se as placasg gque continmham de 30 a 300 colonias.
Foram realizadas gontagens es 50 das suspensies usadas,
vhtendo~se aédia de %,71X10% unidades formadoras de colénias

por ml (UFC/ml) de C.alblcans, com desvio padrido de I,64.



4 FERBIBTeONCIA DE Candids alhicans NA RBROCA
DE RATOSE NORMAIB £ SIALOADENECTOMIZADOS

Foram usados & ratos normals & 6 sialoadenectomizados,
gue raceberan ini:ialmanfa, durante 7 dias consecutives,
O,img/ml de cloridrato de tetraciclina (Terramicina, Pfizer)
na gue de beber. No ocitavp dis, foi +feitoc o prismeiro
inboulo, colocando-se 0,2 ml da suspensio contendo 10"
células viaveis de L-albigans na boca dos animais ndp
anestesiados, com auxllio de seringa de 1 ml e aguiha Joxg,
A concentragio do antiblidtico na bogua pamsou entdo a ser de
0,0img/ml atdh o final do experimento. Foram feitas mals 2
inocoul agles da levedura no 99 e 1072 dias, 8 aphs 24 horas do

Bltimo indculo, Fforam cooletadas anostras das boces dos

animais com um  “sini-swab" de aprodismadamente 4 mm de
diametro, girando—se o mesmd na bocs dos animais durante 60
sequndos, procurando-ge prafaran:iaimanta coletar material
da lingua e palato. g "mini-swab" fol imedistamenie
colocado en  tubo contendo 0,90 ml  de solugao Ffisicldgica
esterilizada o mesmn  fol  agitade durante 2 minutos,
considerando~se a diluwigio coms  sendn 1Q—=, Foram
realizadas dilwighes até 107 u 0,1 ml de cada diluigio foi
sensads em duplicata, na superficie de Agar Sabouraud
detrose un@ clioranfenicol & as placam 1ncuhad§5 & 3770
gurante 48 horas. Az coltnias com ceracteristicas de

Candida foram contadas nas placas que continham de 30 a 300



44

coloni as. ?lacaa com nhmero de colonias inferdor a 30 na
gdiluig¢do 10-* Sforam consideradas comp 10* céiulas e
Candids.

Foram realizadas voletas e contagens em ratos nornaisg e
zialoadenectomizados apbs t, 2, 3, 7, 14, 21, 28, 35, 42,
49, %B&, &%, 70, 77, B4, 91, 98, 105, 112, 119 & 126 dias da
Gitima inoculagdo. A cada tempo, Fforam escolhidos
aleatoriamente una placa com coloOnias caractertsgticas de
Candidg de um animal normal e de um xerostomico para

obtengdo de culturas puwas e confirmagio da recuperagio de

C.albicans.
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n OBSERVAQBES MACROSCOPICAS E MICROBCOFILAB

Fara Ffacilitar a leltuwa dos provimos ltens, as
metadolugia& utilizadas para as observagles macroscHpicas e

microscOplcas s¥o descritas a seguir’

R | Macroscopial
As observagles & documentagbes macroschpicas Fforam
feitas com auxiiin. g Jupa esterecoschpica {(Zelss), com

aumentos de 10 & 13X,

H5.2 Microscopla de luz!

Para cbhservaghes em microschpio de luz, a lingua e/ou
o palato foram fixados emnm formol a 10U por 24 horas, As
peras foram séccimnadas no sentido sagital, sendo a lingua
dividida em 4 & o palato em 2 poribes, Apts inclusdo  em
parafina, os cortes de 7 Wm foram corados em HE @ pelas
técnicas do  PASH, Gram péra tecidos e Gomori-Grocott. De
cada animal foram obtidos 16 cortes da lingua @ 8 do palato.
Az documentaclies foram felitas num fotomlcroscopio {(Zeiss) da
disciplina de Fatologia da Faculdade de (dontologia de

Firacicaba/UNICAMF,
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5.3 Mivrpscopia sletronicas’

Fara observaglegs om microscopia eletronica, os
espécimes foram fixados em glutaraldeldo a 2,5% em  tamp3o
fosfato pH 7.4, por & horas a 49C, pbs finados em tetrSido
de damio por 2 horas & 49C e incluidos em  araldite. Os
cortes semifinos foram corados com azul de metileno & 1% e
l- mlfrafinmﬁ com écetatc de wanila @& citrato de chumbo.
Az abservagbes foram feitas num microschpio Zeiss EM-10  da

Faculdade de Odontologlia de Pi?acicabaﬁbﬂlCﬁﬂP.

o P Morfologlis de Candida giniggnﬁ in witro®:

Foram feitas observagtes de C.albicans, amostra F72,
culti?aﬁa em Agar  Sabouraud dextrose a 370 por 24 horas,
para comparagdo com  sua morfologlia;  guands  presentes na
superficie ou no interior dos tecides.

Az ohservagles em microscoplia de luz foram realizadas
em esfregagos corados pelo Bram e pelo azul de metileno. Nos
pafregagos nan corados, uwEou-ae a tacniaa..da contraste de
fase.

Uma colénia isolada f0i retirada juntamente com o &gar
ao sel redeor, & o material proceszado para mic#macmgia

eletréanica.
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& APLICACHD DE Candida slbicans COM “SWAB" NA
LINGUA DE RATOS NDRMALIS E SIALOADENECTOMIZADOS

Cinguenta ratps noraais & 50 gialoadenectomizados
receberam indbculo contendo 10" cklulas viadvels de C.albicans
em 3 dias consecutivos. O inboculo foi feito colocando-se
0,2 1l da suspensXo de C.plbicans na boca dos animais
angstesiados com bter etilico, com awllio de serings de 1
ml @ agulha 3008, Imediatamente apbs & inoculagl3o, o
material foi espalhado uniformemente pela mucosa do dorsoc da
lingua, com auxilio de um "mini-swab" previamente
esterilizado que ol embebidp na suspensao, Cinco ratos
normais @ 5 sialoadenectomizados foram sacrificados  por
deslocamento cervical apbs 1, 2, 4, &, 8, 12 horas e 1, 24, 7
@ 1% dias apbs a oltima ipoculag¥do. As linguas foram
retiradas, observadas macroscopicamente, fixadas em fmrmql a
10% por 24 horas 8 incluldas en parafiqa. Foram também
utilizados O animals cnntrn&ém e 5% sialcadenectomizadeos, gue
nic receberan inocul agbss de Q.g&ﬁi@gﬁ& {npg masnos usados no

item ).
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7 INDCULACEN PROLONBADA DE Capdida albicans NA
BOCA DE RATDS NDRMAIS E SIALDADENECTOMIZADOS

Foram usados 10 ratos normais e 10 sialoadenectomiza-
dos, oue receberam durante 7 dias, O,img/ml de cloridrato de
tetraciclins na hgua de beber. No oitave dia, receberam &
primeira inocul agas  de Q.glgiggﬂg feomo no item 4) e a
dosagen de antibidtico na Agus passou a ser de O,01mg/ml até
o final do enperimantu.

Fosteriormente, oz snimals receberam 3 inoculagdes
semanals em diag alternados {(segunda, guarta & sexta-teira)
de suspensic contendo 10® células de C.glbhicans durante 32
semanas. Apbs 24 horas da Oltima inbDoulagio, os ratops foram
sacrificados, a lingua e o palato retirados & processados

para observagbes microschplicas.
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a8 INOCULACHO DE Candida albicans EM RATOS
PORTADORES DE PLACA ACRILICA NO PALATD

8.1 Confeceio o adaptaglo das placas acrtlicas:?

As  placas foras confeccionadas em resina acrilica de
ortadontia (Jet-Cléssicp) sobre o palato de um rato fixado
em formol a 10% com peso igual aos usadps no  experimento,
como descrito por OLBEN & BONDEVIK (1978). As placas
recobriam o palato desde a distal dos terceiros molares ate
oz inclisivos, gue  tinhan a regidn cervical totalmente
envolvida pela resina. Apha  a polimerizagio, as placas
foram retiradas, receberam acabamento com pedra-montada &
foram polidas com  escova de pramn, taga de borracha e
pedra-pones (Fig.1l). Para adaptsgdo das placas acrilicas,
us animais foram anestesiados com Thionesmbutall as placas
pusicionadas no palato e nos incisivos, e reembasadas no
palato com & mesma resina. Apbe nove polimentn._fui felto
um sulco na regil¥o palatinag dos dncisivos supegricores dos
animais, com broca carbide cilindrica fissurada (n?1), para
aumentar a retengfo, ¢ as placas cimentadas com & mesma
resina, aoc redor dog incisivos.

Durante 25 dias os animais foram alimentados com ragao
triturada e unldecida, de consistencia pastosa. s ratos
foram sacrificados por deslocamento cervical # a placa
acrilica removida. Apbe nbaarvé;beﬁ macroscéoplicas, =13
palatos foram +fixados em forapl a 104 por 24 horas, @

processados para observagbes micrpscblplicas.



Fig., 1 =~ Placa de resina acrilica adaptada »no palato de
rato, feita de acordo com OLSEN & RONDEVICK (1978),
P: superficie interna da placa em contato com o palato.
£: superflicie sxterna da placa.
I: espago gue envolvia o incisivos superiores.
Aumental 4X.
8.2 Grupos de animais:d

Placas acrilicas foram colocadas 10 dias apds a2
sialpadensctomia, sendo a primeira inotulagio de C.albicans
feita imediatamente apls a adaptagdo da placa no palato, e a
seguir mais 2 inbculagbes em diag seguideos. 0Os ratos +foram
gacrificados 25 dias apbs & primeira inoculagXo the
C.albicans, colocagdo da placa, ow ambos. Foram wtilizados
48 ratops divididos em & grupos de 8, gue racCeberam O0s
seguintes tratamentos? &) apenas C.oalbicansi b apenas
placa acrllicas ©) placa acriliica 2 C.albicans; o)
sialoadenectomia o C.albicanst e) sialoadenectomia e placa

acrilicas e, ) sialoadenectomia, placs acrilica @

Cealbhicans,
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5 CANDIDDBE NO DORSO DA LAINSUA DE RATOS

NORMAIS E SIALOADENECTOMIZADOB

Foram usados 80 ratos normaie e 50 sialoadensctomizados
que receberan injecies intraepitelials de cerca dé 2% 1l de
suspensio contendo 109 celulas vibveis de C.albicans/ml.
Apds anastesia com &ter etilico, 8 injegbes foram feitas com
aurilio de meringé de 1 ml e agulha 13x3,a esterilizada, na
regildo central Bn dorso da lingua, imediatamente anterior as
papilas gigantes e duas na regido do tubfroulo intermsolar.
Brupos com 5 ratos normais @ - % sialoadenectomizados  foram
sacrifticados por deslocamento cervical apbs {, 2, 4, &; 8 e
12 horas,e 1, 2, 7 a8 10 dies apbs 48 injecbes. As linguas
foram retiradas, observadas macroscbpicamente, +fixadas em
formol a 10% por 24 horas @ processadas em parafina. Foram
ntilizados para microscopia eletrOnica, I ratos normais e 3
sialoadenectomizados apbs 1, 4 e 24 horas da  inocul agio.
Foram também utilizadnﬂ. - animal s controles &2 5
gialpadenectomizados, que ndoc receberam inoculagbes de

C-albicana (mesmos controles usados no item &).



10 ANALIBE ESTATIBTICA

A anklise esstatistics +ol realirzada atraves do teste
Y de Student, para comparagio entre duas médian, sendo

firado o nivel de significancia em 5 % (VIEIRA, 1983).
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RESUL TADOS |

1 ABPECTOS MORFOLORICODS DA LINBUA

E B0 PALATO DE RATOS MNORMAIS

1.1 Lingua:

A lingua do rato & um orgio muscular reveatidé por
epitélio gueratinizado, formadp de uma regidio superior, o
dorso, # wuna inferior, o ventre. U dorso apressnta  uma
poregdoc burcal ague se estende desde & ponta da lingus até  a
papila valada e uma porglo faringea, posteriormente a esta
papiia. A porgdn buczl do dorso da lingua divide-se em duas
partes: o 2/3 anteriores que apresentam sulcoo mediano na
diregio do 1ongo eixo, 8 o tubérculeo intermolar e
corresponde an tergo posterior (Fig.2).

0O dorso da lingua & revestido por epitélio pavimentoso
gatratificade ortogueratinizade, formando interdigitagbes
com o conjuntive subjacente. Estio presentes projegdbes, ab
papilas filiformes, classificadas em tréas tipos! conicas
simples, nos 2/3 anteriores) verdadeiras, no tub@rculo
intermolary & glgantes, na regildo que separa a3 conicas
simples das verdadeiras (Fig.J3). MNos 2/% anteriores estin
presentes algumas papilas funglformes. A porgdo faringea e

o ventre da lingua sXo destituldos de papilas.
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_U ventre da lingua & revestido por epitélio pavimentoso
gatratificado ortogueratinizado @ conjuntivo rico em vasos
sanguinens g linfaticos. 0 spitélio aprasenta camada basal
formando poucas interdigitagles com o conjuntiveo, camada
granulosa bem dasanymlvida @ cémada ge queratina plana e
homogénaa, sem evidéncias de bactérias aderidas & superficie
(Fig.4).

Abaixo do tonjuntive subepitelial a lingua & formada
por mbscitlo estriado, cujas #fbram a8 encontramn agrupadas em
teires dispostos sm 3 planaﬁ.”eﬁtracmrtadaﬁ por conjuntivo
rict em mastdcitos. Abaino da macose, ho tubérculo
intermolar, estao ﬁreaentem plandulas salivares serosas e
mucosas entre as Fibras muscul ares.

A% papilas Filiformes apresentam duas superflciest
antericgr que & conveda nas paplilas ctonicas sisples & nas
verdadeiras, porém concava nas glgantes) e posterior que &
concava nas sieples (Fig.%8) e verdsdelras (Fig.6A), e
convera na gigantes (Fig.7A). As paplilas verdadelras estio
maito préiximas una das outrak, ocon  pouta superticie
interpapilar entre aiaﬁ. Ao unntrarin,.au papilas coOnicas
simples estdo distantes umas das outras com bastante
superficie interpapilar. Isto pode ser observado ndo sb na
superflicies do enitélio, como também ha limite
epitdlip-conjuntivo.

A colonizagko de bacttérias no dorso da lingua ocorre

ne superfloie convexa das papilas filiformes, geralmente nio
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poorrendo nas superficies concavas, regifies interpapilares e
papilas fungiformes. As bactbrias apresentam—se em vVarias
canadas, predominantemsnte na foraa de cocos, ® em  malor

guantidade nas papilas verdadeiras (Figs.BB, &8, 7K,

1.2 Palato duros

O palato duro & formado de 4 porgbes distintas: Atrio
bucal e Pegihesrprémaiar, intarmnlarﬁﬂ retromplar  {(Fig.8).
E ravestido por epitélio pavimantosg gstratificado
ortogueratinizado,

0O &trip bucal se sstende desde os incisivos até a
porgdo posterior da papila incisiva, apresentando uma
saliéncia em sua regilio central. 0 Atrio apresenta +feixes
de fibras musculares abaixo da léamina préprisg, a ogual &
continua com o paridsteo na# demais regibes (Fig.9).

& regilc prémolar dcupa a &rea anterior aps dentes
molares, caratterizando-ss pels presenga da paplla palatina
g mais 2 rugas transversals (Fig.1d) Q &trio e a regidp
prémolar  farzrem oposigEc as papilas cOnicas simples @
fungifmrmes da lingua.

& regi¥ intermplar, entre os dentes aolares,
caracteriza-se pela presenga de T rugas, sendo as i
primeiras em forma de "M" & as 2 posteriores em forma de "V
com vertice para a regisio anterior da boca, Nesta regidpn, o

epit®lio gueratinizado & aderido o pssa pelo conjuntivo



=7

subjacente ((Fig.11). A reglio intermolar fica em  oposigin
am tub&roulo intermolar da 1fingua,

A reglXo retromolar corresponds & uma _contaviaada,
desde a fltima ruga palatina at® a ponts transversal
terminal . Constitulda de numerosas paplilas, esta regile
esth em oposigi3c as papilas filiformes verdadeiras da
lingua. & ponte transversal terminal apresenta epitélioc com
camada granulosa pronunciada e separa o palato duro do
palateo mole, estando o mpoéiqam & papila valada 2 abs

bot#es gustativos da lingua (Fig.12).

1,3 FPalato mole!

0 palato mole inicia-se na ponte transversal terminal
g termina no hiateo nasofaringeano. i.ateralmente esth en
continuidade com a bochecha # a8 paredss laterais da
faringe. 0 palato mole & revestido por epitélio
pavimentoso estratificado gueratinizado, com delgada camada
de conjuntiveo separandos o epitélio dos Acinos glandulares
serosos (Fig.13). . 0 ratag nio possul Gvula, pilares ou

amtgdal as,



Fig.

Fig.

Fig.

2 - Aspecto macroscHpico do dorsp da  lingua de rato

4

normal. A papila valada f{geta) separa a porglo
faringea (F) da bucal, e a regiXxp das papilas
pigantes (FGE), separa os 2/3% anteriores da porgdo
bucal do tubbreulo intermolar (TI).

Aumento? 4,5X.

r

Carte sagital do dorso da lingua de rato normal.
A paplilas gQigentes (PGB} separam as papilas
eanlicas simples (PCS) dae filiformes verdadelras
(PVI. 0 conjuntivo, nas regides interpapilares,
segque o padrio sorfoldgicn da superficie, ou sejia,
onde hi papila © conjuntivo projeta-se mal s
superficialmente. Abalixo do conjuntivo
subeplitelial (%) & linouwa & formada por tecido
muscul ar estriado (M),

Coloragior HES aumpnto: 28X,

Corte sagital do ventre da lingua de rato normal.,
0 epitélio (E) n3o forma papilas, apresentando
camada bagal com poucas interdigitagcles com o
conjuntivao (D).

Coloragino HES aumentor 110X,
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Figs.

Fia.

Fig.

A e 5B - Corte sagital da regidio anterior da lingua

e yrato normal mostrando na fFigura SA as papilas
conicas simples (8) e uma papila fungiforme (F),
Na figuwra T8 observa-se as papilas conlcas simples
com bactbriass {setas) aderidas na sua face
anterior (convedal.

Fig. 80 - Colorsgso: HE§ aumento: BOX,

Fig. S8 ~ loloragso: Brami aumento 200X,

&8 & AR ~ Corte sagital do dorsp da  1ingua de rato

normal , mostrando ne figura 6A as papilas gigantes
()., Na Ffigura 6B observa-ge ag papilas gilgantes
com bactdrias (setas) aderidas na sua face
posteripr (ConveMal.

Fig. &A ~ Coloragio: HE; aumento: 80X,

Fig, 6B ~ Colorac3o: GBrami auwmento: 200X,

4 e 78 ~ Qorte sagital do dorseo da lingua de rato

normal mostrando Nna figura 7A a8 papilas
vergadeiras (V. Na +Figwa 78 observa-se papilas
verdadelras com bactbrian (setas) aderidss na  sua
face anterior (convexnal.

Fig. 78 ~ Coloragin: HE: aumento: 80OX.

Fig. 7B «~ Coloracao: Grami aumentol 200X,






Fig.

Fig.

Flg.

