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INTRODUCKO

A candidose bucal estd assoctiada a fatores locals ou
sistémicos que alteram os mecanismos de defesa do individuo, diminuem
o fluxe salivar ou interferem com a microbiota bucal (BUDTZ-JHRGENSEN,
1990a; WILKIESON e cols., 1901 ALLEN, 19U92). Estid bem estabelecido
que a xerostomia em humanos facilita a instalag¥o de candidose bucal
(HERNANDEZ e DANIELS, 1989; SCQULLY, 188g; IACOPINC e WATHEN, 1462;
McCARTHY, 199D,

A colonizag8o, permanéncia e patogenicidade de €. albicans na
cavidade Dbucal de ratos foram desceritos por varios autores C(SHAKIR e
cols., 1686a e by ALLEN e BECK, 18987, FROMITLING e colx., 1987; REED e
cals,, 19802, entretanto, exiztem poucos dados doas efelitos da
werostomia na permanéncia de espécies do génerc Condido na cavidade
bucal de ratos. MEITHNER e cols, (12200 cobiiwveram maior gquantidade de
€. aldicons na boca = estfago de ralos xerostdmicos, JORGE e cols,
C1903a ¢ D), recuperaram malor niGmero de €. aldbicans da boca de ratos
sialoadensctomi zados ¢ relataram maior incidéncia de candidose nestes

animals.

0 objetive deste +irabalho foi wverificar os efeltos da

xerostomia na recuperagio de . albicans, . paropsilosis. C.

iropicalis, €. gulllisrmondii e . kruset da cavidade bucal de ratos

normais e sialoadeneciomizados.
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REVIZZ0O DA LITERATURA

i GENERO Candida

Foram caraclterizados até o momento. 96 géneros e 480 espécies
de fungos. sendo gque 25 géneros e 187 espécies Jj& foram isclados de
humanos (STENDERUP, 1990). As leveduras representam os Gnicos fungos
pertencentas A microbiota normal do homem (STENDERUP, 10902, Neste
grupo anécntra-—se © género Candida gue compreende 1068 espécies
distribuidas na natureza, podendo viver como gapré&fitas ou parasitas
no homem e animals (KREGER-van RIJ, 1684; SHEPHERD & cols., 1989,

Em virtude de sua malor patogeniclidade, Candida albicans & a
espdclie mals estudada, entretanto C, trogicalis, €. gullliermondii, C,
parapsilosis e . kruseit s3o freqgilentemonte iscladas de seres humanos
saudévels (RUSSELL e LAY, 189723; DAMASCENDG e cols., 1874; KREGER-van
RIT, 1984; STENDERUP, 12007 e como agentes etioldgicos de micoses
superficials e sistémicas CAHEARN, 1G78; WINGARD ¢ cols., 1979; HOPFER
e cols., 1981, CARCASSI 2 cols., 1882; NGUYEN e FENN, 1887; MESTRES e
cols. . 19803,

1.1 Candida alblicans

| Ha forma de levedura, apresenita-se como cédlulas globosasg,
ovaladas ou alongadas, medindo aproximadamente 3.8 a & um de largura
por & a 10 upm de comprimentoe C(LODDER, 18712, Em microcultivo
forma pseudohifas, podendo apresentar hifas verdadeiras. No Agar~fuba
produz clamiddésporoes € em soro  a 37°C forma tube germinative
(KREGER~van RIJ, 18842, Em meio de cultura liguido, €. waldicans forma

sedimento. Cultivada em &gar Sabouraud a 37°C, mostra col#dnias brancas
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ou pranco-amareladas, com difdmeilro em média de 4 a B mm, Umidas e
cremosas e com odor caracteristiceo. Fermenta glicose e maliose, sendo
vari&vel para galactose. Assimila glicose, galactose, maliose e
sacarose (SANDVEN, 1800,