2

B -

10 -~

ARepecto macroscopico do palate de rato normal. 0
palato B dividido em? atrioc (A, desde 0
incisivos até a papila palatina (awba‘)i Fegl Mo
prémolar (P), da papila palatina at® o inlcio dos
malares) regiXo intermolar (I), entre oz molaresd
regido retromolar (%), desde =& Gltima ruga
palatina até a ponte transversal terminal. A ponte
transversal terminal (setzD separa o palato dwo
do palato mole (M.

Aumentorl X, 0X.

Corte sagital do Atrio do palato de rato normal., O
conjuntiveo (C) separa o epitélio (E) das Fibras
muscitl ares (M),

Coloragin HE} aumento: 80X,

Corte sagital da regilo prémolar do palato duro de
rato nirmal , mostrando LR UG palatina
tranaversal . O conjuntivo (£ contendo vasps (%)
situa-se entre o epltélia () 2 o osso (D).
Coloragio: HE) sumento: 80X,
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Fig.

Fig.

Fig.

iy -

12 -

13 -

Corte sagital da regido intermolar do palato duro
de ratg normal, mestrando uma rugosidade palatina,
E -~ epitélio,

C - conjuntivo.

3 ~ osso.

Caloragio: HEl aumentol BOX.

Corte sagital da ponte transversal terminal gue
separa o palato duro do palato mole. O epitélio
(E)} & espesso, com camada granulosa pronunciada,
assim comn a gugratina (). Gldédndulas muacosas (B)
eatdo pregentes no conjuntivo subepitelial (O,
Coloragios HE3] aumentod BOX.

Corte sagital do palato mole de ratos normais,
mostrando numerosos &cinos de glandulas salivares
mucosas (B8,

Coloraghko: HEY aumento: 80X,
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2 FPREBENCA DE Candida albicans
NA BOCA DE RATDS NORMALS

Dos 381 ratos ugados neste tfabalha, foram iscladas
leveduras em &3 animals (17,06%), sendo que 3% foram
caracterizadas como C.alblicans (20%), @ as %2 restantes
cansideradas.como Candida sp (BOL) . Os 65 animais gue
continham leveduwras, n3c foram usados posteriorsente neste
trabalho., Animalis quie ‘ foram %ial oadenectomirados,
continuaram revel ando r&sultadqa negativos para Candida apds
15 dias da cirurgia, de forma que a retirada das gléndulas
salivares, por sl b, nio alterou o estado de ndn portador

dog animals utilizados.
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3 QUANTIFICACHO DE BALIVA NA BOCA DE
RATOS NORMAIS E SIALOADENECTOMIZADOS

Ratos wialosdenectomizados mostraram intensa xerostomia
durante tode o peripdo edperimental, com ressecamento da
nucosa bucal e alts viscosidade da saliva presente,

Aphs 10, U0 e 120 dias oz animals controles e
sialoagensctomizados apresentaram ssmelhante aumento et
peso, ndg havendo modificagdes na quantidade de saliva dos
sialoadenectonizados nestes diferantes perilodos,

KRatns sialecadenectomizados apresentaram guantidade de
galiva cerca de 4 vezes mnenor gque os normais nas  medides
iniciais # apbe pillocarpina (Tab.2). 0 fratamentc com
pilocarpina provocouw aumentns de cerca de 23 vezes na

guantidade do saliva dos animais normais e »erostomicos.
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Tabela 2 ~ Medis e desvio-padrdo do peso corporal e da
guantidade de saliva (mg/minutol, em ratos normais =]
sialoadenectonizados, antes e apds a injegXo intraperitoneal
de 8 mg/Kg peso corporal de pilocarpina (n=1(),

TR 0% W O S e gt O R M Y AN R S e o R S Y B R A SR AR I T W S R T e st I T T R I RS S e M B R S e a0 M T

DIAR AFLE BIALOADENECTOMIA

RATOS
l 10 50 : 120
NORMALIS
Peso {(g) 189,80 411,32 214,00 +13,41  24%,10 + 15,45
Baliva (mg/min.):
Inicial 17,81 + 4,88 15,72 + 4,41 19,99 4+ 135,22

Pilocarpina 359,10 +68,22 AL14, A% 57,12 399,61 +110,91

SIALOADENECTOMI ZADOS

Peso (g) 185,00 +10,50 212,10 +12,41 236,00 + 6,52
Baliva (mg/min.):
Inicial 2,81 & 2,32« 2,82 + 1,49% 3,21 + G,61x

Pilocarpina 103,83 +24,95% J0Z,146 + 1,08 6,852 +146,3B%

A A0 Sy e s vt S D S T R P T AR P o S I ST D0 TR ST T M 05 N IR 7 Y 59 AR O TR A £ DT M (0 4 R I AR YR S Y A A 210 4 U T 0 T R SR 8

# Diferenga estatisticamente significativa ao nlivel de 04 em
relagio aos normal s.
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4 PERBISTENCIA DE Candida albicans NA BOCA
DE RATOS NORMAIE E BIALDADENECTOMIZADOS

Us ratos normals gue receberam lnoculagdes da  amostra

F72 de L.glbicans, apresentaram apds 2 dias da aOltima
inoculagio 3,38X107 UFC/ml da  levedura. No terceirp dia em
wn dos animais, & no guarto dia em 3 (30%), nXo se recuperou
mais a levedura. Apbe 7 spmanas, apanas  um animal
apresentou C.albicans, e na Qitava g2nans n3o se racuperou !
ievedura da boca de nenhum dnshanimais (Tab.3).

Nos sialoadenectomizados, a quantidade de C.albicens
(UFC/ml)  fol  sempre sighnificantemente superior que nos
normats {(Tab.4), persistindo em 100% dos animais até a
stima @ am B3,3% na oitava semank apls & inodulagldo da
levedura, Depois de 18 sepanas (Utino periodo estudado), a
G-albicans estava pressnte em bb, &% dos ratos

s5ial oadensctomlzados.
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Tabela 3 -~ Namero {(num.) e porcentual (%) de ratos normals
e sialpadenectomlizados que apresentaram C.albicans na
cavidade bucal atk 126 diag (18 semanas), apds 3 inoculagbes
da levedura {(n=4),

P MR I T N T R AR AT TR S SO R0 SO el D 1o 2 e A O 2420 S T OB I RS TN 0 IR S0 S A T S BT S b e TN el O R LR R U DG M e

NORMALS BIALODADENECTOMIZADDS
DIAB/BEMANAS nu;. A - ”*m~;;;:~[w~**; mmmmmm
4 0 : ) 100,00 b 163G, QO
2 /0 & 100, 00 A 100, 00
3/ Q = 83,33 b 100G, O
7/ 1 p 815,33 & 100, G0
i4 / 2 = 83,33 b 100,00
21/ et ot B3, 33 & 100, GG
28 /7 4 4 hé, bb & 104G, OO
B/ o & B, QO & 100,00
42 /7 & 2 335,33 ) 100, 00
39 7 7 i Lh, b6 & 100, 00
56 / = a G, 00 5 83,33
&3/ 9 * G O, 4 b4, &b
.
s
126 /7 i@ I 04 00 4 bk, &b

Sl e T T S TG ST R SR [ LS A ity ST vy iy hdin T QP S K Bk S S PR D LS R0 O MY U R Y N0 STROE (R DAY JDNET 42 D A g D Y Y (R A N R N i i o Y

* 0s valores da 99 até 18?2 gemanas foram iguais.



Tabela 4

recuperadas

sialoadenectomizados

inocul agles da levedura (n=éd).
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normails &

apbs X
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=5 MORFOLOGIA DE Candida albicans
(AMOSTRA F72) "IN VITRO®

A amostra F72 de C.glbicans, cultivada em dgay
Sabouraud dextrose a I79C/24 horas, apresantou-se am
esfregagos corados pelo Bram, na microscopia de luz, como
células globosas, OGram-positivas, ovalares ou  alongadas,
algumas com formagfo de blastoconidens. Em micromcopia de
contraste de fase, Evidanciuu?aa a parede celular g vacholos
citoplasmiticos ndo vislveis nos esfregagos corados pelo
Gram (Fig.i4).

Ma microgcopia eletronica de transmisssxo, as  leveduras
apresentaram parsde celular formada por porg3o externa
eletrondensa & delgada, » interna homogenes @ eletronlficida
{Fig.15). Em algumas regibes da célula, & membrans
citoplasmatica apresentou sinuosidade definida. O citoplasma
apresentou-ae geral mente homogéneo, G permitir
visuwalizagho de organelas, sxeeto em  alguns Casos, &
presenga de vachole (Fig.16). Em alguns cortes o nficleo

pode ser visualizado (Fig.17).
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Fig.

Fig.

Fig.

14 ~ Mivroscopia de contraste de fase de suspensado de

1a

Ca ng, em salina fisioldgica, cultivada em
Agar Sabowraud dextropse a JI7VE/248 horas. As
leveduras mostram pareds celular e vachol os
citoplasmbBticos {(getas) no interior do citoplasma.
Obsarva~se também uma levedura com broteamento de
blastocontden (B,

Aumentol 2500X.

Microseopia gletrénica e transmissio de
C-glbicans cultivada em agar Sabouraud dextrose a
AT?R/24 horas. Az leveduras apresentam parede
celul ar (mepta) formada e poreio exnterna
gletrondensa & delgada e interna homogénea e
gletronlificida. 0 material muclear & citoplasmnitico
=30 @letrondensos e nio distintos.,.

METE aumentor 1S5000GX.

17 - Maior sumento de leveduras de QC.zlbicans
cultivadas eam Bgar Sabouraud destrose a 3I79C/24
horas., Na& figura 14, a pargde celular (PCY & o
vachnlo citoplasméatica (V) sio evidentes, porégm as
demals estruturas nio podes ser visualizadas, Na
Figura 17, o material nuclear ((N) pode ser
distinguido do citoplasma (D).

METS aumento: 30000X.
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& EFEITOS DA APLICAEND DE Candida albicans
COM "SWAR" NA LINGUA DE RATOS NORMAIS

E SIALOADENECTOMIZADOS

Suspensdo com 10® chlulas vidveis de C.albicans/ml foi
espal hada uniformemngnte com wn "swab®, no dorso g no  ventre
da lingua de ratos normale e sialocadensctomizados. Em
pariodos de 1 hora a 13 dias apbe a inﬁﬁulagam, a preasenga
de C.al 433 gai analisada em 1& cortes histologicos de
cada animal, corados pelo HE, PAS, Bram & Gomori-Grocott.
Nos 30 animails observados para cada grupo, QU r ey
penetragac de psewdohifas no epitélio do dorso da lingua,

raracterizandn candidose, em B8X dos normals 8 em 664 dos

sialpadensctomizados {Tab.5).

- 1 hora

Nos dols grupos estudados, s presenga de C.albicans na
superflcie do epitdlio foi semelhante; com as  leveduras
pregentes na superflcie das papilas +iliformes (Fig.i18).
Nas papilas cOnicas simples & nas gigantes, as leveduras
apresentaram?ﬁe em toda a superflicie das papilas 2 nas
regilies interpapilares. Nas paplilas verdadeliras, as
levaeduras predominaram nag superficies converas, usualmente
recobertas por bactérias, inclusive sobre ag mesmas, DOrém
ceélulas de C.albicans também estavam presentes nap  regides
concavas destas papllas, bservou-se também, grande ndmero

de lsveduras livres & algumas na superficie da gueratina do
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ppitdlio do ventre da 1ingua. Em nenbum caso  houve

penetragio de Candida no epitélio,

- 2 horas!}

Apbe 2 horas da aplicagidn, 3 ratos normais €& X
sialoadensctomizados tinham C.albicans na superficie do
epitélion, en guantidades semelbantas nos dols grupos, porém
em menbr nloero gue apds | hora, principalmente com relagio
Az lgveduras 1i;res. Nao foi observada Qandida no interior

do epitélic.

—- 4 horas!

No periodo de 4 horas, foram observadas poutas
leveduras na superficie da queratina de 2 ratos normals @ 3
sialoadenectomizados. Dois serostbmicos apresgntaram
leveduras com filamentaglo e formagio de psewdohifas no
itnterior da gueratina, o que foi considerado como candidoze
(Fig.19:. Num dos ratos a candidose ocorreu no dorso e
ventre da lingual no outro animal apenas no ventre da lingua

(Fig.20).

- H horast

Bpbs & bhoras da aplicagdo da levedura, as linguas dos
ratos nnrmais nag apresentaram L.albicanse nos cortes
histalégicos, esnguanto nos wialoadenectomizados houve
candidosae no dorseo em § animal, no dorso 8 no ventre em 2, e

apenas rno ventre em 1.
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Ne dorso da lingua, a candidose apresentou-se en
pequenas Areas, om leveduras e pssudohifas no interior da
mueratina (Fig.21). A camada espinhosa estava infiltrada
por leuctcitos polisorfonucliesres g a camada ‘basal e o
conjuntivo subjacente nomaig., Em Lm rato
sialoadenectonizado, observou—se pseudomembrana de  aspecto
sosinofilica e PRE posltiva, com muitas leveduras, algumas
ctom tubo germinative e pssudobhifas, na regilio das papilas
ténicas simples. A gueratina abaixo da pseudomembrana,
apresentou  Areas de descamagam e continha leveduras e
pseudohifas.

No ventre da lingua, havia nas &reas de candidose,
descamagho da aqueratina, com pseudohifas infiltradas tanto
nas porgbes descamadas, como na gueratina  aderids O
epité&lio. Em algumas areas as pseudohifas  penetraram
profundamentse no epitaliu, atingindo as camadas espinhosa o
basal (Fig.2ZZ). Em alguns animais, ouando as psewdohifas
penstraram nas camadas mais profundas, houve formagio de

microaboessos intreepiteliais.

-~ 8 horas!

Neste perlodo, nenhum animal normal demonstrou  Candida
nos‘ cortes histoldgicos, enpguants gue 4 dos 3 ratos
sial ordenectomni zados apresentaram _candidmma; I no dorsn e

ventre da linguas, 8 1 no ventre.
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Nn§:dmrsm da lingua, ocorrsram peguenas bAreas de
implantagio de (.albicane na gueratina, com formagho de
pseudohifas & presenga de leveduras, principalmente na
regi¥o das peapllas cOnicas simples. Em algumas destas
hreas, formaram-se sicrosboepssos intraepiteliaiszs (Fig.23).

Mo ventre da lingua, a superficie da gueratina mostrou
MmAmeroBaR Iavaduran, glLie filamentaram-sa, originando
peeudohifas que. penetraram perpendicularmente & camada de
querating. Az pseudohifas “garalmanta estavam paralelas

entre si.

- 12 horas:

Doze horas aple a aplicag¥o de C.zlbicans nenhum animal
normal aprasentou o fungd nos cortes histoldgicos, enqguanto
todos sialoadensctomlizados (n=5) tinham candidose. Um
animal xerostomico apresentou candidose no dorso, 3 no dorso
g no ventre, & 1 no ventre da lingua.

No dorse da lingus, um animal apresentou B, enguanto os
demais, duas a treés sresas diferentes de candidose nos 16
cortes exaninados., Nestas brean, localizadas principalmente
NOS  BSPAagos interpapilares, as leveduras estavam na
superficie da queratina, formando pseudobhifas para o
intericr do epitelio. Pequens nhmere de leucdritos
polimorfonuclieares localizavam~se entre a gueratina e &
camada espinhosa do epitélio. 0 conjuntive subjacente nio

apresentouw alteraglies (Fig.24).
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Mo ventre da lingua, as leveduras da superflicie da
quséatina filamentaram-se e as pspudohifas penetraram no
epitélio, geralmente paralelas entre 8! @« perpendiculares A
gquerating. Porgtes , de gueratina contendo Capdida
deascanavam—se do opitélio. Na camada espinhosa polimorfo-

nucleares formavam microaboessons (Fig.25).

- 1 diag

Negte pEr£ndn, um ratg normal apresentou candidose no
ventre da llngua, 3 sialoadenectomizados no dorso e 2 no
ventre. A candidese no dorso da lingua apresentava
paeudohifas malores e levediras am maior quantidade gue nos
grupos de 8 e 12 horas {Fig.24). Em alguns locals, a
gusratina apresentown sspago presnchido por pseudohifas,

restos de epitelio, leveduras e alguns leuchcitos em

degeneragio,. Az camadas espinhosa e basal estavam Integras,

apenas com  infiltragio de poucos polimorfonucleares. Em
gois animaisz haviam wnmicroabressos intraspiteliais. No
conjuntivo  subjacente, ohservou—~se discreto infiltrado

inflamat&rio com predominic de polimorfonucleares.

No wventre da lingua, tanto no rato normal comd nos
simloadensctomizados, a queratina contendo pseudohifas #
leveduras estava wan  descamaglo & a ocamnada espinhosa
apresentown infiltrado moderado de polimorfonucleares a8

peaudohitas eram maiores gue nos perlodos de B e 12 horas.
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~ 2 dias:

Apbhs 48 horas da aplicagio de C.albicans, 1 rato normal
apresantou candidose no deorso e 1 no dorso e ventre da
Tingua, Todos os  sialoadenectopizados (n=N)  apresentavam
candidose: 4 no dorso, 8 1 no dorso e ventre da lingua.

Mo dorso, o5 animais evidenciaram 4 & 9 pontos de
candidose na regiliin das papilas tonicas simples. As
pseudohifas penetraram na guerating, principlamente nas
regides interpapilares,-garalﬁanta ndo atingindo as camadas
mais internas do epltélio (Fig.27). Na camada espinhpsa,
observou—se presenga de polimorfonuclieares espasrsos  pelo
epitélio. A camada bagal mostrou-se infiltrada nor
guantidade moderada de leucbcitos, que também astdo
presentes no conjuntivo subjacente.

Na wventre da llngua, s candidose apreasentou-se e
pequena Arga, com leveduras e pseudohifas na gueratina. A
demais camadas do epitblioc & conjuntivo subjacente nao

apresentaram alteragles.

- 7 dias’

Apts 1 semana da inoculagio de C.albicans, todos os
ratos sialoadensctomizados & 2 normais apresentaram
leveduras na superficie da gueratina. Puatro animais
sialoadensctomizados & 2 normais sostraram dreas restritas

de candidose no dorso de linguas, com leveduras & pseudohifas
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na queratina e demais camadas do epit&lio e conjuntivo
subjacente normails (Fig.28),

Em 2 ratos sialoadenectomizados, observou-se regifSo com
perda das papilaes pigantes e algumas verdadeiras. Nesta
regido, o epitélio apresentou~se hiperqueratético oom
polimorfonuclieares na gueratina e ausénelia de psewdohifas e
leveduras. Observou-se ainda brea de acantose « hiperplasia
ga camada basal. - No conjuntivo subjacente, infiltrade de
cklulag inflamatdrias mannnuéiaareﬁ, que por veies S0
confundems com a8 tdiulas da camgda basal do epiiélic., Outro
animgl_ sialoadensctomizado, apresentou lesde semelhante,
porém localizada na regidc das papilas coOnicas simples, com

presencs de poucag pseudohifas e leveduras.

- 15 dias:

Neste periodo, 2 ratos gialoadenectomizados
apresentaran leveduras e candidose no dorso, e 1 no dorsao e
ventre da 1lingua. O animais normais ndo  apresentaram
Candida nee cortez histoldgicos. Além de breas =15
candidose, tom presengta de leveduras e pseudohifas na
gueratina do spitélioc no doreo da lingue (Fig.29), 2 animais
apressntaram n& regixn das papilas cHnicas gimples,
anteriormente 3 gigantes, epitélioc hipergqueratdtico com
presenca de nhmero reduzideo de pssudohifas implantadas na
gueratina, 0 spitélio estava acantbtico, com polimorfo-

nuclegares espalhados por toda & regidg, £ o conjuntivo



subjacente . momstrava discreto infiltrado de células
inflamatbrias com predominio de polisorfonuclesres. Um dos
animiais apresentou intensa candidose no ventre da lingua,
com hipergueratose, acantose 2 hiperplasia da camada basal
do epitélin. 0 conjuntivo gstava infiltrado com células
inflamatdrias predominando polimorfonucleares &

mononucleares.
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Fig.

Fig.

Fig.

i8 -

19 -

20 -

Corte sagital da lingua de rato sialoadenectomi-
zado, 1 hora apbs a inoculagide da levedwra  ocom
"swab®, mostrando C.albicans (setas) aderidas A
guerating (1) das papilas cOnicas sliomples.
Coloraghn: FABHY awnental 200X,

Corte magital da regliio das papilas verdadeiras da
lingua de rato eialoadensctomizada, 4 horas aphs a

incculagdo de C.albicans. A  leveduras e
pseudohifas {(setas) penetraram na Queratina das

papilas verdadeiras (candidose). 0 material escuro

¢ homogénes na superflicie da gueratina na face
convexa das papilas, corresponde A camada de
bactérias (%),

Coloraglo: PABMI aumentod 200X.

Corte sagital do wventre da  llngua de rato
slaloadenectomizado, 4 hores apbs a aplicagio de

C.albicans. As leveduras sobre & superficie do
epitdlio filamentaram—sa, e 1= peelidphi fas

penetraram nea queratina.
Coloragio: FASH] sumentol 100X,
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Fig.

Fig.

Fig.

21 -~

22 -

23 -

Corte sagital da regilo das papilas cénicas
simples da lingua de rato sialoadensctomizado, &
horas apbs aplicagdo de C.albicans. Leveduras
estio aderidas na superficie e pseudohifas (zetas)
penstraram na gueratina, caracterizando candidose.
A camada espinhosa do epitélio n¥o apresenta
pespudohifas 8 a basal esth integra.

Coloragio: PABMI aumentol 200%.

Corte sagital da regliio do ventre da lirngua de
rato sialoadenectomizado, & horas apbs aplicagdo
e C.albicans. (41 queratina () apresenta
descanagio, com leveduras e pueudohifas na porglo
descamads e no epitdélic remanescente. & seta
matra Brea sugestiva (=12 microaboesso
intraepitelial. - '

Coloragio! FASBHI aumentor 200X.

Corte sagital das papllas verdadeiras do dorso da
Ilngua de rato sialoadenectomizado, 8 horas apds
aplicago de C.glbicans. As  leveduras ezt X0
aderidas & as pseudohitas  (setas) penetraram na
guerstina (candidose)l. Forsou-se nicroaboesso (%)
entre a queratina e a camada esspinhosa do
epitélio.

Coloragio: FABH: aumentol: 200X,
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Fig.

Figa.

Fig.

24 -

2% ~

2h -

Corte sagital das papilas coOnicas simples da
lingua de rato sialoadensctomizado, 12 horas aphs

aplicagan de LC,albicans. Ohserva-se leveduras
aderidas na superflcie e grands guantidade de
pseuwdohifas (setas) na gueratina {candidose). Em

algumas regl fes @ queratina pareace astar
descamando-58&.
Coloragios FASBHY aumento 200X,

Corte sagital da regidc do ventre da lingua de
rata sialoadensctomnizadn, 12 horas apbs aplicagio
de C.albicans. Az leveduras sobre & gqueratina
filamentarem-se & as pseudohifas invadiram o
gpitélio,. Houve formagio e microabressos
intragpiteliais {(septas).

ColoragNon: FABHS aumentor 200X,

Corte sagital das papilas coOnicas simples da
lingua de rato sizlosdensctomizado, 24 horas apds
aplicagko de C.albicans. Leveduras e pseudohifas
petio na queratina, nue parece estar descamando-se
na superticie, liberando leveduras (setas).
Coloragin: PABHI aumentol 200X,
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Fig.

Figa.

Fig.

27 — Corte sagital das papillas coOnicas simples do dorso

28

da lingua de rato sialoadensctomizado, 48 horas
apbs ‘aplicagio de C.glbicans, (bhserva-se
leveduras & pseudohifas {(setas) nog interior da
gueratinag {candidose)}.
Coloragios PABMY 200X,

Carte sapgital das papilas coonicas simples da
lingua de rato sialosdenectomizada, 7 dias apbs
aplicagdo de C.albicans. A &rea de candidose (%)
& bem localizada, com leveduras o puoudohifas
atingindo a camada granulosa.

Coloragio: PABHY aumentol 200X.

Corte sagital das papilas coHnicas simples da
Hingua de rate siaslocadensctomizado, 1% dias apés
aplicacio de C.albicans. Algumas leveduras e
paeuvdohifas (setas?) sdo vislveis na queratina.
Coloragian: PABH: aumentod 200X,
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7 EFEITOS DA INDCULACHD PROLONGADS DE

Candida alblicans NA BOCA DE RATOS

NORMAIB E SIALOADENECTOMIZADOS

Apbs receberem T inoculagbes semanais de  suspensiio
contenda 10% celulas de C.albicans durante 32 semanas, os
ratos normals e sialoadensctomizados foram sacrificados 24
horas apfBa a Bltima inocul agio. Durante o periodo
exparimental =11 10 ratos normail s =] DG 10
sialoadengctomnizados desenvolveram-se bem & ndo mostraram
ginais clinicos de alteracles sistémices gue pudessem
interferir nog resultados. A midia do peso inicial dos
ratos fol de 181,30 &£ 2,37 gramas para oz normals e 179,60 +
5,82 para os sialoadenectomizados, atingindo apde as 32
semnanas midia de 451,460 + 33,59 gramas nos normals e 442,10
+ 38,78 nos xerostomicos,

Macroschpicamente, trés ratos sialocadenectomizados
apresentaram perda de papilas gigantes, ficando com a regiap
da lingua lisa & brilhante, & apenas um animal normal
apresentou aplainamento das papilas gigantes. O palato dos
ratos noraais @ sialoadenectomizados  apresentaram-se  sem
alieragles macroscdpicas.

Nos preparadeos histolégices corados pelo HE, PABH, Gram
& Eomori-Brocott dos animais, a presenga de levedurazs no
epitelio do dorse da lingua, fol mais intensg e mais

freqquente nos ratos sialeadenectomizados do que nos poraads.



Ma regilo das papilas céOnicas gimples, C.albicans estava
presente em B animals, gnguanto gue nas gigantes e
verdadeiras em todos o8 ratos sialoadensctomizados. A
presenga e paeudohitas Tty interior o spitélio,
caracterizando candidose, foi ohservada em 7 animals
sialpadensctomizados (704). A candidose ocorred em uma
regilo do dorso da lingua em 4 animais, em 2 reqibes em 2 e
em 3 regilles em-l animal., A candidose occorreu na regido das
papilag cOnicas simples em 4 }atas, nas pigantes em X & nas
verdadeiras em £ (Tab.&).

Em 2 ratos sialoadensctomizados a candidose da regldo
das papilas conicas simples caracterizou-se por  pegueno
nlmeros de leveduras e peseudohifas na queratina, BEM
Alteragtes das camadas celuwlarizadas do epitélio, sucegcio A
itnfiltragio de poucos polimorfonucleares., Na candidose das
papilas gigantes, o epitelio apresentou-se com intensa
acantoss, & -1 camida basal exibiu Biparplasia )
vacuol iz aglies celvlares. Fol imorfonucl eares gntavam
presentes na camada queratinlrada, além de grande ndynero de
peeudohifas e leveduras. As papilas glgantes estavam
supentes na regilo acima descrita @ a lémina propris mostron
infiltrado inflamatdrio de intensidade moderada com
predonindncia de mononucleares (Figs., 306 e JOR)., Em
outros dpis animais, & candidose na regi¥p das papilas
todnicas simples, mostrou drea de hipsrousratose, discreta

acantose # hiperplasia da camads basal do epitelio. AL
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papllas filiformes estavam presentes, =3 material
gosinoftlico PAR positivo, recobria a wsuperficie che
epiteélio, contendo pseudohifas e leveduras no seu  interior.
Leveduras ¢ pseudohifas estavam tambbm presentes sobre a
camada de guerstina (Flgs.314 ¢ 3J1R),

Nos ratos normais, leveduras estavam presentes no
epitélio do dorso da lingua de 2 animais na reoldo das
papilas cOnicas-mimples ¢ nas gigantes, = an 4 nag papilas
verdadeliras., A prasenga dé pasudohitas no interior dp
epitélio foi detectada no dorso da lingua de 2 animais
normals; um  deles apresgntou apenas  um pegueno  ponto  de
candidose na regido das papilas coHnicas simples, enguento o
outro apresentou 2 pontos de candidose a saber! um na regilp
das papilas conicess simples, # ouwtro, mais axtensn, nas
papilas gigantes. Ga pontos de candidosg na regilo daz
papilas conicas simples caracterizaram-se pela presenga de
leveduras ¢ pegueno ndiners de pseuwdohifas no interior da
gueratina, sem envolvimento das camadas espinhoss @ basal do
epitélion. & candidose gue ooorrew na regiXo das papilas
gigantes nos ratos normalis, fol semelhante & descrita para o
animal sialoadenectonizado, <com presenga de leveduras e
paeudohifas, alteragles no epitelio e perda de papillas,

Mo venkre da llngua, 3 ratos sialoadenectomizados
etibiam leveduras na superflicie da guerating e um animal
apresentou candidose (Figs.324 e J2K). Em dois ratps

normais, leveduras estavam presentes sobre a gueratina, com



formae 3o de paetdohifas 10 interior dor wpitélio,
caracterirando candidoze am um animal (Flg.3%).

Na regifio faringea db& lingus, 3 ratos sialoadenscto-
mizados apresgntaram candidose, psewiohifas € leveduras no
interior da aqueratina, com & camadd espinhosa mostrando
microabecessns intraspitelials & infiltragdo mononucliear no
conjuntivo subjacentes (Figs.34 e 35), Us ratos normails nao
tinham alteragbes na reglilo faringea da lingua.

Na palato, tantn. oz ratos noraals  como 0k
i al vadenectomnt zados, naAo apresentaram alteragbes oLl
prasenga  de candidoss., Entretanto, leveduras foram
encontradas na superflicie do epitélio, enm 1 animal normal e

am 4 sialoadenectomizados.
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Tahela & ~ Nounero de rates normsis @ 2 sialosadenectomizados
gue apresentaranm Landida albicans na superflcie ou no
interior do epitdélio da lingua, apds 32 semanas de

inoculagies de 109 células da levedura., Os dados esilp
apresentados de acordo com & reglifo da lingua {(n=id).

¢
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Fig, 30A ¢ 3B ~ Corte sagital das papilas gigantes do dorso

da lingua de rato sialoadenectomizado, aphe
inoculagde de L.albicans por 32 senanas. Na
figura 308, epitélio acantdtico com pseudohifas
(setas) na ogueratina, Na figura 30B, maior
aumento do epitélio com pseudobhifas na guerating
(setas).

308 - ColorrgNo: PASHI aumentos:  BOX.
OB ~ Coploragdo: FASHS aumpnto! 200X,

Fig. 318 e 1B -~ Corte sagital das paplilas conicas simples
do dorso da lipguas de ratm #i aloadenectomizado,

aplbs inoculagdo de C.albicans por 32 semanas. Na
figura 31A, ﬁsaudnmembrana (Pﬁ) aderida sobre as
papilas. Em ZiH, malor detalhe, mostrando
psaudonentr ana {FmM} contendo leveduras &

pseudohl fas (setas).
314 ~ Coloracio: HE} aumentol 80X,
SiB ~ Coloragio: PABH, aumantol 200X,

Fig, 328 p 32B -~ Corte sagital do epitélic do ventre da
1ingua o rato sialoadenactoni zado, apbg
inoculagdo de L.albicans por 32 semanas. Na

figuwra JIZA, 0 epitdlio esté acantdbtico e a
gueratina infllitrada por polimprfonuceleares. No
conjuntivo (Cy piresenga e intiltrado
inflamat®rio., Na Figuwra 32B, maior aumento do
epitélic (E), mogtrando acantose @ infiltrado de
mononucleares na gueratina ().

3R ~ ColoragXo: HE$ aumentn:  BOX.

2B ~ Coloragio! HEt aumento: 200X,






99

Fig.

Fig.

253~ Corte sagital do dorsn da linogua de rato normal,

34 e

apds inoculagio prolongada de Coalbicans por 32
BEMANBS. 1 epitélio acantdtice () apresenta
infiltragko de polimorfonucl eares (metal na
queratina, e apresenta-se B&im tewcamag o,
Feeudohifas nXo sdo visiveis.
Eocloragan: HE} aumenip’: 200X.

38 —~ Corte sagital do epitelioc da regidin farlngea

da lingua de rato smialoadensctomizado, apbs
inoculagan de C.albicans por 32 semanas. MNa

figura 3, regillo na queratina contende leveduras
g pseudohifas (setas)i o epitélio apresepnta-se
acantbtico e na superficie da gueratina observa-se
bactérias. Na figura 35, pseudohifas e leveduras
{umptas) , Endia 71 formag o de micrpabascessn
intraepitelial (M),

Fig. 34 -~ Coloraglo! PABH; aunmento: 200X,

Fig., 35 ~ Coloragio: PABME aumentol 200X,



100




101

a8 EFEITOS DA INOCULACHI DE Qandida albhicans
EM RATOR PORTADDRES DE FLACA ACRILICA NO PALATD

#.1 Candidar

Ratos normals receberam 3 inocuwlagdes de 10% colulas
L.albicaps, e apos 285 dias apresentavam ganho de peso
compativel com & idade {(Tab.7). Macroscopicamente, a
cavidade bucal nio apresentou alteragbes e fungos nXxo  foram
observados nos égfrwgagma. Nos cortes histologicos corados
pelo HE e pelas técnicas do PABH, Gram para tecidos e
Gomori-Brocott, a lingua & © palasto dos ratos estavam
normais, sendo observadas leveduwras na supsrficie ci

epitdlio do palato de 1 (12,90 e nea lingua de 2 (28540

animais {(Tab.8).

8.2 Placa scrilicae:

A parmangncia da placa acrilica no palato durante 28
diags provoesow pards de pEsh @ % animals putavan
clinicamente abatidos (Tab.?). 0O palato mostrave disdnuigin
das rugosidates paiatinaﬁ nas regides prémolar e intermolar,
e retragin da gengiva palatina en I dos 8 animais. Nos
a$$kaga;oa feitos do material presents entre a placa e o
palato, corados pelo Bram, observou-se grande guantidade de
reslduns alimentares, pelos, c&lulas descamadas, oocos @
bacilos Gram-positivos e negativeos, pordm levedurss ndo

foram encontradas.
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Hiatplmgicamanta o epitelioc do palato apresentou-se
hiperqgueratitico, com dreas de acantose e material  amorfo
com numerosas bactérias na supsrficie. Os tecidos conjuntive

g muscular n¥p apresentaram alteragbes,

8.3 Placa acrilica e Cangdida?

Os animais que receberas inoculaghes de C.albicans e
usaram placa acrilics no palato durante 25 dias, perderam
peso & epstavam ;batidms. 0 palato perdeuw as ruposidades
palatinas com apl ainamento das regldes prémol ar )
intermolar, Apenas  uwm animal ndoc perdeu totalmente az
rugosidades palatinas. Todas os animais apresentaramn
retraglio da gengiva palatina, principalmente ao nivel do
primeiro molar. Em dois animais, sxtenss lesio pesriocdontal
com perda de osso alveoslar foif observada.

Entre & placa acrilica e o palato havia material
gemelhante & placa bacteriana que, nos ssfregagos mostraram
presenga de residuos alimentares, cflulas descamadas, alguns
leuchoitos e maitas bactériag, principalmente cooas
Gram-positivos, aderidas As c@&lulas descanadas ou  livres.
Fungés foram obhservados em 3 dos B8 ratos sxaminados.

As  alteraglies histologicas foram seselhantes ag
chservadas no  grupo placa acrilica, com hiperqueratose e
acantose em  algunas  BRreas. Dois animais apresentaranm
levedurasi wm no epitélio da 1ingua, na regilo dasg papilas

veardadeiras) @ o outro, na regido intermolar do pal ato.
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8.4 Bialoadensctomia e Candida:

Apbs  sialoadenectomia, o8 animels recebsram 2
inoculaghes de C.albicaps, e 25 dias apds a primeira
inoculagso, o desenvolviments dos ratos como ganho de peso @
aparencia  estavam normais. Macroscbpicamente & borca
apresentou-se seca, ocom reslduos alimentares aderidos aos
dentes & MUCOBAS, Has © palato e o dorso da lingua estavam
normal s, Nog ;sfrﬁga;ow ohaervou—se Dbactérias & céiulas
descamadas, @ 8m apenas 1 animal leveduras entavam
presentes. Nda Foram observadas alteragbes histolégicas
neste grupo, e as levedurass foram observadas em 2 animais na

superflicie do epitélio do palato & da 1ingua.

8.5 Sialosdenectomia @ placa acrilica:s

Apts sialeoadenectomia e 28 dias da permanéncia de
placa acrilica no palatp, oe ratoe perderam peso 8 2 estavam
abatidos, com perda de pelos nas regldes sbdominal e
cervical,

& mucosa bucasl apresentbu-ge ressscada, com resliduos de
alimentos aderidos ans dentes & na placa acrilica. No
palato houve perda das yrugosidades na regilo prémolar e
intermolar, com a fucosa irregular ¢ residuns aderidos na
superftcie,

O animais apresentaram retracdo da gengiva palatina,
principalmente an nivel do primeiro molar, Dois animails

tinham lesido periodontal avangadsa, com exposigido radicular,



104

2 em um deles a resbsorgdo atingin & bifurcag3o., Um  rato
apresenton fenda profunda no palato, preenchida por placa
bacteriana e com cominicagls com a rcavidade nasal. Outro
animal aprssentou ulceragin no  tub®rculo intermolar da
Hngua.