. albicans & a espécie relatada com maior fregidéncia em
candi doses bucais,. vaginites. infecgles em varics orgEos
CBUDTZ~JORGERNSEN, 1974; AHEARN, 1878: BASSIOUNY e cols., 1884; ALLEN,
ies2), fungemiss hospitalares (KLEIN e WATANAKUNAKORN, 1979; HARVEY e
MYERS, 19287; KOMSHIAM e cols,, 1989, MARINA & cols., 1881) e pacientes
debilitados (PﬁULA e colsg,, 1990, FRANKER e cols., 1990; HEIMDAHL e
NORD, 1e80; WILKIESON # cols., 12813,

1.2 Caondida iropicalis

Em microscopia demonstra ceélulas em brotamento, esféricas,

ovalis ou alongadas, medindo 2,8 um de largura por 3 a l4 um de

comprimento, podendo apresentar~se em cachos ou cadeias. Cresce bem a
28 e 37°C em sgar Sabouraud, em aercbiose, produzindo colénias lisas e
brancas., Forma pelicula em caldo., No micrecultiveo . (tropicalis forma
pseudohifa, mas n#o clamidésporo. Embora algumas amostras possanm
formar tubos germinativos atipicos, a maioria ndce os produz. (TIERNO e
MILSTOC, 1977; MARTIN, 1979; CGELFAND, 1988, Assimila glicose,
maltose, sacarcse, galactose, celoblose, xilose ¢ Lrealose e fermenta
glicose, maltose, sacarwvse, galactose e trealose (GELFAND, 198g;
SAMNDVEN, 198002,

C. tropicalis é implicada em candidoses invasivas (M/EROWITZ
e cols., 18977, WINGARD e cols., 18789; HARVEY e MYERS, 1987; MARINA e
cols. . 1091, com infece®es indistingiivels das produzidas por C.

albicans. B encontrada no amblente e culturas de rotina do nariz,
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garganta, pele, vagina e trato gastrointestinal de individuos
saudavels (RICHART e DAMMIN, 1980; AHEARN, 1978).

1.3 Condida poaropsilosis

As células s¥o ovéides, curtas ou alongadas, medindo 2.8 a
4 pm de largura por 2,89 a 9 um de comprimento, podendo ocorrer
pseudomicélic longe J(LODDER, 1€710. As coldénias sSZo normalmente
rugosas sobre agar Sabourawud e delicado crescimento ramificade &
produzido em agar—-fubid, Em caldo forma sedimento. B capaz de assimilar
glicose, maltose, sacarose & galactose, Fermenta glicose =)
eventualmente a galactoge (SANDVEN, 1o80d,

C. paragpsilosis, é& considerada sapréfita da pele e cavidade
bucal CAHEARN, 1978); entretanto apresenta potencial patogénico
limitado, podendo cauzar infecgfezs como endocardite e estar presente
em conpllicac@®es de dosngas debilitantes. Caseos de fungemia por esta
sepdcle foram asscociados com nutric@o parenteral, uso de drenos e
cateteres, antikbidticos de largo espectro, terapla Imunossupressiva e
di abetes C(WATAMAKUNAKORN o cols., 1868; PAINTER e ISENBERG, 1873;
KELLOS e cols.,, 1874; RUBINSTEIN e cols.. 1i974; PLOUFFE 2 cols., 1877,
KOLNICK, 1980; SHATKH e cols., 1980; WEEMS JR e cols., 1887;
KONTOU-KASTELLANOU e cols., 19900,

1.8 Candida guilliermondi{l

Az células sXo curtas, ovdides ou cilindricas, medindo cerca
de 2 a 4,9 um de largura por 2,8 a 7 um de comprimento, As coldnlas
tdm coloraclo creme, s¥o brilhantes e lisas ou opacas e rugosas. Forma
pseudomicélio, Fermenta glicose, exibindo fraca reagBoc para galactose

¢ sacarose. Assimila glicoge, galactose, sacarose e maltose (SANDVEN,

12902,
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A C. gutlliermondii pode ser recuperada normalment.a.da

cavidade bucal C(STENDERUP, 1900 e tem sido citada como agente

slicldégico em endocardites C(AHEARN, 1978), fungemias hospitalares

CLOURIA e cols., 1287, BADENHORST e cols., 18812 e outras doencas

(GRAHAM o FROST, 1973; McMANNERS e SAMARANAYAKE, 1990D.