Nos ssfregagos do material entre a placra acrilica e o
palato, muitas celulas descamades e grande guantidade de

bactérias isoladas ouw aderidas ds celulas, e al guns

lewcboitos foram observados. Histologlicamente, o epitélio
do palato apresentava-se acantdtico, Cem dificil
diferenciacan entre as camadas granulosa e  espinhosa. (A1

camada basal mostrou-se irregular e hiperplésica, com perdas
gde definiglo das rugosidades palatinsgs e presenga de
hactérias, inclusive entre as camadas irregulares da

aueratina.,

8.4 Sialoadenectomia, placa acrilica e Candida:

Apbs sialoadenecectomia, I inoculagbes de C.albicans e
permanéncia de placas acrilicas no palateo durante 25 dias,
ou ratos epstavam muiteo debllitados, com acentuada perda de
pesn @ ausdncia de pelos nas regilies dorgal, abdominal e
cervicall mucosa bucal ressecada, com preeenga de reslidups
alimentares. No palato houve perda das rugogidades £ 2 dois
animais apresenteran destruiglo periodontal extensa na
regilo palatina do primeiro molar. Neos esfregsgos, leveduras

estavam presentes en T anilmals.
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Micras;mpicamente o palato v a Ilngus tisham alteragtes
coms no grupo sizaloadensctomia e placa acrilica, sends
encontradas leveduras no palato de 6 animaisg (7340 8 na
1ingua de 4 (80%). 0 egpitélio apresentou acantopse
acentuada, hipergueratoze @ hiperplasia da cemada basal. HNa
superficie da gueratina, bactérias, principalmente cocos
Bram-positivos, célulss espitelials descamadas e restos de

gueratina estavam presentes,
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Tabela 7 -~ Médias e desvio-padrio do peso em OQramas de
ratos nprmais e sialoadensctomizados, imediatamente antes da
sialoadenectomial apbs 10 diss Urnoculegdo de §,albicans

e/ou adaptaglin de placa ascrilica) e depeois de 28 dias dos
tratamentos {(n=8),

BRUPOS INICIAL 10 DIAB I 25 DIAB

e sk gk Al AR R, P T o e oo e, ek b LSS WA s SRR TR e S b i e ek A AR RS AAL PR AR T TP s, e e, e ket AL Ak MDA BALIL PSS UM . SRR B A e g gy ke ek sl ek sk kb A s

Candida o 18%9,64+20, 1 194, B8+32,4 2O, 2+ 7,8
Flaca acrilica 187,33+ 9,4 182,84+ 7,3 182,34+ 5, 4%

Placa acrilica
e Dandida 180, 3+31, 46 185,44+ 8,9 174,04 7,5%

#ialoadenectomi a

e Candids 184, 3447,7 i79,8+11,8 206, 86417,8

2ialcadenpctomni a *

e placa acrtlica 184,1417,.1 178, 94+14, 7 140, 8422544
X W%

5l aloadenectomt g,

Flaca acrilica & )
Candida 192, 6420, 4 186,019, 3 1272, 4421, 2%%
%%

o et s ey i e ek e e W O Y S 8 M BN Do R £ TR R RORG 20 NRC 20 D £ 0 TR W U R0 e R TR X OE EE T ERT 2 A RIE 2v T I AT R AR SR AR AR
Difprencga estatisticamente significativa ao ntvel de 348

* em relagio ao grupo Candidajs

®¥% @m relagko ao peso indciald
ek gm relagdo ao grupo placa scrllica.
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Tabgla 8 ~ Numero de ratos normais e sialoadensctomizados
gue apresentaram Landida em esfregagos do palato e na
guparflicie da lingua e do palateo em preparados histoldgicos,

apds  inoculagin de C.albicans e/ou  adaptagso de placa
acrilica no palato (n=g8),

5 B St B T R I AR R RS MR RO R S B ) iy R AU R 1R 2 O IR D R R A I TR R B Bt e B T B g e e S 0 I o S0 S B T S0V P 1 AN N TN TR R O e ey

BRUPOS ESFREGALO CORTES HISTOLSGICOS
FaLato 1 LINGLIA

Candida O i 2

Flaca acklilica Q 4] 0

Flaca acrilica e

Candids X 1 i

Sialoadensctomia »

Eandida i - 2

i alpadenectonia e

plava acrilica O & 4

Sialoadenectomia,

placa acrilica e

Candida i} & #

M= T S T i oo T R T SO I T e R R O BN T Y RO O SR Y MER SO S NI St S RS NG 0 S 0 0 R et 0 D T S0 U O O D S S 30 Y 240 S SO0 O N TR R e i
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@ CANDIDOSE NO DORSO DA LINGUA DE RATOB

NORMAIE E SIALOADENECTOMIZADOS

A candidose produzida pels injegdo intraspitelial da
amagtra F72 de C.albicans, na forma de leveduras, no dorso
da  lingua de ratos norpals & ailaloadenectomni zados,
apresentoy resultados macro e mlcroscepicamente semelhantes,
Desta forma, as descrigles gque se  seguen correspondem  aos

L4

dois grupos (n=10).
2.1 fspectos macroschplicos?

Aphs recebsream injegles intraepiteliais de suspensfo
contendo 109 cilulas de C.albicans/ml no dorso da lingua, os
ratos normais ¢ slalpoadenectomizados foram sacrificados em
perindos de &t hora a 130 dias.

Uma hora apbs ag injegbes, apenas os pontos  de

inocul a¢do eram. vislvels macroschpicamente comp discretas
linhas, ligeiramente sallentes e esbranquigadas (Fig.37).
Apbs 2 horas, os loceis injetados tornaram-se praticamente
imperceptiveis,

A Sreas inoculadas tornaram—se vislveis novamente apds
& horas, como reglbes esbrapguigadas, formando saliéncia no
gpitélio, geralmente em forma de linhas retas, com
aproximadamente 5 & 7 om de comprimento (Fig.38). Apbdbs 8
horas, o aspecto macroscdHpico continuow semelhante an

periodo de & horas.
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Apds 12 horazs, as lesbes no dorso da lingus tornaran-—-se
evidentes, com depressio central avermelhada ¢ brilhante,
circundada por bordos elevados 2 esbranguigados (Filg.39).
N pgrimda de 4 horas, © dorso da llngua aprasentou
pequenas breas despapiladas de aspecto liso e eritematoso
nos locals das injeqBbes (Fig.40)., Entas &reas de pesrda de
papiles coaleceram, formando &res eritemstosa mais extensa
apbes 7 dias (Fig.41). Depois de 19 diaz, a mucosa da lingua
patava praticamente normal, .anibindo @M peoguenas  Aress,

perda de papllas.

10,2 Pepectos microscépicos!

Apbs a anAlise histoldgica dos locals injetados com
GC.albicang no dorso da lingua nos perfodos de 1, 2, 4, 6, 8,
12 horas, L, &, 7 ¢ 195 dias, sslecionou-se os tempos de I,
4 @ 24 horas para ohservagbes adicionais em microscopia

eletronica.

- 1 horal

A Injegdo intrsepitelial de C.albicans rompeu o
ppitelio na reglido da camada espinhosa, formando um fenda no
interior do mesmo. Nos cortes corados pelo HE, as laveduras
geralmente n¥o eram vislveis & 0o epitélio nio apresentow
alteragties morfolégices além daguelas devidas a0 trauma
mecanico da  agulbha, com presenga de fibrina, hembcias e
pventuaies leurbeitos polimorfonucleares no interior da fenda

(Figs. 326 & 42ZB), As  partlculas de G.albicans foram
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ohservadas pelo FABH, Gomori-Grocott s Oram, aderidas As
celulas epitelisais ou soltas no interior da fenda (Figs.43A8,
438 & 4485, Algumas leveduras mostravam brotamento de  tubo
germinativo, com tamanho equivalente ao da propria levedura
(Fig.448). Em alguns animais, o brotamento atingiu
copprimento de 2 a 4 veres maior gue o tamanho da levedura,
Aproximadanente, para cada B8 levedwras, uma formava tubg
Qerminativo. d

Na superflicie do epitélio da dorsc da lingua, todos os

animais (n=10) apresentavam leveduras sobre as papilas

conicas simples e verdadeliras & 9 sobre ag  gligantes. MNa
superficie ventral, apenas 1 rato mostrou (C.alhicans, fim

leveduras da superficie do epit&lin. nag apresentavam  tubo
germinativo.

A microscopia elstronica de transmiseio, mostrou  a
fends produzida pelo trauma metdnico da agulha, contendo
leveduras @ clulas epiteliais aiteradag (Fig.49) . g
leveduras encontravam—se livres no interior da fenda e
também aderidas dg chlulas epiteliais (Fig,46). A camada
gletrondensa mais externa da parede celular das leveduras
tormava depressies na superficie das clklulas epitelials
(Fig.47). Em alguns c¢asos, entretanto, & levedura parecia
gatar pengtrando na células epitelial com pegueno espago
gntre a camada mals exterpa da levedura & a membrana celular
(Fig.a48). Algumas c&#lulas de C.albicans apresentavam

hrotamento de tubo germinative livee no interior da fenda owg
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com sua  estremidade em contato com as cblulas epiteliais

(Figs. 49 e B0),

~ Z horas:

No periodo de 2 horas, a fenda apresentava leveduras
livres e aderidas as células epiteliais. Mais da metade das
leveduras evidenciavam brotamgntos de comprimento maeior do
gque 1 hors aphs a injegla (Fig.51),

Em alguns c%aus houve infiltragio de polimorfonucleares
na  fenda, mas a camada basal n3o mostrava alteragbes
(Fig.S52). FPor owtro lado, guande A migragMon thez
polimorfonuclesres fol maior, houwve desorganizagio tecidual,
com diflicil diferenciagdo entre a regido de inoculaglo 2 o
conjuntivo subjacente.

Na superflcie do epitélio do dorso da lingua, todos os
animals apresentaranm lavwduram, sem brotamento de  tubo
germinativo, nas papilas filiformes. N ventre, 4 animais

mostraram leveduras sobre o eplitélio.

4 horasi
a8 +enda estava praticamente preenchida por leveduras,
psaudohifas & lepucbocitos poliporfonucleares. A partir da
filamentagdo das levedurnme mails prévimas As c&lulas
ppiteliais, as pseudohifas invadiram & queratina (Fig. G93).
De acordo com a reqQlixn, observava-se duss situagbes:
intenso infiltrado de polisorfonuciearss na Camada basal com

desorganizagio teciduals ow, formaglo de microaboessos
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intraepitel}ai% suprabasais. 0 conjuntivo abalxo das regibes
gpitelialis inoculadas apresentou infiltrado inflamatdbrio
discrets, com predominio de leuwcdcitos polimorfonuclearss e
eventuais mononucleares.

MNa superficie do epité&lio, todos o5 animais  (n=1Q)
apresentaram leveduras aderidas ao dorso das lingus, © 8
também no ventre, Um rato teve levedura com filamentagdo no
ventre da lingua.

Na microscopia elatkﬂﬂima, apdbg 4 horas, grands
guantidade de polimorfonucieares 8 alguns com leveduras no
sty interior estavam presentes na fenda (Fig.54). Q
epitélio qgue circundava A fenda também aprasentoy
infiltraglo de polimorfonuclieares & leveduras no  interior
das c&lulas epiteliais (Fig.Sd. Paeudnhifas presentes
entre a8 cdlulas epiteliais, dentro das mesmas e inclusive
nas proximidades do nfwleo destas cflulas foram obessrvadss
4F1g5.5£ e U7,

No interior da fenda, foram observadas leveduras
gnvolvidas por 2 ou 3 neubrdfiloeos (Figs.DB e 59). Algumas
leveduras apresentavam, auando dentro do  polimorfonuclear
(Fig.&0) ou entre eles (Fig.61), vacuclizaglo do citoplasma
@ alteragles da parede celular, sugestivas de necrose da

levedura.



~ & horas;

Em algumas situagBes, & boras apbs a injecXo da
L.albicans, observou-se filamentagiio das leveduras aderidas
Ay c2lulas epitelisis, com  paseadohifas penetrando ia
gueratina 2 nas cklulas mais superficiais da camada
espinhosa, porém sem a formagio de microsbscessos (Fige.b2 e
£33 . Far oubtro lado, observopu-—-se tamhém &resas com
leveduras, paaudohi fas & intenso infilttradp de
polimprfonuclearss, com leuctoitos degenerados e restos  de
cElulas epiteliais, caracterizando microabscessor  (Fig.44).
0 conjuntivo subepitelial apresentou discreto infilitradeo de
pmlihar#anu:laareg, com eventualis  monbnuclesres. Ma
superficie do epitelio, todos os animals (n=10) apresentavam
leveduras sobre a gueratina. No ventre da llngua, 8 ratos

mostraram leveduwras e 7 paeudonifas penetrando na ogueratina.

- 8 horasi

As injegles de C.alblicans produziram extensos abscossos
intrappiteliais contendo levedwras, pseudohifas, restos
epiteliais @ tirande  guantidade e polimprfonucleares
Figs.53 g 6&). As  regibes circunvizinhas &0 abscesso,
mostraram paeuwdohlfas na gqueratinag oun entre as  células
epitelials da camada espinhosa (Figs.66 & 67). Em  alguns
locais, a camada basal do spitélioc permanecey  integra
(Fig.&%), parém esm outros, apressntov-se desorganizada, com

suas c2lulas confundindo-se com © infiltrado lsucocitidrio
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Fig.sd). A lamina propria estava moderadamente infiltrada

de polimgrfonucleares & alguns mononucl eares.

Todos os  ratos  (n=10) spresentavem .albicans na
superficie das papilas conicas simples e verdadeiras no
dorsn da lingua. Nas papilas gigantes, & animaie tinham
Igveduras aderidas. Na superficie ventral, # animais
apresentavam  leveduras g & mostravam peseudohitfas &

puaratins. .

= 12 horasi

Apde 12 horas da inoeulagis de C.albicans, abscessos
intraepiteliais com leveduras e pseuwdohlfas eram vislveis,
porém a camada basal do epitélio pefmanea&u Integra (Figs.oB
g &9}, Feeudohifas estavam presentes também nas células
gpiteliate gue circundavam os microaboessos (Figs.70¢ e 71).,

Nos cortes corados pelo HE, comd as pseudohifas ndo
gram faclilmpnte ohservadas, os polimorfonucleares g 2 restos
epiteliais no dnterior dos microabscessos se  destacavam
{Fig.72). Alguns microabscesseos projetavam-ses para &
superficie epitelial, com camades de gueratina destacando-se
da superficie (Figs.7%3 e 74>, Nos cortes corados pelo Bram,
shservou-se bactérias, predominando hCcos positivos,
principalmente nas regilles do microacesso mals préovimss &
superflicia, No conjuntivo subspitslial havia discreto

infiltrado de polimorfonucliearss & alguns mononucleares.
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Ma ggpar¥ici@ dey Qpitélig, todos oB andimais (n=10)
aprasentavam leveduras na regido das papilas conices simplos
2 verdadeliras, porém apenas 2 nas gigantes. Neo ventre da
Hngua, as leveduras estavanm presentes em & animais e

paastdohifas em 3,

—~ 24 horas:

Apbs 24 horas dags injegbes de C.albicans, poucas

>

leveduras ¢ psewdohifas eram vislivels na gueratina sm
relagiio ao periodo anterior {12 horas).

O epitelio apresentoun regilies de descamagdn, com
pedacos de gqueratina & massas de pseudohifes destacando-se
da superflicie (Figs.75 e 76). Cavidades na oueratina,
contendo restos epiteliaig, cocos Gras-positivos, eventuais
leveduras, fragmentos de pseudohifas ¢ leurtdocitos btambém
foram visualicadasg (Fig.77). A ramatda basal correspondente
a wstas Arpas, mostrouw hiperplasia, & a lémina propria
subjacente discreto infiltrado inflamatbrino, com
polimorfonucleares e algumas c@lulas mononucleares.

Na superflcie da gueratina, todos animaig (n=i0)
apresentavam leveduras nas papilas coOnicas esimples e
verdadeiras, e 4 nas gigantes. N ventre, O ratos
aprasentaram leveduras ) paeudohi fas pengtrando Fid
gueratina.

Na microsropia eletronica, obeervou-se 24 horag apbs as

injegtes de C.glbicans, leveduras e bactérias nas fendas e
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dentro das cklules epiteliais (Figs.78, 79 e 8O0). i
psewdohl fas pareciam seguiv o longo eiuo da celula (Fig.Bl1).
As leveduras envolvidas pelas células epiteliais setavan
aparentemente  integras (Fig.82), observandp-se a parede
celular com camada externa delgada e eletronlifcida © camada
interna mals pspessa  eletrondensal membrana citoplasmhtica
con invaginages de periodicidade definide; citoplasma com
gatruturas manbranossas em seq interiory nicleo 8 mesmbrana
nuclear {(Flgs.82 ¢ 84). A camada hagal do epitelio, abaixo
dos locvais da injegio permaneceu dntegra e 0 conjuntivo
subepitelial estava infiltrado por polimorfonuclearess e

monenuel eares (Fig.8%).

-~ 48 horas
Apds 48 horas das injegbes de C.albicans, as 1eyédurag
e pmeudohifas pstaveun dispersas pela camada de queratina,
além de discreto aciinulo de polimorfonuclieares entre a
gueratina @ a camada espinhosa, alguns em  degeneraglo,
Nutqp“sﬁ tambén esfoliapento da gueratina, com fragnentos de
'pgaudnhi¥as g leveduras (Figz.86 & 87). Algumas &reas
mogtraram acantose, perda das papilas filiformes @ eventual
hipergueratose & hiperplasia da camada basal {(Fig.883. £
lamina propria exibiuv moderado infiltrado inflamatdrio
monoruelear .
An leveduras estavam presentes na superficies da

guaratina de 4 ratos no ventre da lingua, com Ffilamentagio
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de pseudohifas. No doreo, todos oz animals  apresentaram

leveduras.

~ 7 dias!

Aphs 7 dias da injeqlo de C.albicanm, observou-se em
alguns locais persistencias de poucss pseudohifas e leveduras
fa queratina (Fig.89). Q eplitélio apresentou perda das
papllas fFiliformes, hipesrgueratose, acentose, @ PDOr VEZ8E,
neutrdfilos eap;rsnﬁ pel a camada  de cuier ating. M

conjuntiva subepltelial predominava infiltrado inflamatbrio

mononuclear intenso.

- 15 dias;

No periodo de 1% dias o epitélio apresentou  disoreta
acantose & perda de papilas em algumas breas, principalmente
na regisfo anterior as gigantes (Figs.%0 & %1). As &reas de
acantose eram aenos acentuadas que nos periodos de 48 horas
B 1 memana. 0 conjuntive subepitelial mostrou infiltrado
inflamatdrio mononuclesr discreto. Haramente, 1eveduﬁaa U

pesewdohifas foram observadas neste perlodo.



iig

Fig.

Fig.

Fig.

Fig.

Fig.

Fig.

26 ~ Aspecto macroschpico do  doren da llngua de rato

37

4Q

41

neormal . A reglio das papllas glgantes (8, separs
ps 273 anteriores da  lingua the tubéroulo
intermolar (T).

FAument ol 5X.

Aspecto macroschpico do  dorso da lingua de rato
normal, 1 hora apds injegdes intraepiteliszis de
C-albicans na reailio anterior as papilas gigantas
(3 B ma reglido do tubSeculo dintermolar. Os
locats injetados aparecsm comp discrstas  linhas,
ligetiramente salientes & ezbranguigadas (setas).
Aumentor WX,

Dorso da 1ilngua de rato normal, & horas apdg

injeqciies de QC.glbicans. Os lpcais injetados
apragent an-—-se £ome hreas esbranguicadas e

salientes na superflcie do  dorso  da 1ingua
(setan).
Aumento: SX.

Dorse da lingua de rato normal, 12 horas  apis
injeglies de L.albicans. As lesbes sXo evidentes,
com depressln  central  avermelhada g brilhante,
circundada por bordos elevados e ligeiramente
ssbranguigados (msetas).

Avmentar SHX.

Doreo da 1lingua de rato normal, 24 horas  apbs
injecies de C.albhicans. Houve perda de papilas na
regldo anterior ac tubérewlo intermolar (T,
adguirindo aspecto lisoc e eritematoso.

Aumento: DX,

Dawrso da 1lingus de rato normal, 7 dias aphg
injegtes de C.albicans. Algumas Areas despapiladas
(eeptag) [=3-2: Vil presentes, anteriormente an
tubdroulo intermolar (7).

Aumentos HX.
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Figs.

Fig.

42/ & 42B -~ Corte sagital da regilo das papllas
vardadeiras do dorso da 1l1lngua de rato, 1 hora
RpOBE & Injegio de suspensio de @mg 5 v MNa
figura 42R, ohserva-se a fenda (¥} produz da pela
injecn no epitélio, porém oz fungos nido sio
viglveis em HE. A& Ffigura 428 & maior aumento da
anterior, mostrandoe a fenda (%) produzida pelo
travma da agulha, contendos fibrina e hembdciaz no
geu interiopr. As leveduras nio estido vistvela,
Fig. #42A ~ Coloragan: HE! aumento: BOX,

Fig. 428 ~ Coloragdo: HE; aumento: 200X,
43A » 43R ~ {orte sagital da regifo das papilaa

verdadeiras do dorso d&  llngua dﬁ rata, hora
apdy & injegdo de suspensdo de %Q%QQ

figura 437, s pontas escuros nn nterlor
fenda, repressntam as leveduras injetadas (setaa}.
Na figura 43R, as leveduwras s3Xo observadas mais
facilmente, algumas produzindo pasudohifas
(mptam),

Fig. 4%3a - Coloragao: PASHI aumsnto: BOX.,
Fig. 448 - Coloragdol FASHY awnento: 200X,

Fig. 44A & 448 -~ Corte sagital da regi¥o das papilas conicas

gimples do dorso da lingua tde rato, 1| hora apods
inoculagdo de C.alblcans. Na figura 436, espagp
produzidn pela suspensi#o (%), contendo muitas
leveduras {(getaz), Na figura 438, malor aumento
da fenda, mostrando leveduras com brotamento de
tubo gerasinativo (setas).

Fig. 44A -~ Coloragiind PABH) aumento: 200X,

Fig. 44R -~ Colorag8ots PASHI aumentod 400X,
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Fig.

Fig.

Fig.

Fig.

A5 -

46 ~

47 —

48 -

Miurm%&npia gletronica de tranmmiémam den spitélio
do dorso da lingua de rato, I hora apbs a2

inpeul aglio intraepitelial de Coalbicans. MO
espagn (%) produzido pela injeglo da suspensio,
ohserva-se céhlulas epitelials alteradas 2

leveduras (L), wma das quals com formagio de tubo
germinativo (setad.
MET, aumentol BO00X,

Fenda (%) produzida pela inje¢Xo intraepitelial de
G-alblicans, mostrando uma levedura (L) sobre &
superficie de uma chlula epitelial (E)., A camads
eletrondenss mais sxterna da parede celular da
levedura estd em contate com a superficie da
cBliula spitelial, formando uma peguena depreasic
Na mesma. '

MET, aumentod BOOOGXK.

Leveduras {1 aderidaszs atravisg da canada
rlatrondenss mais esxterna da parede celular A
cfliula epitelial (E), Fformandp depressies ra
meama, uma hors apbs inoculagdo de C.albicans.
MET, aumentesd 10000X,

Célula spiteliasl (E) da lingua de rato, 1 bhora
apbs inoculagXo de C.albicans, envolvendo levedura
). HE peoueno espago (%) entre a camadas mals
mrlterna da leveduwrsa 8 & c&lula epnitelial,

MET, aumental 10000X.

Celula epitelial (£} da lingus de rato, 1 hora

apds  inocul agio de C.albhicans. bserva-sge
levedira com tubo germinative (6B}, com extrenidade
do brotamento em contato cowm & superficie da

cllula epitelial (soptal.
MET, aumentol 10000X,

Fenda produzids no eplitélio da lingus de rato, i
hora apds inoculagio de C.albircans. Uma levedura
LY tem o tubo  geralnative {*} envoalvido
parcialmenie pela c&lula epitelial (E).
MET, aumentol 1Q000X,
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Fig.

a1 -

SE -

Corte sagital das papilas conicas simples do dorso
da lipoua de rato, 2 horas #aphs a injegioc de
C-albicans. A fenda (%) produzids pela suspensdo
contém leveduras.

Coloragio: Bomori-Grocotty aumento 120X.

3

Corte sagital das papilas cOnicas simples do dorso
da lingua de ratos, 2 horas apds a inoculagdo de
C.albicans, Nos locais da injegdo (%), observa-se
leveduras livies g pridimss &s c&lulas epiteliais.
Feepudohbifas s30 vislvgig na gueratina {(setas).
Leveduras (L) estio presentes tamb®mn na superficis
da gueratina.

Coloragio: PABMI aumento: 200X,

Corte sagital das papilas cdnicas simples do dorso
da linpgua de rato, 4 horas spbs a inoculagio de
Cralbicans. O espago produzido pela dinjeglio (%)
contén leveduras p peseudpohifas (setas) penetrando
no epitdlico. Entre & fenda & & camada basal do
epit@lio h&a 2 microabeeseos intraepitelials (M.
Coloragio: PASBH aumentos 200X.
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Fig.

Fig.

Fig.

Fig.

b

4

Micromcopia eletrdonica de transmisodo do dorso da
Iingus de rato, 4 horas aptie & injesNo
intraepitelial de SUBHEN SN0 de C.alblcans.
Gbserva-se chlulas epiteliais (), uma tas guels
com paeudohifa (H) o sew interior e actmulo de
polisorfonuclieares (FMN), alguns contendo Candida
no interior (L), :

MET, aumsntol DOO00X.

Epitelio do dorao da lingus de reato, 4 horas  apds
# injeglo intragpitelial de SUBPensin e
C.alpicans., Observa-se leveduras (L} no interior
das c&lulas epiteliais (B} e infiltragao de
polimorfonuclieares (FMN), alguns contendo levedura
no interior.

MET, aumsntor 7300X.

Epitélio do dorso da lingua de rato, 4 horas apbs
injeclo de C.albicans. Dbserva~se leveduras (L)
dentro da céiula epitelial e uma passudohits  (H)
entre duas cslulas,

MET, aumentor 10000X,

Celuls epitelial do dorso da lilngua de rato (E), 4
horas  &pbs injegio de C.albicans, contendo
levedura (L) proxvima ao ndcleo (N), provocando
depressio na membrana nuelesr.

MET, aumento: 12B00X,
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Figs.

Fig-

Fig.

w8 e %9 ~ Dorso ta lingua de rato, 4 horas aphs
inooulagdo intraspitelial  de GCralbicans. Dois
pelinorfonuclieares  (FMNY  estdo envolvendo wima
levedura. B pargde gelular da leveduwra estd
Integra, exiastinde egpagn entre a camada pals
gxterna da pareds ] & superficie do
pollinorfonuclear.
MET . aumantﬁ:‘lﬂﬁﬁﬁx.

60 ~ Dorso da lingua de rato, 4 horas apfs  inoculagio
de C.albicans. A levedura (L)Y, dentro o
palimorfonuclear, mostra vacuolizagko intracelu-
lar, eletrondensidade @ gsbtrure da parede ceslular
diferente do normal.

MET, aumento: 12000X.
61 —~ Dorso da lingua de rato, 4 horas aptHs  inocul agio

intraspitelial de C.albicansg. Levedura mostrando
vacueilizagio intracelul ar (=2 parerde celular
alterada, esth envolvida por PO TR | poli-
me Fonue l gares,

MET, aumentot 12000X.



129




Fig, 62 ~ Corte sagital do dorso da lingua de rato, & horas

Fig.

Fig.

E&X -

&4

apbs  inoculagio de C.albicans., A fenda (%)
produzida pela injeglio mostra levedwras (setas)
aderidas & queratina, a partir das ogualis as
paevdohifas (H) invadiram a mesma.

Colaragio: PABHE 200X.

Corte magital da regildto daw papilas conicas
simples do doreo da llogua de ratos, & hwraﬁw aphs
A inocwlacio intraepitelial de Q.g;@igggg.& Mag -
fendas (%) produzidas pela injegio, as  leveduras
estio aderidas ds célulss epiteliais, formandn
paaudohifas {(setas). '
Coloragio: PABHY aumento: 200X,

Corte sagital da regido das papilas cenicas
sisples do doreo da llnguas de ratos, & horas  aphs
a injecdo intraspitelial de C.oglbicans. Leveduras,
poeddohifas @ achmila o polinorfonucleares,

a&lguns i& degeneradog + oF pram microabcesso
intraepitelial (M), Na camada de gueratina acima
da microaabresso, observa-se pseudohidfas (H) @

leveduras (setas).
Coloragio: PASHI aumento 200X,






Fig. &5 -

Fig. && -~

Fig. &7 -

Corte sagital da reglio das papilas cimnmicas
simples do dorso da Lingua de rato, B horas apiis a
inoculagso de C.oalbicans. Observa-se microabresso
intraspitelial (M), an lado da fenda (%) produzida
pela injegio, contendo leveduras e pseudohifas. A
guerating 2 a camada espinhosa estlo invedides por
pseudohifas, porén a camada mais interns permanecs
Integra.

Coloragao; FABH: aumentol BOX.

Corte sagitel da regildo des papilas COnicas
simples do dorso da lingua de rato, B horas  apbs

inoculagso de C.albigans. Ubhserva~-se intensa
proliferacio de pseudohifas (setas) e fornagio de
microabresso (M) . £ camada baaal esté

desestrutorada 8 infiltrada de leuwcbhoitos da
lamina préopria,
Coloragio: PABHS aumento! 200X.

Cortes wmapital da regildo deas papilas conicas
gimples do dorso da lingua de rato. Apbs 8 horas
da injegldo de C.albicans, a parte mals superficial
do epitelio comega & destacar-se, liberando o
contetwin da fenda prodozida pela ineocul ag Mo,
Ohserva—se grands guantidade cle pasudohi fas
{setas) na gueratina e na camada espinhosa, =
microabeessn intraeplteliasl M.

Coloragdo: PABH: aumentolr 200X,
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Fige.

Fig.

b8 ~ Corte gagital da regiliio das papilas cOnicas

&9

simples do dorso da lingua de rato, 12 horas apés
a injegao de O.albicans. Extenso microabcesso
intrappitelial (M), com massa de levedwras e
pseudchitas & visivel, porém a camada basal do
epitélio permanece Integra. As psewdohifas estio
presentes tambdm no epit@lic gue Ccircunda ul
microabocesso,

Coloragio: PASHY aumento: 120X,

Corte sagital da regilo das papilas verdadeiras do
dorsc da lingua de rato, 12 horas apds a injggao
de C.albicans, Observa-se intensa proliferagio de

pseudohifas | e formagdo de micrpabressos
intragpiteliais maltipios {(setas).

Coloragao: FABH: aumentodl 120X,
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Figs.

70,

71 e 72 -~ Corte sagital da regifin das papilas
verdadigiras do dorso da lingua de reto. 12 horas

apbs a dinjegdo de C.plhicanps, Ma figura 70 a
impregneco pela prata svidencia as leveduras e
intensa proliferaglin de pzeudohifas no epitélio.
Ma figura 71, leveduras, poseudobifas e (03]
microabeessos intraepitelialis sfio vistveis. "~ Na
figura 72, comn as  leveduras g pseudohifas n3o
estén coradas, ohbhserva-se mais nitidaments o0s
microaboessos intraenpiteliais (M. '
Fig.70 — Coloragdo: Gomori-Grocottd awvmentod 200X,
Fig.71 — Coloragiio: FPASHI aumento: 200X,

Fig.72 — Coloragdn: HE; auwmento: 200X,
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Figs.

T3 e 74 -~ Corte wmagital da regido das papilas
verdatdeiras do dorso da 1ingua de rato, 12 horas
apds  a injegan  de C.albicans. Ghserva-se
micrbabeesso intraepitelial (M) abaixo da intensa
proliferagio de pseudohifas (H) . Na figura 74,
maior aumento da anterior, observa—-se gue a camada
mais superficial da gueratina comegando &
destacar-se, COm o possivel  inlcio che
exteriorizagio do mnicroaboesso (M),

Fig., 73 -~ Caloragho: PABHS sumento: 120X,

Fig. 74 — Colorag3o: PASH: aumentor AQ0X.
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Fig.

F’i‘c}ﬂ

Fita

75

76

77

Corte sagital da regilipo das papilag conicas
simples do dorso da lingua de rato, 24 horas apds
injegio de C.albicans. 8 gueratina (@) contendo

massas de pmeudohifas {(zetan) esth destacando-se
do epitélio.
Coloragior PABH: aumentol BOX,

Maior aumento das figura acima, mostrando a intensa
proliferagio de pseudobifas (H) na gueratina () e
o microabcessong intraepiteliais (%), Pedagos de
pgueratini 8 MmaBsAL gde paseudohi fas est X0
descamanda-se da superficie,

Coloragaio: FASH: aumental 200X,

Corte sagital da regifo das papilas CcoOnicas
simples do doreo da lipgua de rato, 24 horas apbs
& inocul agio de C.albircans. Ubserva—-se
pzeudohifas e leveduras na aqueratina & O

grvonlvimente bacterianpg (setas) no procresso.
Coloragiio: PASHY sumento: 200X,
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Fig. 78 ~ Darso da lingua de rato normal, 24 horasg apds 3

Fig. 79

Figa. 8d-

Fig. 81

injegio intraspitelial de C.albilcaps. 6 fenda (F)
produzida pela agulha contém bactéerias (sstas) e
al gumas leveduras i} dentro das o&lulas
epitsiiaia.

MET: auwmentor JI000X.

Doreo da  llingua de rato, 24 horas apds  injegio
intrappitelial de C.albicans., Observa-se 0 28pago
produzide entre as ctlulas epitelisis (B oom
Bactérias {(sgtas) & leveduras (L) na superficie e
dentrp da céluls epitelial.

MET: aumental JZE200X.

Dorsc da lingua de  rato, 24 horas  apbhs  iojegln
intraepitelial de C.albicans, Observa-se leveduwras
{2 e bact®riasg (setas) aderidas &g celulas
epiteliaiz g uma ps=udohifa (M) penetrando entre
as chlulas epiteliais.

MET: aumento! S3000X.

Dorgso da  lingua de rato, 24 horas apds injeglo
intraepitelial de C.albicans. A pseudohifa (H)
dentro de célula epitelial (E) esta aparentemente
seguindn o lenga eixo da celula. A céelulas em
contato com  a pseudchifa tem eletrondensidade e
aspecto gramular diferente das células adjacentes,
MET: auwmentol 8000X.
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Fig.

Fig.

Fiqaa

B2

(2

24

Epitlio do dorse da lingua de rato, 24 horas apds
& injeglo intraepitelial de L-albicans.
Observa-se levedura L) envolvida por duas c&lulas
eppiteliais (E).

MET: aumentor 16000X.

Levedura dentro de c&lulas epitelial do dors da
Ingua  de rato, 24 foras  apds & irjegdo
intraepitelial de (.gibicans. A parede celulsr
(FLY & eletronlaocida; o citoplasma  (C)  contém

eastrutuwras smenbranosas {(setag) o um vacfiola VY, O

Méclieo (N) estd ma porgdo central ds célula.
METE aumesntol 300GOX.

Levedura dentro de célula epitelial (E) do dorso
da Ilrngua de rate, 24 boras apds a injeglo

intraspitelial de C.alhicans. A parede celular
(F ) mostra cmamacia exiterna mai s fins ]
sletrondensa & camada interna mals espessa 8
eletronlitcida, &} periodicidade detinida da
miambrana clitoplasmdtica estd evidente (setas). &3

material nuclear (N) ofupa guase todo o citoplasma
().
MET! aumento: 40000X,

Migroscopia sletrOnicas da camads basal do epitélio
do dorso da llngua de rato gue recebew  injiego

intraepitelial de C-albicans., 414 células
ppiteliais da camada basal estdo integras, & no
conjuntivo subjacente () phsErva—-se

‘polimorfonuclieares (FMN) e mononuclieares (D).

MET: aumentol 2500X.
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Figa

Fig.

Fig.

Eén —~

a7

81

Corte gsagital da regliio das papilas conicas
simples do dorso da ilnguas de rato, 48 horas apds
aqueratineg e perda  das papilas na regiao, Em
algumas Areas, nota-se gsdfollamento da gueratina,
com fragmentos de pseudohifas g leveduras (sstast.
Colaragin: FABM: aumento: BOX.

Mad or avmeanto da Flgura acima, mostrando
peseudolhifas fragmentadas  (H) gue pereistiram na
eueratina, O epitdliio (B)Y apresenta-se acantotico.
Coloragio: PABHS aumento! 200X,

CZorte sagital da regilo das papilas verdadeiras do
dorso da lingus de rato, 48 horas apds a injegio
na quar§¥§%a e perda das papilas na Area {setal.,
0 wpitéiio (B2 mostra acantose e @ discreta

hipergueratose.

Coloragido: PASH; aumentol 80X,
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Fig.

Fig.

s Lo S

G1

Corte sagital o8 regilio das papilas conicas
simples do dorso da lingua de rato, 7 dias apbzs  a
inoculagdo de Coalbicans. Observa-se presengas  de
poucan  pmeudobhifas & leveduras {mebas) ria
queratina (&) .

Coloragio: FASH: aumentod FQ0X.

Corte sagital da reglso das papllas verdadeiras do
dorso da llingua de rato, 1% dias apds a inocul &g 3o
de C.albhiceps. Ohserva~sg brea de perds de
papilias verdadeiras (PYY, logo apdbsg as  glgantes
(), e acantose do epitélio, porém pseudohifas e
ou leveduras n3o sXo mais visiveis.

Coloragio: HES aumentol 80X,

Corte sagital da regillo das papilas conicas
simpies do dorspo da lingua de rato, 13 dias apfs a

inocuslagio de C.albicans. Ubserva-ae  regido

despapi lada. a epitelio {E) apresenta-ge
acanthticon, con infiltrade de polisorfonucleasres
na gqueratina, pordén leveduras e pseudobifas ndo
sXdo mais visiveis,

Coloragaod HE} aumentop) 80X,
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i ABFECTOS MORFOLSGBICOS Dﬁ LINGUA E DO PALATD

Dﬁ RATOE NORMAIB E SIALOADENECTOMIZADOS

Apds  a sialoadensctomia, &g mucosas do palato & da
Iingua dos ratos ndo apresentaram alterages vislivels macro
& micrmﬁcmpiaamahteg Como descrito por iTO (1?90);
Hipergueratose do epitelio lingual, assim como alteragdes
nas papilas wvaladas, descritas por NANDA e CATALANOTTO
{1984) e2m ratos sialpsdenectomizados, nlio foran observadas
N presente  trabalhbo, A ecavidade bural dos animais
apresentava-se seca € 2 com muitos residuns de alimentos
aderidos aos dentes. 0Os asp%ctns morfolégicos do palato e
da iingua, tanto nos ratos normail s ot nos
sialoadenectomnizados, apresentaram-se semelhantes & de
avordn com o descritos  em diversos  trabalbos (KUTUZDY e
SICHER, 19521 CLEATON-JONES, 1971, 1972 E 1976%  MeMILLAN,
19743 BRADY e cols., 197393 KABTER e CAMERON, 1978).

Em seres humanos & xerostomia tem sido assoclada a
atrofia da mucosa bucal, esm particular no dorso da lingua
(WALLACE e PFETRUSNEQK, 19835). Isto sugere que 3 mMacesa  do
rato & maiw resistente ogue é humana, & realmgnte lesles
freguentes npn homes, coamo aftas, n8c ocorrem no rato.