1.4 Candida Rrusei

Apresenta células ovdides e predominantemente cilindricas.
Pode formar pseudomicélio. O tamanho das células & varisdvel, medindo
aproxdmadamente 3 a2 B um de largura por 6 a 20 um de comprimento. Em
dgar Sabouraud apresenta coldnias amareladas, com aspecto semi-opaco,
e szuperficie lisa ou rugosa, Qultivando-se em meleo liguido, uma fina
pelicula gque se estende contra a paradé do vidro & formada na maioria
das amostras. Fermenta o asgzimila apenas glicose. (SANDVEN, 18800,

C. kruseil & lasoladas da cavidade bucal de individuos saudavels
CDAMASCENG, 1974:; STENDERUP, 19903, tende sido descerita em infecgfes
oculares (SEGAL & cols., 1879, candidoses vaginais (HURLEY e MORRIS,
164>, artrites (CARCASSEI e cols., 1982; HNGUYEN e PENMN, 128875, =
fungemias hospitalares (GORDON e cols,, 1880, BADENHORSET e cols.,

189l McLLROY, 1991, SANDIN e cols., 18930,

& PRESEHCA DE FUNGOE NA BOCA

As leveduras, ocorrem comumente na cavidade bucal de
individuos sadios., €. albicans constitui-se a espécie prevalente,
abrangendo cerca de 80 a 70% do total de fungos isclades, seguida de

C. glabrata e . tropicalis (STENDERUP, 18R03.
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A primeira tentativa para classificar os fungos e leveduras
da boca fol feita por KNIGHTON (1939, Estudando amostras isoladas da
mucosa bucal de 148 individuos, admitiu que grande proporcEn pertencia
ac geénero Candide. Em 18350, LILIENTHAL teve conclus¥o semelhante em
isclados de saliva.

Num estudo realizade por YOUNG e cols. Cl881), ©. albilcans
foi encontrada na boca de 93,84 em 284 individuos examinados, .
tropicalis em 2,1%, C. stellatoidea em 1,4%, C. pseudotropicalis em
G,3%, e Candida sp. em O,8%. Os autores afirmaram que C. aldicons & um
habitante normal da microbiota bucal em 50% da populagc¥o de adulios
Jovens, existinde relaglo direta entre o grau de acidezr salivar o a
ccorréncia desse fungoe na boca.

GERGELY e URI (19613, encontraram 70% de €. albicans na
cavidade bucal de 184 individuos sadios, seguida por diferentes
espécles de Penicilliwn e outlros fungos. Com metodologla semelhante,
os mesmos aultores CJ.Q&ES)_ analisaram a variagdo didria de fungos na
bosa, durante 8 dias, obtendo no nesmo individuo wvariabilidade
acentuadsa, Granda variabilidade ent,.r*e individucs também foi observada
por WILLIAMSON (1972bD, cujos resultados sugeriram que as contagens

deven ser realizadas em varios dias para se determinar a popuwlagic de

Cesredi dex.

Mum estudoe guantitativo do género Condida em diferentes

nichos ga cavidade bucal de individuos normalis, DAMASCEND e cols.

19740 isclaram C. aldicans, €. tropicalis, C, peeudotropicalls @
Candida sp. da placa dental:; . albicans do sulco gengival; C.
tropicalis e . albicaong do dorso da lingua; O, tropicalis, €,

gidicans & €. krusetl da saliva.
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Culturas positivas para leveduras foram obtidas por ARENDORF
e WALKER (1879, 19800, utilizandeo varias técnicas, sendo . albicans
identificada em 88%, C. krusei e C. guilliermondii em 4% A C.
albicans n¥o esté distribuida com uniformidade na boca, mas © dorso da
lingua parece ser o reservatdric primarioc do fungo, a partir de qual o
restante da mucosa, superficie dos dentes, placa bacteriana e saliva,
podem tornar-se colonizados CARENDORF e WALKER, 1880; WATSON & KRDONE,
19810,