Babe-se tambiém que a mucosa do rato & mais resistente a
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carcinomas espontaneps ou proveocoados experihantalmante
(HALLENIUS, 1964).

No dorso da lingua dos ratos normais, 88 bactérias
localizavam—se na superflcie convera das papilas filiformes,
geralmente nao ocorrends nas superficies cOhncavas, reglides
intarpapilares e papilas fungiformes (BRADY & cols., 19795
KABTER & CAMERON, 1578). Nos ratos sialoadenectomizados, a
localizacdo das bactirias seguiuv o mesmo padr¥o dos normais,
prosr&m o nitimero de micrarqanismos,. apgsar de ndo tér sido
guantificado, foi aparantemanta sugerior em alguns animal s,
com a presengs de bastonetes Gram-positives, gque poorream  em
Atmero  muito reduzrido nos ratmé normali a. IF! pore o
faringsana da lingua dos ratos sisloadenectomizados &
guantidade de bactérias estava tamb&m, aparentenente
aumentada.,

Alteragies na microbiota bucal ocorrem em  pacientes

verostomicos. Aumento na proporgio de Streptococous e

Lactobacillus, sssim como acidificagdo dop pH da saliva Foi

oheervado en pacisntes subnmetidos & radioterapia (LLORY e
cols., 19713, BROWN & cols. (1975 estudando os efeitos  da
verostomia provocadsa por radiagae na microbipta  bucal,
_abaervaram aumento na guantidade de S.putans, espécies de

actobacilius, Candida {principalmante G-albicans) e

Steaphylococous; e, decr&scimo no nbmero de S.sanguis,

papfries de Negisseria 2 Fusghacterium. KEENE & FLEMING




1987 relataram aumento noes nlvels de Lactobecillus e

B.mutans em pacienfeﬁ nerostamicos.

A instalagiio de wmicrorganismos como o S.sobrinus e
B.yiscosus, & prontamente aumentada em ratos
sialoadensctomizados, com consequente aumento nas clries
corondris £ de raizx (BOWEN e cols., 1988a). Elevada
mivrohiota acldogenica com alta viruléncia {inclwindo
S.sobrinug) & selecionada em ratos sialoadenectomizados,
mandm transmitida mals rapidamentes guando colocados enm
gaipnlas juntos com animais normais, o8 gquals passam &
apreasentar matores nivels de céries de superficies lisas

(BOWEN & cols, 1988b3 MADISON e Coiéa, 1989 & 1990).
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FRESENCA DE Candida albicans NA

ROCA DE RATOS NORMALS

As  leveduras do genere Candigda estavam presentes em
17,067 das bocas dos ratos norsais, pDorém A espécie
C.albicans foi isolada en apenas 2,41% do total dos animais
examinados (381 ratos). OLBEN e BOMDEVI{CK {1978)
majoria dos avtores nio relata a presenga da levedura na
cavidade bucal de ratos (RUSBEL e JONES, 1973a & by ALLEN e
caig., 1982 & 198%; ALLEN e BECK, 1983 e 193?; RENNIE e
cols., 1983; HASSANM ¢ cols., 19B3). For putro lado, &
gspecie C.albicans & considerada comensal de superficies
mucosas do trato gastro-intestinal  de phssaros e mamniferos
{0DpDS, 1979, 1980 e 19843 ROGERS g BALLIBCH, 1980), podendo
portanto ser encontrada na cavidade bucal de ratos. Al Bm
ﬁisaa, Coma o génafe possul 194 sapdcies catalogadas (MEYER'
e cols., 19848), cujsa morfologia B aspects celonial  nan
ﬁempr@ podemn ser diferenciados, o8 ratos Que apresentavam
leveduras ndo  foram  uzados neste  trabalho, para evitar

pventuais interferencias nos resullados.



3 SIALOADENECTOMIA, QUQNTIFICRQ&Q ﬁE BALIVY

NA BDCA DE RATOR E SUBPENSAD DE

Candida albicans UTILIZADA

A remogls civdrgica das glandulas salivares mai ores,
produziu agentuada werostomia nos animais, sendo a
quantidade de saliva celetada reduzida em  aproximadanente
7%, nos ratos submetidos & cirurgia. No homem, QQ sintomas
de werostomis ocorrem guando o fluno saliver & reduziﬁo &mn
40 a S0% do volume normal (FOX 8 cols., 19Bﬁ}'DﬁNEB, 1987).
s  25%Z de paliva residuais dos ratos rerastonicos,
provavelmente foram oproduzides pelas glandulas  salivares
menores, localizadas principalmente no palato mole e na
regilo posterior da lingua, que s3o essencialmente MUCDSAE 8
responsavels pela produgio de mais de 70% da sucina presents
na saliva total. A saliva dos animals siaiuadenectumizadmﬁ
era mails viscosa, devido, prmvavelmanta, a maior guantidade
relativa de mucing. Sabe-se que a retirada unilateral da
pargtida, sublingual = submandibular provoca aumento de
volume das glandulas restantes, e & provavél, gmbora ainda
nin demonstrado, qQue apds a sialoadenectomia Has glandulas
maiores ocorra malor atividade das  aenores, Em casos Sa
aplasia das gléndulas salivares em humanos, £ comum &
presenta ge glandulas menores nn..labim e palato, B da alté
viscosidade da saliva (MacDONALD e cols., 1986). Mo homem,

7 a BY%Y da saliva total corresponden & contribuigio das
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glanduliass menores (DAWES e WOOD, 1973), responsavels pela
produgdn de mais de 704 da mucina presente na saiiva (TABAK
g oolas., 1982}, a gqual representa barvreira a%ativa contera
bactérias £ regssecamento da  MUCOSa bucaj {TARAK e cala.é
19821 GREEN = EMBERY, 1284), coantrola @& permemhilidade_
tepcidual (BDAMS, 1974) e dificulta a penetragio de agentes
carcinogénicos no epitélio (8TORMBY e WALLENIUG, 1?643; For
outro lado a saliva disminui a8 taxa de absorgdo de agua @
outras substancias pela mucosa bucal de ratos normals, sendo
méiar a quantidade de corante fluorescente gue penetra na
Smurpsa e ratos xerepstomicos, mesno na presenga de  sucina
prmduzida pelas glandul as menmrea.(DEﬁN & HIRAMOTO, 1986).
BALLENIUS  (19&6) nbfeve gquantidade 9 vezes malor de
zaliva em reatos normais, apbs estimulagio com pillocarpina
gue nos stalpadenectomizados. Com 8 metodologia usada neste
trabalhu & enleta com algoedio deve ter absorvido maior
guantidade tla sal lwva mais visrosa dos ratos
sialpadenectomni rados, diflcil de ser coletada pelo sétodo de
WALLENMIUS, gue pbtiveram 0,8 a 0,91 de saliva por minutao,
coletando de D a8 15 minutos apbs injeglo de pillocarpina &m
ratos normals pesando 260 a 280 gramas. e medindo em  tubos
calibrados. Npssos resultados revelaram  aproxisadamente
O,4ml de saliva por  minuteo  nos normals a8 Q.1 nos
werostomicns, pOrém os animals pesavam de 230 a J50 gramas e
a coleta ipiciou-se imediatamente apbs & injeglo oa

pilorarpina. Qutro {fater  importante na diferenga  dos



resultados, & que WALLENIUB colocava os ratos em  suporte
inclinade no qual ficavam com a cabeca mais baixa 2 a saliva
era'cmletada em tubosi posicMo contréria & usads neste
trabalho, na qual a cahe?a da animal ficava inclinada para
cima @ mais alta que o corpo, o que provavelmente dificultou
e Eearégbmg respiratdrias e digestivas, gue ocorrem apds
uso da pilocarping, se misturassem & saliva. REHNADE =
cols. (19206) relataram produgsio de Q.1 a 0,25 ml de saliva
por minuwio em ratds adultos apdbs uso da pilocarpina, porém
nao citam o peso corporal dos animais @ nMo fazem nensuragio
gm ratos sialoadenectomizados, WALLENIWS (1966) 'Dbteve
derostomia total, por perlodo dé a horas, associando a
#lal oadenectomia com =& administragiivc de wmetilescopolamina
{imp/Kg pesa corporal), 3 verss por semana, com perimdag de
descanso de 48 horas entre as  injegdes, Optamos neste
trabalho por usar anisals apenas sialoadengpctomizados, com
acentuada xwerostomia, porém nao total, polis o usc de  uma
droga poderia interferir nos resultados.
A cirurgia de remogin das glandulas salivares maiores,

N0 propiciou @ presenga de leveduras do géenero Capdida nos
animais, sem gue a mesma fosse inoculada. Em todos os ratos
‘sialosdenectomnizados, foi verificada a prasenga de Candida
antes do inicim dow experisentos, © qué resultou soempre
nagativm} Comea oz ratps sialoadenectomizados nXo  foram
cglmcadns con ratos guie apresentavam L. icans na cavidade

bucal, N3o ocorred tranemissio da levediwra & 08 animais



continuaram negativos., Possivelmente, assim comd ocorre com
0 B.sobrinus {MADIEON e cols, 1989 £ 199q}, A
transmissibilidade da Q;glgiggng,também s@jia aumentada  em
ratos  siasloadenectomizados inoculados com R/ 1avedura;
sugerinda gue gstudos sobre a transmissibilidade e

A amostra F-72 de C.albicans wtilizada no presente
trabalho, foi isolada de paciente com estomatite por pritese
total @ apresentou alta letalidade para casundongos por  via
endovenosa (BHIMIZU, 1990 . Alem disso, &2 produtora  de
proteinase, hialurenidase, condroitin-sulfatase & fosfatase,
enzimas consideradas comp fatores de virulencia. Amostras de
C.alhicans produtoras de mator quantiQade de  proteinase,
apresentam maior adaréhcia 8s cklulas epiteliais  bucais
humanas (RUCHEL e cols., 1982 RUCHEL, 19841 BARRETT~BEE,
19855 CABBOMTI e cols., 19873 KONDOH e &ml%., 19873 BORG &
rUCHEL, 1988, s3o mais patog@nicas para camindongos
(GHANNDUNM e ELTEEN, 19863 NEELY e HOLDER, 1990), & possuen
maipr aderéncia g poder de invas3o na pele de camundongos
(RAY 8 PAYNE, 1988). Mialuronidase ¢ condreoitin-sulfatase
produzidas  por microrgani smos bhucsis =s3o consider ados
fatores de patogenicidade na doenga perinduntai {HERSHON,
C1971% TAM & cols., 19823 DAHLEN e cols., 19833 SHIMIZU e
BLMEIDA, 1989). A produglp de fosfolipase por amostras de

C.albicans & considerada também Ffator de virulenclia para o

homem 2 animais (SAMARANAYAKE e cols., 19847 BARRETT-BEE e



cols., 19807 SOUZA, 1988). 1 grauw de viruléncia das
amostras de Coalbdcans & diverse na razio dirvets da Prasenga
da  hialwonidase, congroitin-sul fatase, proteinase ]
%mgfmlipasw, g suas  variadss combinagdes; amostras  progu-
toras das 4 enzimas s30 mais virulentas que as  oue ndo
produzes uma ow mnats dessas encimas (SHIMIZU, 1990).

A qgantidade de C.albicans usada nas inoculagBes bucais
neste trabalho, foi de  aproximadamente SX10® ceélulas
vidvels, dose que os  animais suportaram bem, n3do ocorrendo
alteragies sistémicas vislveis clinicamente. A maloria dos
autorgs utiliza indoulios bucais de 0,1 & 0,2 ml tie
suspensbes contendo 107  (JONES e RUSSELL, 19747 RUSSELL e
JQNES, 1975 » 19765 ALLEN g 6915., 17828 ALLEN e BECK, 1983
g 1987 ou 109 celulas vidveis de C.albicans (JONES e ﬁbﬁﬂﬁ,
1970: RUSBELL e JONES, 1973a & by RUBBELL o LAY, 19733
FIGKER & cols., 1982a & h).

A padrunizagam do mimero de celulas vidveis de
L-alhicans nas suspensfes utilizadas nas inoculaghes, foi
feita em cadmara de  Neubaver, apbs prévia coloragdo com
corante vital, conforme desorito por varios autores {JONES
g ADAME, 19705 ALBANG e BOHMITY, 1973% FISKER e cols., 198Za
e by REED e cols., 19%0). Por obutro lédu, varips trabalbos
el atam & padronizagdn do nmmérw e microrganismos  am
pontagens de uwnidades forasadoras de colonias/ml (PHILLIPS e
BALIGH, 19665 SOFGER e cols., 19825 ALLEN e:cmiﬁu, 19823

HOLBROQK & cols., 19835 ALLEN & BECK, 1983 e 1987). Em %O
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das suspensieps padronizadas através da cémara de Neubauer,
foram realizadas diluighes contagens das unidades
+ormadoras de colonias (UFC/ml) em agar Sabouraud dextrose,
CpAara cmn?irma;ao do nimera  de leveduras gue estava sendo
inoeul ado. Comp a mbdia obtida em 50 centagens foi  de
e F1XL09 UFC/ml de C.albicans, com desvio padrio de 2,64,
considerou-se que o método de contagem em cémara de Newbauesr
foi mais rapido, e maibr- tacilidade de_ 2N eriag Ao ]
poszibilitou ainda, © cilcule de nimero  de celulas da

suspen&aio, antes do indcoulo.
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4 FERSISTENCIA DE Candida albicans NA ROCA

DE RATOS MORMAIE E BIALOADENECTOMIZADOS

Esxposigin mxpérimental de pacientes n3o portadores, &
altas doses de C.albicans, tanto na forma de levedura como
de paeudohifa, geralmente nlo resulta em colonizagio bucall
a instalagio te candidose provavelmente resuita de
alteragies na resiténcia do hospedeiro muito mais oque A
avposigdo de altas doses de Q,algicgna (WATHSON »  KRODNE,
1981, g uso de antibidticos também predispos 4 candidose
Cem humanids (OKBALA, 1990} . Em animais, © Uuso de
_ antibimticmtarapia por via wral, farilita & instalagdo da
L.albicans no intesting de camundongos (HUPPERT e cols.,
19551 KERNNEDY & VILZ, 1983) £ na boca de ratos e camundongos
{ALLEN @ cols., 1982 e 1989 HOLEBROOK e cols., 1983F RENNIE
B cols., 1@83; BLLEN e BHECK, 1983 e 1987). RUSSELL & JONED
{197%a), relataram recuperagio de C.albicens em todos s
ratog normals 7 e 14 dias apéa Bltima inoculagio da levedura
com 2 uso de antibidticos. Neste trabalbo, apds a
administragdon inicial de cloridrato de tetraciclina e 3

inotul apdies  de C.albicans, todos (=} ratos norinai s

apresentaram culturas positivas para a levedwa dwante 2

dias, enguanto gue nos xerostomicos a Cuoalbigans persistiu
em todos os andmals  até 50 dias apos & @ltima  inoculagio.
Apds 30 dias de inoculagin, a recuperagéo de Q.glﬁlggﬁg na

‘baca de ratos apresanta resultados variavels de 30 a B&YL  na
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Hiteratura (RUBSELL e JONES, 19735 RUSSELL » cols., 1976;
FISKER g cols., 1982a), sendo gue nos dados deste trabalho a
levaedura persistiu em 30%  dos animals normalc. Apha 20

dias, RUSSBELL e JONES (1975) encontraram 48, 3% de culturas

positivas para L, albicans, porém com inoculacles semansis e
wsn continue de antibidtico, enquaﬁto emn nossos  resultados
apos 30 dias da Gltima inoculaglo, a leveduras nXo foi  mais
recuperada de nenhum animal narmél. For outro lado, nos
ratous xermat&micné o microrganismss persistio ate é ig8»
semana em 4 dos & animails examinaqmg (hb, &4) .

ALLEN & eols, (1985)  relataram 100X de culturas
.paaitivas da sagunda a qﬁarta samahas tie os ratos receberam
inocul agles semnanals de C.albicans, com ou sen administragio
ge tetraciclina, ocorrendo diminuiglo nas contagens  de
calﬂnia%'ap&s.a sexta semana £ manutengi3o do  microrganismno,
Nossos resultados desonstram apenas  335,3% de isolamento da
L.albicans em ratos normais apbs & semanss, entretanto os
animais NAo receberam incculagdes semanalis do microrganisma
o gue justifice tal diferenga de resultados. Entretantm_nmg
animais xe?mst&m&cma, nossos resul tados demonstraram nlmeros
mals elepvados dm. colonizagio da C.albicans e&m relagio  aocs
normatis, & a partir dea guinta semana, disinuig3o no ndmero
de microrganismos 8 manqt@ngam da levedurs em éﬂz . doas
animais sialpadenectomizados até o final do experimento (18

SEMANAE) « JORES & ADAME (1970, ndo gbservaram variaghes

na recuperagio de C.oalblrans da boca de ratos que tiveram
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reduclo do fluxo salivar com dgroga (hyoscine), 24 horas s 4
.diaﬁ da fltims inoculagio, encontrando a levedura em todos
DE  animals. Oz  autores, entretanto, ni3o mbtivaram
serostonia  constante nos  animais, n3o guantificaram &
levedura & verificaram a presenga da Candida apenas até 4

dias apds o Altimo indculo,

A metodologia utilizada neste trabalho para verificar a.

recuperagdo  de C.albicans na boca de ratos, e

semiquantitétiva, & gue a guantidade de material coletado
mom 0 Yaswab? fol considerado oMo 0,08 ml, & partir do gual
foram realizadas as diluigdes. OGpesar do mdtodo parecer-nos
s@gura, visto gue ocorreu & repetiéam dos mesmos reauitadms

em diversas opletas (da 9% ate a 18% gemanasg) g 08

resultados foram aseguranente superiores NoOSs Fatos

sialoadenectomizados, seria interessante um  estudo mals

detslhadn, utilizando-se de  metodo guantitativo para e
determinar a permanencia de C.albicans @m ratos

zialaad@negtumizadmﬁ.
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% ASFECTOS MORFOLOBICOS DE Candida albicans

£ MICROSCOPIA ELETRONICA

L.albicans observada em sicroscopia eletronica de
transmissdc a partir de cultura 2m sgar Babouraud déntrmae,
a#rﬁﬁmﬂtuu~ﬁe semelhante ao descrito na litgr%tura por
diversos autoree (BAKERGBFIGEL, 196437 CAMBUON & .RRJASINGHAM,
_1??2; MARRIE e COBTERTON, 1781).

| Buando leveduras de C.albicans +oram mbaervéﬁaﬁ ne
superflcie do epitelio da lingua de ratos, dois tipos ﬂé
aderencia d4s células ocorrerami tntima asaaciaﬁac..cﬂm &
superficvie epitelial, sem & presenga de eapa;é entre a
levedura e & célula, formando em  algumas aituégbes,

depressies na  sesmal ou entdo aderéncia an epitélio, com

da acordn com o descrito por diversos autmr9§ §HmeEYT &
SRUIER, 980 MARRKRIE e CBSTEHTON, 19681).,

fe  pseudohifas que penetraram no Qpitéyiw, ohservadas
neste- trabalhu,. apressntavam orescismento intracelal ar,
sparscendo en determinadazs gituag&es perta ol cruzando  as
jungéies  intercelulares das c@loalas epiteliais, contorme

deserito por CAWSON e RAJASINGHAM (19743,
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& APLICALRD DE Candida albicans COM “BWAER" NA

BOCA DE RATOS NORMAIS E SIALOADENECTOMIZADDS

A aplicaglo com "swab" de C.albicans na lingua de ratos

nokmais  ® sialecadensctonizados, apressntou resul tados
histologicamente semslbantes 1| e 2 horas apds inoculagio da
levedura. Ni¥o se observou Lapdida no interior do epitélio e
& guantidade de leveduwras aderidss 3s celulas epiteliais da
Mngus nap mostrow diferengas entre os grupos. ﬁpbg 1 hora
da inoculagXo todos os  ratos apresentaram grande nimero de
reéluwlas sobre o dorszo da lingua, havendo alta variabilidade
entre os  animais do messo grupo, © 9 gue dificultou a
interpretagao. Aldgm disso, en microscopia de luz, n3o  foi
possivel distinguir 1evedur$5 aderidas .DU simplesmente
sphrepostas & mesbrana das celulas spiteliais.