A aquisiclo de Caondida foi estudada por SHARP e cols. (1892
entre 183 recém-nascidos e 90 assistentes de uma unidade intensiva de
bebés: 48 criangas abrigavam leveduras na boca. C. albicans ocorreu on
94.7% de 431 amosiras igsoladas e 67,.4% de 43 isoladas do pesscal
assistente., RUSSELL = LAY C19730, encontraram 5,74 de espécies de
Candida e 7.1% de cutras leveduras em 140 criangas no hospital com 1
dia de wvida. Apds 4 semanas, quando examinadaé @em casa, D0 das
criangas com culiuras negativas, apresentaram 88% de levedura, sendo
€. alébicans a espécie predaminante-(%%). & em menor proporgio .
tropicalis, C. parapsilosis, & C. psgudeliropicalls.

O estado de portador do género Candida na boca, ainda nio
osta esclarecido. Entretanto varios fatores tém sido implicados, tais
come a dieta CJENKINS e cols. ., 197? i SAMARANAYAKE, 13880, interagles
com a micrc;biata bacteriana, d'iferem;as' ne Lécic_:lo do hospedeiro e
filulidos corpdreos (WILLIAMDON, 19780, presenga e  anticorpos
pspecificos e componentes do soro (ROGERS e BALISH, 1980; STENDERUP,
1980; BUDTZ-JORGENSEN, 1990b), © estade de poftador tem sido também
relacionado com o grupo sanglinec O (BURFORD-MASON e cols., 18988).

Ircdi viduos ndo secretores de antigenos dos grupos sangiinecs na saliva
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posSEUen maiqr praedisposicio & candidose (LAMEY, 19912,

As baixas contagens de C. albicans geralmente sncontradas em
individuos sadios, levam a conclusZo de que os portadores possuem
menos que 400 UFC/-ml (STENDERUF, 18902, Devido A grande variac¥o nas
contagens de €. albdicans na saliwva durante o dia, o reconhecimento de
um portador & melhor caracterizade em amostras colhidas pela manh®,

CWILLIAMSON, 1972ad.
3 CANDIDOSE BUCAL

Cand_idose ou candidiase bucal ¢ o nome coletivo dado a um
grupé .de deﬁardens causadas por leveduras do género (Candida
CSAMARAN#Y&KE a MacFARLANE, léQQ). Os termos "candidoese e “"candidiase™
X sindnimos, eniretants candidose é usade preferencialmente, j& que
o sufixe “osis" & consistentemente utilizado para a maioria daz
infecglies fungicas, enquanto a terminagfo “iase" & mals usada nas
parasitoses (SAMARANAYAKE e MacFARLANE, 129900.

Varios fatores predisponentes a infecglio por fungos na boca
2% citados na literatura, sendo rara a ocorréncia de doenga sem a
presenga de um ou mais destes fatores U(ARENDORF e cols., L9883,
ARENDORF @ ADDY, 1985; GHANNOUM, 1888; OKSALA, 19890; BUDTZ~JORGENSEN,
1egla ALLEN, 19923, Entre eles incluem-se fatores locails a
sistémicas.'a seguir:

-~ Fatores locals:

- Xerostomix;
- Antibidticos,

- Dieta rica em carboidratos;
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- Cancer bucal:
- Uso de préleses e aparelhos ortoddnticoes;
~ AssoclagBo com dutras doengas bucals como glossite rombdélde
mediana, lsucoplasia e ligquen plano;
- Fumo,

-~ Falores sistdmicos:

i

Fisiolégicos;

~ Desordens enddcrinas: como diabetes e hipotirecldi smo;

§

Deficlénclas nutricionais;

- Comprometimento do sistema imunocldgico;

Hospitalizaclo.

Extudos por TAPPER~-JONES © caols, Clo80n, revelaram
prevaléncia estatisticamente significativa de (. aldbicans em 16
pacientes com sindrome de Sjitgrean eﬁ comparagio com  individuos
sauddveis e uma relagfo inversa entre a quantidade de Candida e o©
fluxo salivar., Efeltos  da xerostomia produzida por radiagZc em
pacientes. induzem aumento pronunciadoe ne nlmero de Candida na boca
{BROWN e cols., 19750,

O uso de antibidlicos de largo espectiro é um fator importante
ne estabelecimento de candidoses bﬁéais, peia supress¥o da populagio
bacteriana (SEELING, 19663, En candidose experimental de palato em
macacos, o uso de tetraciclina por periodos prolongados, resultou em
proliferac3o continua de €. aldicans e inflamagfo mais intensa do que
aguela causada apenas peleoc fungoe (BUDTZ-JORGENSEN, 1871bJ.

Dieta rica em carbolidratos pode predispor a4 candidose bucal.
Esta hipdtese ¢ suportada por estudes in vitre, que demonstraram

crescimente alevado de dJondida na saliva com glicose, mesmo na
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presenga de bactérias (KNIGHT e FLETCHER, 19710, Espécies de Candida
produzem acido a partir de saliva suplementada com glicose, o que
possivelmente contribua para a palogénese das candidoses bucals
(SAMARANAYAKE e cols. ., 189803,

Cardido ¢ f{reqlentemente isoclada de pacientes com cancer,
KIEHN e cols. (1980 isolaram C. albicans (88,89%, €. tropicalis
{12.220, €. parapsilosis (3,72, €. krusei (1.5 e C. guilliermondi:
(0,4, durante periodo de 15 meses em paclientes com cincer. PAULA e
cols. (1€900 observaram leveduras em B0 pacientes com céncer bucal,
antes e durante terapia com radiag8o. €. aldbicans (30% foi a easpécie
mals isoclada antes da radicterapia, seguida por L. tropicalis (12%),
€. globraia e €. krusel (4’0, €. parapsilosis (220 e Candida sp. (2%,
mrante a radioterapia, as leveduras mals iscladas foram €. aldbicans
(aess, O tropiaa!is‘ (160D, &, lkrusei (4X0, (. paraopsilosis e C.
glabrata (220, | |

0 uso de préteses e aparelhos ortodéniicos favorece o abrigo
de Candida na boca C(WILLIAMSON, 1972a, ARENDORF e WALKER, 1979,
ARENDORF e ADDY, 10885, STAFFORD e cols.,.lgaﬁ; JORGE, 1986; JORGCE e
cols, , 1o87). Elevaddeo nimerc de leveduras foi encontrade por
VANDENBUSSCHE e SWINME (18843 em poriadores de protese, sendo B84 O
aibicana; 10,3% €. tropicalis e Candida sp., B,8% €. parapsilosis e
4,8% . glabrata. A estomatite por prétese afela cerca de 03% de seus
gagarios (JTACOPINO e WATHEN, 19920, sendo'a trauma e a infeccio por
Candido oz principais fatores implicados na doenga C(DAVENPORT, 1&70;
BUDTZ- JORGENSEN, 1974; NATER e cols., 1978; DOREY e cols., 108%).

Outras 1es$e$ como gueilite angular, glossite rombdide

mediana, leucoplasia e liguen plano, demonstram freqiente isclamento
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do génerc Candida (JEPSEN e WINTHER, 196%: van der WAAL e cols. , 1879,
DAHLEN e cols., 1982, ARENDORF e WALKER, 1984; TOUYZ e PETERS, 1887
KROGH e cols., 18987; HOLMSTRUP e AXELL. 1990, WILKIESON e cols.,
18312, O tabaco assoclade A prétese também parece influenciar
colonizag3o por wspécies de Candida CARENDORF e WALKER, 1970 1980;
AEENDORF e cels, , 1983; ARENDORF e WALKER, 1884D,

KNIGHT e FLETCHER C1971) verificaram que pacientes diabéticos
prssuen concentragBes wslevadas de glicese na saliva, o gque sugere
forte associagcBo com aumento do crescimento de Candida, FISHER e cols,
Cle87) wverificaram a presenca de Candida em 210 (51% dos 412
pacientes diabédticos examinados. €. albicans fol identificada em 89%;
€. krusei 2,8%; C. glabrata-&.&%; C. tropicalis 6,284 . gtellaicidea
2,.8% e C. parapsilosis em 0,5% dos isolados.