A aderencia ds cklulas epiteliais bucais @ importante
fator para a colonizagdo das mucosas por bactérias (BIBRONS
B VAN HOUTE, 19711 SIBRONS, 19733 VAN HOUTE, 1983). Sabe-sze
LR a8 bactérias Cbucais = Pl intluencidas nelas
giicoprotelinas salivares na ader@ncia seletiva as
.5uper¥1ciea do pesmalte € oo epitélio buca} (KDGF B Dls.,
1987, o gue as glandulas auoosas menbres, preser vatlas neste
gatuwla, s3c as principats seoretoras destas sgbgtanniag. 4]
C.albitans possui capacidade de aderencia ag. céiulas
epiteliais bugals i vitro® (RING o tols., 12803

SAMARANAYARE @ MacFﬁﬁLﬁﬁE, 1781; SBOREL e cols., 198135 MHACURA
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g rols,, 12835 DRARWAZEH e cols, 19910, sendo & adesio
aumantada guando  as células s¥o pré~incubadas com  saliva
(SAMARANAYAKE & MacFARLANE, 1981, 198Z2a e 1982h3 GHANNOUM e
cmia}, 1994G% DARWAZEM e cols., 1991). Apesar do papel da
zaliva na adesdo das leveduwras ser p&ucu conhesido, pﬂFéCE
gus componentes especificos  da aalivé podem mediar tal
atlesXo (YGQN.e cols., 19892). For outro lado, a-hregen;a de
IgA na saiiva'pmde inibir a ades3o de C.glbicans &z células
ppiteliais bucats (EPSTEIN & cols., 19825 VUDHICHAMNOG =y
cols. . 1982). FPré-tratamento de pegas acrilicas em saliva
mista ndo estimulada, reduziu a adesdo de C.albicans “in
vitrm”_chCDURTIE e cols., 198&b); Em humanos, a aderéncia
da C.albicans 4z células epitelizsis & dependente também da
variabilidade individual das ceélulass coletadas (KINE =
cols., 1980,

6 microbiota bacteriana  indigena também interfers na
adesan .dam Iev@duraﬁ. LT L JEMARK £ GIBRONS, 13735,

Pre-exposiqio de células Hela a Styreptococcus salivarius

raguzem a ades3o e Candida AB MESHAS. entretanto,
prré—eposigdo g wlrs! S.putans e ¥t apresentou redug 3o

signi%iaaﬁiva na adesio. (SAMARANAYRAKE e ﬁacFQﬁLQNE, 1982k) .
A capagidada de aderéncia da E.aglbicans ao acrilice (8EGAL e
rols., 1988; SAMARANAYAKE & MacFARLANE, 17803 SAﬂQRAN%YﬁHE B
Colg., 1980y & significantemente inibida na hreaan;a de

‘B.galivarius, entretanto culturas de . SB.mutans €14

sobrenadante livre de cilulas destas cultuwrss, aumentam a
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Caderencia da C.albicans ao acrilice (BRANTING e cola; 1989) .
C.albicans pode ser aglutinada por algumas bactérias da

microbhiota bucal, como S.zanouis, S.palivarils. 8.mitiz,

Fusobacterium nucleatum e Qctinﬁmxggg viscosus (BAGG e
SILVERWOOD, 1988), aue tem capaciﬂada _de aderéncia aos
tecidos da boca, podendo agir como wna Yponte bacteriana®
entre a levedura e g tecidos. A C.albicens persiste na
bncé na presenta  da microbipta normal, e nesta situaglo a

formagsn de  “ponte bacteriana" pode ter impértﬁntia noY
individuos portadores. For outre lado, a wmicrobiota
intaatina} supirime a colonizagde de C.albicans, inibindo a
#BEOCLAGHD entre a levedura € & mucosa (KENNEDY e VOLTZ,

198RE) .

B derostomia em animais leva & alteragdes da microbiota
CROWEN 2 cols., 1288a: MADIBON e cols., 1989, portanto a
aderéncia de Q.g&&igﬂﬂg ds welulas epiteliais da.baca gLl
ratos  sialoadenectomizados certamente foi influenciada,
apesar dé n¥n  ter sido detectada na metodologia utilizada
neste trabalho. éatms sialocadensctonizados parece—nos W
hom modelo experimental para estuwdos da in%lpéncia da gsaliva
n das alteragies da microbicota na sderencia da C.albicans ao
eﬁitélim Dpuical .

Guatro horas apbs a incculaglo de C.albicans com "swab®
'pm dorso da ingua ce ratos, dois - snimais
sialcadensctomizados revelaram pseudahi fas no Iinterior ufel

epitélim, caracterizando candidose. No perlodo de & horas e
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7 dias, 4 sialeoadenectomizados apresentaram pseudohifas rno
epit&Elio, ehqnanta nes periodos de 8, 12 bhoras, | e 2 dias
todos demonstraram candidoss., Nos  ratos controle, a
candidose boorreun an um animal apts 24 horas, em 2 apés 48
horas & em um apbs 7 dias. Num total de S0 animais para
cada grups edaminado, 8% dos nmfmais apresentaran candidose,
Enguanto gue 66, 6% dos #atos xerostomicos tinham a doenga.
(s dados deste trabalho revelam portanto, ogue os animais
mialmaﬁeﬁmttomizadmm apresentaram maior incidéncia de
candidose, sem o uso de gqualguer outro fator predisponente.

JONES e ADAMS (1970} observaram candidose Em'ié,&z dos

ratos 1 semana apbs  inoculagio de C.albicans, porcentual

semelbante ao encontrado neste  estudo  (20%W) . RUSBELL e
GUONES (19730} mnétrar am Fapida eliminagdo da Coalbicans no
ppit&lio bucal de ratos normais, N30 s observando  mais

candidose 14 dias apbs o dnbculo da  leveduras, resultasdo

enceontrado tambémn neste {ftrabalho para ratos normais. Foyr
outro  lado, s st al padensctoni zados, candidose foi
verificada histologicaments &M 1Ay A 3'd0$_ animais,

possivelmentse porgue a xerostomdia possa ter inter?erida na
eliminagXo da C.albicans do spitélio.

| Apds indculo de C.albicans, FISBKER & cols. (1982b)
mbsérvaram penetraciio de pseudohifas no epitdlio bucal de
100% dos ratos noreais, enquanto nossos achados  demonstram
candidose =m 20% dos animais apds 1| semana e & nenbum apHs

2 semanas. Entretanto os autores usaram antibidtice para
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predisposleln &4 candidose # sxaminaram todo o gpitélio
pucal, enouante  em nossos  resultados apenas  a lingua foi
aobzervads. s loraix mais  freguentes  de candidoss,
relatados pelos autores, foram a gengiva marginal, a mucoss
bucal, o sulco bucal e lingual e por Oltimo a lingua.

LACABEE & cnlg. (1990} aplicaram C.albicans com “swab"
na boca de camundongos e observaram a presenga de candidose
de 1 hora a 7 dias apds a inoculagho. Logo apds 2 horas, ja
chservaram tubos germinativos  penetrando na gueratina, com
o as leveduras na superficie. A guantidade de focos contendn
pasudohitas  fol aumentando progressivamente, atingindo
maximd an redor ﬁe 43 horas, decréscendo apds 2 a X diass do
in&culm. Mo presente sstudo, o ndmero de animais  coin
candidose apresentou-se malor tamb®m no periodoe de 48 horas,
gntretanto, No grupo serostdmico, a infeogfdo ooorred mais
rapidamente que nos controles, sendo ja  pbservads apds 4
horas da inocul ag&n, atingindo méximeo (100%) com 8 horas e
~menbtendo-zse neste nivel até 48 horas, ocorrendo ent3o
gecréscing no Nduero de animals com lasdo.

Apesar oo rato ter se rev&ladd bom eodelo experimental
para estudo dos sfeitos da serostomis na candidose bucal, o
camundongo também & considerado modelo vidvel para sestudo da
randideose (LACASSE & cols., 19900, visto que sua migrobiota
bacteriana & praticamente conhecida & restrita a menos de 20
espdcies (TRUDEL & cols., 19846, © Cjure torna  possivel

avaliar o papel da competi¢lo microbiana no inlcic da
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infecgdo pels Candids. Aleém diswso, Cralbicans naon & isolada
da microflora bucal do  casmundongo (LACABSE & cols., 1990),
diforentemnente do  rato, cbmn demongtrado nos  dados deste
traﬁalho, Tai fato entretanto pode  ser - facilmente
contornado, nio ptilizandmwse ratos dos guals leveduras do
génwr& Candida tenbam sido isoladas. Respostas do sistema
imune ou do  ecossistema bucal nEo 80 peperadas guandp  de
inpeulagies bucais de  C.albicans no  camundongo (LACASEBE e
cols., 1990}, RAuasis, acreditamos gue noves estudos sobre os
efeitos da serostomia na candidose bucal possam B
Fealizados tambdmn em camundongos. A Q.migiﬁana nag  +az
parte da microbiota bucal do camuindonge, sendo a infecglo
pela leveduwra colonizagla transiidria (LACASBE e cols.,
1990y, oo a C-aibicans & Habitante natuwral na boca de
BRFrEE humanos (ARENDORF e WALKER, 1980b; BQWFBRD“M&SDN a
cols., 19883 BTENDERUF, 19%0), e pode ser sncontrada na boca
de ratos Wistar, como demonstrado nos dados deste  trabalbo,
ac%wditamm% quie paﬁa estuwdos de recuperag o deste

microrganismo, o rato seja o modelo sxperimental indlicado.
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7 IMOCULAL A0 PROLONGBADA DE Capdida albicans NA

BOGA DE RATOE MNORMAIS E SIALOARENECTOMIZADOS

A inoculagXo prolongada de Gealbicans na boca de ratas

rormai s, durants 32 semanas, produziu candidose na Ilngua de
2O% doﬁ‘animaiﬁ (n=1G), A literatura relata porcentuais de
13 & BSYZ de candidose apds inocwlagdes prolongadas (20 & 40
semanas) de C.oalbhicans (RUBSELL e JONES, 19755 FIGKER e
cols,, 1982ai ALLEN e cols., 19BZ » 1980 .

Ampstras de C.oalbicans eribem diferentes espectros de
patogenicidade para a mucosa do dorse da lingua de ratos,
ALLEN e RECK (1983  inocularam 4 amostras diferentes de
C.albicans durante 20 semanas, Bm 10 ratos Quie receberam
tetracicliné, obhtendo carulidose apegnas com 2 ambpstras; em 4
animai s cm& uma & em 2 arimais com outra. HOLBROOK e cols.
i;?&ﬁ}, demanstraram diferengas na colonizagaio e infecgan de
.duas ampstras de C.alhicans para camundongos. ALLEN o HECRK
C1987) iﬁglaram 14 ampstras de C.albicans de pacientes com
cendidose 2  as inocularam dvrante 14 semanas na boca de
ratos; & amostras demonstraram babilidade de produzir  lesdo
o dorso da lingua, com incidéncia em 5% dos ratos em 3
ampstras, 10% em uina, 15% em uma, & 60% com wmaji oubras 3
ampetras apresentaram  psewdohifas na  gueratina, porém  sem
alteragies no epitéliodr 8, &8 outras S amostras nEo
produziram candidose. Nos resultados do pressnte trabalha,

0 usc  de aperas  Wma  amostra de O, athicansg possivelmente
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possa explicar as diferengas encontradas na produgio de
candidase 2m ratos, com oz dados da literatuwra, J& gue &
asgstra vtilizada foi isolada de paciente com candidose,
entretanto nio foi  usada antariarment@ gm  ratos. Fode-se
considerar gue a amosbra usada neste trabaslho & de baisa
patogenicidade para ratos, mas idisto facilitouw o estudo
cmmparati?m dos eteitos da sialoadenectomia, gue fol  nosso
principal objetivo.

Nos ratos serostomicos que receberam  inoculagio
prolongada de L.albicans usados neste trabalbo, candidose
guorreln em 704 dos animais, 0 que nNnos feva a sugeriec que a
redgugio do  fluxo gsalivar ¥ac$1itau a dmplantagio =
penetragian da levedura no epitélio da lingua. Tréas animais
slaloadenestomizados apressntaram candl dose na DOreaAo
%aringea da lingua, o gue nido ocorreu em nenbumn dos Hmutros
grupos estudados. A candidose embora mals freqﬁéﬁte. Nnos
xawmatﬂmicga, mostrou sspeotos senelhantes nos dols  grupos,

com as leveduwras e pesewdohifas restritas & camada de

gqueratina. Entretantao, houve diferengas de ascordo com &
regldo da lingua., Nas papilas ctnicas, por exenplo, embora
o fungo estivesses presente, an veres Bm guantidade

acentuada, geralmente n3o ocorreu regposta inflamatdria ou
cutras mmdificagﬁeg de Epifélim. Os microabcessos  foram
mais evidentes na regliso faringeana, enguanto gue atrofia dcl
epitélio destacou-se no  ventre da lingua. Naop & possivel

detersminar no nomento o por gue destas diferengas, mas deve



173

s@r sonsiderada A possibilidade de By EMm respostas
dependentes da morfologia de cada &rea, 0 que meresce méimres
gacl arecinentos. Isto também explica, porgue as lesbes
macrosbpices sAD ¥acilmgnta phservadas Na regifo das papilas
gigantes, 0 que nAC Dpoorrg Nas cmniﬁaa. Embora menos
fregil@nte do oue no dorse da  lingua, 1 rato normal =0 1
serogsttmics tiveram candidose na regifo ventral, indicando

gue esta  Area  também & susceptivel. Fol também a fdnica

reglido onde a incidencia foi igual nos dols grupos, Tamben
naé & daﬁcrita Fa literatura, candidose na porgao
fa}ing&ana da  lingua de ratos. E possivel, comp neste

experimenton, gue esta reqgiio Q&ja mais raesistentes &

candidose, & quUB & MESnA DCOFFA  ARpenas em condigbes qué
modifiquen a biolpgia bucal, comd na xerostomia. - Come &
candidose produzida no  doreo da lingua, por inoculagdes
prolongadas de C.albicans tem sido muito pouno estudada &m
ratos derostOnicos, sugerincs gque ﬁmvma eatudos vom amostras

diferentes de C.gibicans sejam realizados.
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& INDCULACAD DE Candida albicans NA BOCA DE RATOB

FORTADORES DE FLACA ACRILICA NO FALATO

A permangncila de plaéa aﬁrilica aphHs 3 inoculagies
consecistivas de C.albicans na bocs de ratos norpais, nlo
revelou penetragdn de pseudohifas no epitflic em nossns
resultados, & pn apenas um animal fol observado presenga  de
leveduras no palato. Apesar do .epitélio tdo palato
apresgntar hiperqueratose e rgas ﬁe.aaantoae, an alteragtes
foram semelhantes ao grupo gue recebew  apenas a placa
acrilica. H.SEN e HOMDEVIE {(1978) relataram reagio
inflamatOria e alteraghbes epiteliais evidentes nos  ratos
portadares de placa acrilica £ inocul sdos com Qg'diﬁ y O gue
nXo foi possivel visualizar no presente trabalho, porém os
avtores também ndo cheervaram penetragdo de pseudohifas no
epitelio. SHAKIR e cols. (1981) opbservaram penetragio de
psauﬁohifas na gueratina & alteragdes no epitélioc apbs

inoouwlaghn de CL.albicans e permanéncia de placa acrilica no

palato de ratos por 2 & 4 sesanas, demonstrando que  as

leshes eram dependentes da presengs da placa acrilica, pois
guando & masma 8ra kammvida, as alteragies se resclviam em 2
 SEMANRS.

OLBEN & RONDEVIE {(1978) relataram gue ratos com placas
acrilicas, apresgntaram redugio iniclal de peso, recuperﬂdu

apts 10 a 12 dias de permangdncia da  placa. Em nossos

regultados, os ratos com placa acrllica g8 naqueles Que



receberam também  dnoculagbes de $.albicans, toleraram a
presenga das placas, com ligeira perda de pésa apdbs 25 dias
e permangncia  das mesmas, For outro lade, nos  animals
sialpadenpctonizados a colocagdn de placa acrilica produziu
atentuada perda de peso, com diferenga significativa am
relagio ao.pesn inicial, g2 08 animais apregentaram~se muito
abatidos aphs 20 dias de permanéncia da placa.

RKatos sialosdenectomizados portadores de placa acrilica
apressntaram perda  das fugnﬁidadeg palatinas, alteraghes
gengivais & lesdo periodontal pvidente. a3 epitélia

apresentou hipergueratose e camada basal irregular e

hiparplasica. s ratos sialoadenectomizados com placs
acrilica, [ TEE= receberan inpcul aghes de Cealbicans
apresentaram  alieragbes semelhantes no epitelio, poOr Bm

ligeiramente mais acentuadas e levedwas o ndaero mals
elevado nos esfregacos e nos cortes histoldgicos gue nos
demais grupos, porém psesudphifas invadindo o epitélioc na3o
foram observadas,

Macacos portadores de placa acrilica apresentaram
lesbes no palato, mais extensas com invasio intraepitelial
de  psewdohifas - mais fraeguente @ gue regrediam mals
lentamente nos animais com fluxo salivar diminuldo  atraveés
de drogas (OLBEN & HGANGES, 1977). Os resultados deste
trabalho nio mostraram entretanto, penetragio de pseudohifas

no epitélioc do palato dos ratos sialoadenectomi zados
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portadores de placs aorllica nos guals a C.albicans  foi
inooul ada.

A gsgstomatite por protese total em humanos,
caracterizsa-se por reagio inflamatébria severa, atrofia e
hiperplasia do epitélio (BUDTZI-JURGENSEN, 1990a), porém as
dreas atingidas, freguentemente ndo demonstram invaslo dos
tecidos pela Capdida, o qﬁe podaria justificar os resultados
deste trabalho. , |

41 adaptagdy dg placa acrilica em animals
sialoadenectomizados, possivelmente alterpy o0s habitos
alimentares dos ratos, 08 quais deivaram de s alimentar
adequadamente, pEsNHO COm A adminiétragau gde ragdo moids 8
molbada. A perda de peso @ comprometimento sistémico do
animal +foram bastante significativas; B mesmD  assim, as
diferengas nas  lestes produridas nagueles gue recsberam
C.albhicans foram menos intensas que o esperado. Partantm, a
adaptacso de placa acrilica no palato ndo demonstrouw ser bom
models esuperimental para estudar a influgncia da serostomia
s0bre & presenga de Cralbicans na bocs - de ratos

wialoadenectontzados.



e CANDIDOBE NO DORBO DA LINGUA DE RATOS

NORMAIS £ SIALOADENECTOMIZARDS

Injecdo intraepitelial de 10% chlulas de C.albicans/ml
no dorso da lingua de ratos, produziu macroscopicamente apbe
4 horas, regifes esbrangquigadas com 5a1iéncié no epitélio, o
gue corresponded microscopicanente a formag xo cle
microabressos gon pseudohifag e leveduras no epitélio. AHApds
12 horas, a8 lesdies mails evidentes macroscopicamnente,
correspandiam A for-mag o de gutensas 'pseudmhifas B
micrpabressos intraepiteliais em vias de exteriorizagdo com
descanagdo da gueratina em algumaa. Areas. 24 horas apds,
presengs de pequenss areas despapiladas de aspecto liso e
eritematoso visiveis nos locais da injegXo, foram devidas
provavelmente & acelerada renovagdo do epitélio, pois
ohservou-2e poulcas leveduras e paaudnhifas em  relagds  ao
perlodo santerior, Apby 7 dias, area eritematosa & visivel
macrascopl camente, correspondentdn & perda de papilas, a qual
diminue decorridos 19 dias da injeg3dn, voltande a  aparancia
da llngua praticamente & normalidade.

A analise em microscopia de luz, mostron 1 hora apds a
ihje;ac da C.albicans, a formacdo de tubo germinative em
aproximadaments 25% das leveduras, o que aumentou para mais
de S0%  apds 2 horas  da  inoculagdo. MackENZIE  (1964)

injetava 1 ml de ar no subcutaneo da pele de camundongos, e

a seguir inocuwlava Q.albitvans. Apds 1 hora da iniegcido,
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observava que mals de 404 das  leveduras apresentavam tubo
germinativo, niimero gue elepvou-se a mais de FOYL apbhs 2
hiorag. A diferenga na guantidade de tubos germinativos
tormados pelas levedwras no presente trabalhb, gdeve ter
acorride devido a amostra de C.oalbicans uwtilizada, ja qQue
difergntes amopstras pfoduzem @iantidade diferentes destas
estruturas "in vitro' (MacWENZIE, 19627 MARTIN, 19793
BHEFERD e cols., 1783). 0 local de inje¢do também deve ter
interferido, j& gue MackKENIIE (19484) injetava no  suboutineo
de pele de camundongos, esnguanto gue nossos  reswul tados
referen-se a injegbes intraspiteliais na lingua de ratos,
pntretanto, © tamanho e a forma das tubos germinativos
apresentaram—se iguais ds desgritas por MackKENZIE (19864). O
meic de cultura em que a8 ampsiras de C.albicans crescen, o
namero de veres em  gue & renicada, assim comn © 0 s000
ubilizado, tamhéﬁ i fatores que influenciam na guantidade
de tubos germinativos formados (MARTIN, 1979, Ameostras  de
Cralbicans tubo gerpinativo negativas N e apresentamn
potencial patogenico de causar candidose oral experimental
(MARTIN e cols., 19847 KIMURA e FEARSALL, 1%780).

Apds 4 horas da injegan intraspitelial de Q.albicans,
ns resultados revelaram &8 formaglo de pseudohifas ¢ afiuxo
de pmlimar%pnuclea?eaﬂ caracterizando inflamagio aguda,
resultador semslhantes ans de MackENIIE (1964) em pele de
Camungnngos . Sequntdo este auvtor, apﬁﬁ 8 a 12 horas, o

atluvo intenso de poalimorfonucleares e os demais mecanismos



179

de defesa do hospedeire fazem com gque as  pssudpohifas
agqdran aparencia bizarra, algumas em desintegragico, com
valta & presenga de levedurasi entretarnto, guando  da
Aussanct a de pol inorfonucl eares, o alongamento das
pogudohl fas continuam, formando mic&lips. Nossos resultados
foram semplhantes i guando  nAo houve formag 3o tdee
microabressos, as pseudmhifas.apresentaram crescimento mais
acentuado. DMferenga importante em relégam ans experimentos
da MaCKENEIE. (1944), & qgue em nossos resultados apdsz 12
horaé, o professe comega a exteriorizar-se, chn pedagos  de
gueratina destacando-se, O gue nfo & descrito por  osse
avtor, 18 gue suas  injegdes eram ha subcutdnes da pele, o
gue provavelnente dificulton a2 exteriorizagio. Em nossos
resul tados, A malaria dos microabresos ja hawvi &
puteriorizedo apdbs 24 horas.

MATEACH e KLIGMAN (1962) mostraram em bidpsias, 24
horas apfds oclusin de L.albicans na pele de  voluntarios,
formnagdo  de microabressos intraepitelials tipicos de
candidose, seselhantes aos observados neste trabalihn 12
horas apds injeclo de L.albicans no epitelio bucal de ratos.
Candidose cutdnea experimental em FILAMENDS, realizada por

RERORA 2 cols. (1973, atraveés da oclus3o de cultura de

C.albicans com filme plastico, na pele do antebrago de
voluntdrios (aplicacdo epicutines), demonstrou  indugds de
dermatite pustular, dependente da dose aplicada = da

peErmaneéncia da oclusao. TOY  dos paclientes demonsiraram
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lesbes aphs 7 horas, 9074 apbds 21 hores & todos apbs 109
horas. Apds 2 horasg, os autores opbservaram a formag3c de
poutos tubos germinativos 0% qQuais foram  aumentando  em
guantidade durante o e»perimantm,. com o desenvolvimento de
algumas pseuwdohifas apdbs 4 dias.

A oclusdo de células vidvels de C.alhicans na pele de
ratos @  canundongos recén néﬁcidaa leva a formagxo de
microabcessos abaliso da camada clrnea da pele, apbs peoriodo
di aprmximadameﬁte 21 horas, tempo NeCcessario para a
transformagin das leveduwas em pseudobhifas, sua penetyagfio
na camada cdrnea, formagin de fatores quimiatatitpg Bo&
migragin de granulidcitos até o .epiteliu. Nao apenas a
proliferagdo de pseudohiftas, mas sua penetragdo nas camadas
vidvelis do epitélio & necessdria para o aparecimento de
lesles. Peeudohifas de espécies patogenicas de Dandida
penetran na epilderms intacta & progduzem pistulss, enguanto
e ampatras ndc-patogénicas desenval ven pseudohi fas
confinadas ao estrato chrneo, mas falham enm produzrir lesbes.
A penetragdo das pseudohifas nas camadas vidvels do epitdlio
pnarece  gser necesshria abn estimulp inicial da resposta
inflamatoria (RAY e WUEFFER, 1976). Nos resuitados @ deste
trabalho, o tenpo de forsagdo de wsicroabcessos foi senor, 33
que as levedurasz eram injetadas no epitélio. No perindo de
& haras apds a injegan, foram observadas duas situagbes)
filamentagan das leveduras aderides Az cilulazs epiteliais,

com psewdobifas penetrando na  gueratinea ¢ nas celulas mais
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supgrticialis da camada espinhosa, porém sem {formagic de
microaboessost 2m outra situag2o, ocasionalmente no  mesmo
animal, observou-se Areas com leveduras, pseuwdohifas e
intenso infiltrado de pgolimprfonucleares, cmﬁ levwcbeoitos
degenerados e restos  de ctlulas epiteliaige, caracterizando
microabcessos. Talvez essas duas situaghes, se devam a
profundidade gque a injegdo atingiu no epitélio, estimilando
mais ou menos & resnosta leucocitheia,

Na aplicagio epicutdnea ou  injeclap intradérmica de
Le.alblcans em ratos @ camundongos recém nascidos (L a 3% dias
de idade), a levedura penetra na gueratina & produr reagdn
inflamatdria com microaboessos 'intraepidérmicuﬁ, com  as
psaudobhifas penetrando  tambémn nas camadas vidvels e
epitélio {(GIGER = cols., 1978a) Nos resultados do presente
trabalho, apbs injeqgio intraepitelial, a C.albicans
demonsbrou capamidadé de idnvadir a gueratina e as camadas
majis profundss do epitélio. Zomo 3&.citadm arteriormente,
nos ratos em que 8 D.albicans foi aplicade com "swabh, a
jevedura mostrou-se capaz de penetrar na camada Integra de
 queratina, g tamb&m nas camadas vidveis do epitélio,
principalmente nos animais sialoadenectomizados.

A producin de lesBes na pele de ratﬁa & camundongns por
amastras de  Candida depende -pe}o menos de  tres fatores;
primeiro, o estrato coOrneo intacto, que representa barreira
fisica gue exclul muitas espécies de Candida, moeamo  guando

aplicadas debaixo de curativoeos oclusivoss na ausencia do
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estrato cOrneo integro, ou np caso de invasio do mesmno Dor
L-albicans e G.stellatoides, médiadmre& inflamatorios
derivaqmé do complemegnto, sS3o essenciais para mobilizar
celulas fagocitdrias; e finalmente, neutrofilos competentes,
que respondem ao estimulo guimiotatico sio necessarios para
confinar o processo ap sitip da infecgdo (RAY e WUEFPER,
1976 .,

A aderéncia de microrganismos aps queratbcitos  da
émidwrme e nas cklulas epiteliais bucals, & considerado como
pré requisito &4 colonizaclo cutfinea e A in%eé;am. RoY @
cols. (1984)  demponstraram que C.albicans e C-gtellatoides
axibem marcada aderencia a queraf&mitma da epiderme & a
C#lulas epiteliais bucais g s3o consideradas patogénicas  em
modelos animals.

Lealbicans filamenta-se @ produz extenss destruigdo  em
cultura de c@lulas renais de camundongos (HURLEY & STANLEY,
19469) . HOWLETT (1976& & b) produziu infecgdo por espéries
de Candida em cultura de gilulas epiteliais de animais recém
nascidos com diferentes tipos de queratinizaglivt mucosa do
gorso da  lingua de rato, gue é_mrtmqu&ratinizada; LT 0SS
paragueratinizada do dorso da f!ngua de coelhos e,.mucmga da
bochecha dé coelho, ndo gueratinizada. A C.alhicans foi  a
inica espécie. capaz de invadir ops JF tipos de mnmucosa
testados, apresentanﬂd'pgeudahifas na gueratina de cé&iulas

do dorge da  lingua de ratos 18 horas aplbsg  inoculacio. &2

tempo de incubagZo sumentou g penetragio das peeudohitas,

L]
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‘gmendo qué com 28 horas penetravam na  camada bhasal  do
gpitélic g membrana basal & apds 35 horas invadia o tecido
conjuntivo. A C.oalbicans mostrou habilidade em invadir os
putros  Lipnos de epitélio estudados. Nos  dados deste
.trabaiho, apbs injego intraepitelial o dorso da lingua de
ratos, a C.albicans mostrou habuma&e em  invadir a
queratina @ & camada basal, produzinde em alguns immaiﬁ a
ﬁwaeﬁtruﬁuragam desta Gltima, porém  em nenh@m _&mmento
invadiw o tecido conjuntivo, possivelmente barqua B reaglo
de defesa do hospedeiro foi mais raépida, com formag3o de
microaboessos intraepitelials j& 12 horas apds o indculo,
impedindo gue as pseudohifas de..g.giglggﬁg atingissemn o

conjuntive.
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CONCLUSHES

-
o

O genero Candida foi isolado da cavidade bucal de &5

(17,06%) dos 3281 ratos Wistar normals sussinados, dos

pate 20% sram da sspécie Q.glbig%ﬂﬁ;

C.albicans foi recuperads em maior quantidade, em maior
Aimero de animais e por tempo mais prolongado,  da
cavidade bucal de ratos sialoadenectomizados, apds 3
inocul agdes prévias da levedura, em relagio ans

normals.

Apde 3 aplicagdes de C,albicang com "swah" ma cavidade

hucal, 8% dos S oratos normals g A6N dos 30

sinloadensutonl zados apresentaram candidose no dorso da

_llngu&. Apds a Dltinme aplicagio, 204 dos ratos normais

apresentaram candidose depois de 24 horas, aumentando

para 40% apds P dias, e disinuwindeo novamente para 0%

decorridos 7 dias. Nog ratos sialoadenectomizados, 40%
nostraram candidose apds 4 horas, sumentando para  100%
depois de | & 2 dias, goprrendo em BO e 0% apbs 7 & 13

dias respectivamente.
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Apbs aplicagio de C.albicans por perliodo prolongado na

cavidade bucal de ratos (32 semanas), 20% dos normais e
70% dos sialoadensctomizados apresentaram candidose no
dorso da lingua, cujas caracteristicas foram varidveis

de acordo com & regilo afetada.

A adaptagiin de placa acrilica no palato de ratos
sial oadenectomnl zados, n¥o e mostrow  bom modelo
gxperimental para estudo da candidose na cavidade bucal
e ratos.

A dnjegdo intraepiteliasl de Ce.albicans, no dorso  da
Pimgua  de ratos, provooouw candidose de aspecto
gemelhante noz animails ﬁnrmaia B slaloadenectomizados,
porém com variagbes de acordo com o tempo de evolugio
das lesdes. Apts 1 hora da injegSo, as leveduwras
mostravamn Drotamento de tuebo germinativo e depolis de 4
horas pseudohifas  penetraram nas  células epiteliais,
peorrends formagdo de microabscessos  intraepitelisis.
Depois de 24 e 48 horas, as &reas epliteliais  com
peeudohlfas estavam em descamagio, com hiperplasia  da
camada . basal e discrebta inflamsg3o no coniuntiva
gab jacents. Aptba 7 dias, poucas pseudohifas  foram
phservadas @ o epitélio apresentouw perda de papilas

filiformes, hipergueratose 2 acantpse.
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REBLIMO

Neste brabalho foramn estudados o8 efeltos di serostosia,
provocada pela remOgdo cirfirgica das gléandulase salivares

maiores, na permanencia de Candida albigans & no  desen-

voilvimento de candidose na cavidade bucal de ratos. De 381
rafwa Wistar sxaminadogs, o gepero Candida foi isolado da

hoca de 6% animais {17,06%), e destes, 204 foram caracteri-

Crados como da espeoies C.albicans.. Nos experinentos
nosteriores foram usados APpENAS 0% ratos gue nNHQ

A marmanéncia de C.albicans na Ibmca de ratos normais e
5ialmadenec£umizadua, fol verificada apds treées inocul agbes
e 10% chiulas da levedura, em dias consecutivos. Em
whrios periodos de tempo, at® o maximo de 18 ssmanas,
L.albicans fol recuperada  em maior guantidade e por  tempo’
mais prolongado na boca dos animais sialoadenectomizados.
A ocandidose Fol estudada micrnscwpicé;énte na  llngua de
ratos que receberam aplicagdo de 10# éélulag com “swab®  en
trdés dias cqn%ecutﬁvmﬁg oy durante 32 ﬁeﬁanas {5 aplica;ﬁeg'
spmanais), Com 3 aplicagdes iniciais, Z0% dos ratos nornais
apresentaram candidose depois de 24 horas, aumeantando péra
B0% aphs 2 dias, g diminuvindo novampente para 20% de:mrridcs
7 dias. Mos ratos  sialoadenectomlzados, .402 mostraran
s

candidose apbs 4 horas, aumebtando para 1007 dapoiﬁ_da 1 v 2

dian, ocorrendo em B80%L g &O% apba 7 w13 dias
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respectivanente. Quando & ap%icagaw foi prolongada (32
semanas) , candldose QCOrred en Z20% dos fatoa normals & 7OY%
dos &ialoadenectomizados, tendp microscopicamente caracte-
risticas varibdvels de acordo com a regido da lingua afetada.
Candidose tamb&m fol provocada pela injego ihtraepitelial
no dorao da  lingus  de ratog com 10" calulas/sml de

C.albicans. Apds 1 hora, leveduwras mostravam brotamento de

“tubo gersinative, & depols de 4 horas as  psewdobifas
pernetraram nas celul ag epiieiiais, havendo também formagio
the mitrmébsﬂwgsmg intrappitelials. Depels de 24 e 48 horas
as &reas epiteliais com pseudohifas estavam em descamag3o,
com hipgroplasia da camada baﬁal'e discreta inflamag®o no
conjuntivo subjacente. Apds 7 diés poucas psecdobifas foram
phuaprvadas, tom o epitelio apresentando aspecto liso e
eritematoss nas regilles injetadas com Coalbicans. Da
aspectos macrs 2 aloroschpieos @ a evoluglo da candidose fo-
Fam aeselhantes pos animalis normais B osialoadenesctomizados.

O dadps  deste trabalho mostram Que, cono em  humants, a8
werastonl & faﬁilita a presenga de  C.oalbicans & o
dessnvalvimento de candidose na cavidade bucal de ratos.
Sugere também gue uma ver no  interior do epitélio, outros
fatores como & resposta inflamatdria w a depscanag o

gepitelial s¥o mais relevantes no controle da candidose.
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SUMMARY
Gn this worh it was studiesd the effects of serostomias,
provoied by extirpation of the major salivary glands, on the

carriage of Candida albicans and development of candidosis

in the mouth of rats. Candida gender was iwclated from 43
{17,06%) of 381 Wistar rats, and of these isolates, 207 were.
aharact&rized =33 Q.al@icq&% Epeties. On  the +following
éxperimants only rats negative for Candida gender were used.
C-albicans presence in the mouth of pormal and desalivated
Fats was verified after three inoculations, on mamsécutive
days, of 10% cells. O various periods up to 18 weeks,
Quﬁ&ﬁigggg was  recoverstd in 1aréar quantities and longer
Qeriudé on xermaﬁwmic rats.

Candigosis, histopathologically confirmed, of the rat tongue

was studied after inoculations as a swab of 0% cplls either

during % days and 32 weeks (3 weskly inoculations). Wit
short  term  inoculations, 2an of normal  ralts Bhowed

candidosis after 24 hs, increasing to 404 after 2 days,
deﬁraaming again to 20% on the Fth day. 40% of xerostomic
rate had candidosis atter 4 hs, and 100% after 1| and & days.
ffter 7 and 1$ days, BOL and &O04 of the desalivated rats
had candidosis respectively. With prolonged periad of
inocul ation (32 weeks), candidosis ocwred on 204 of normal
and 70% of desalivated rats. The microscopical
characteristics varied accordingly to the region of the

tongue affected.
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Experimentally -auute candidosis was also  induced by
intraspithelial injecticon of 0% cellis  on the dorso of  the
tongue. After  th yeasts exhibited germinative tubes, ard
with 4 hs there was penetration into the epithelial cells
and presence of intraepithelial smicroabeoesses. #fter 24 and
48 hs  the epithelisxl regions containing hyphas suffered
descamation, with hyperplasia of the basal cell layer and
mild inflammation of the subjacent connective tissue. (]}

the 7th day $ew hyphas were observed, and epitheliuvum  lost

the Filiforms papilae, &ng showed hypergueratosis and
avantosis. Macroscoeploally the most evident alterations

courred after 24 and 48 hs  of injectimn, with the dorso of
the tongue having a smooth  and srithematouws aspect. Macro
angd  microscopically the candidosis on both normal and
serostomic rats were similar,

These data ﬁhmw. that in rata; as in humarns, saliva is  an
important factor to control the carriage of L.albicans in

the mouths of  rats. Yorostomia also facilitates the

development of candi dosis,. Candidosis pravoked ks y
intraepithelial injection of Landida veasltls also _Equﬁﬁta
that other factors as the inflammatory response | ard
epithelisl descamation are. more relevant  than saliva  to
cmmtrml. Landida growth after its penatratidn in the

epithel fum.
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