Fatores nutricionais iIncluindo deficiéncia de ferro e
vitaminas t1ém sido implicados na patogénese de infece®es bucaig por
Candida C(WALKER e cols., 1973, FLETCHER e cols., 1979; JENKINS e
cols. , 1977 SAMARANAYAKE, 188680, Hipovitaminose A fol detectada por
MONTES © cols, (19730 em 7 de 12 pacientes com candidose mucocuténea e
LUNDETROM e cols, (19840 verificaram aumento do numerc de Candida em
éax;ientes com liguen plano, <O decréscimo nos niveis de 4cido félico
e vitamina B'® no soro.

As infeceSes por funges., tém se destacado nos Gltimos anos em
pacientes imunccomprometidos CODIDE e cols., 18989; HEIMDAHL e HNORD,
18902, €. itregicalis & considerada como a segunda espécie de Candida
gque mais produz doenga nesses paclentes (MYEROWITZE e colsg., 18977,
WINGARD é cols, , 12879; WALSH e MERZ, 1980; ODIXS, 1987, GELFAND, 1984,

Candidoses bucais 530 manifestagfes fregientes associadas A
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Sindrome da Inmunodeficiéncia Adquirida (SAMARANAYAKE e SCULLY, 1889
SAMARANATAKE e HOLMSTRUP, 1080; WRAY e cols., 1900; MONIACI e cols.,
1980, BUDTZ-JIORGENSEN, 1990b), ocorrendo em 13 A4 metade dos
individuos aduitos HIV-scoropositivos e em mals que 90% dos pacientes
com AIDS, podendc aumentar sua fregiéncia com © avango progressive da
infecgdo. (SAMARANAYAKE, 19R2; McCARTHY, 12€2). FRANKER o cols., (19000
encontraram BOX de leveduras iscladas de 54 pacientes soropositives
para HIV. . aldbicans fol identificada em 8l% desses pacientes e C.
porapstlosis, €. tropicalis e €. glabrata em 18% do total isolado.
TYLENDA e cols. (19890, examinaram a prevaléncia de leveduras na boca
de 1C pacientes infectadoss pelo HIV (estlagic precoced, demonstrando
que & saliva continha nivels elevados de leveduras atingindo uma média
de 1,3 x 10* urFC.ml, comparado com menos gque 1,0 x 10° nos controles.
€. guilliermondii foi isolada de um case de candidose bucal
arn paciente com abscesso Tacial (McHMANNERS o SAMARANAYAKE, 19802 e enm

paciente com artrite reumaldide (GRAHAM e FROST, 1873),

4 XEROSTOMIA

A secreglo salivar ¢ produzida gquase gque na totalidade (8000
pelas glandulas pardtidas, submandibulares e sublinguais. O restante é
derivade de glandulas salivares mencres (HERRERA e cols., 19885,

A saliva exerce diversas fungBes no Lrato digestivo,
apresentando importante papel na fisiologia orofaringeana, na digest3o
e na proteclo das célylas gastricas., Modulande a microbiota bucal pelo
fluxe fisico, a saliva remove microrganismos da boca para o estdmago,
onde s¥o controlados pelo meio Acido CMANDEL, 1987, HERRERA e cols.,

i688). Ma cavidade bucal, a saliva apresenta diversas propriedades
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protetoras, atribuidas as proteinas que fazem parte de sua
constituigEe (EDGARD, 18800, Aproximadamente 70% das mucinas s3o
secretadas pelas glandulas saliveres menores e © restante pelas
submandibulares e sublinguais. As mucinas contribuem para manter a
integridade da mucosa, devido a sua baixa solubilidade, alta
viscosidade, e;asticidade e aderédncia. Fornecem efetiva barreira
contra a dessecag¥o. peis sua estrutura molecular permite a ligagfio
com a agua, mantendo o tecidoe bucal sempre hidratado. Também protegem
& MUCOSa resistindo.a ac30  de diversas proteases produzidas na placa
bacteriana e em pacientes com periodontite (TABAK e cols., 1982;
MANDEL, 19872, © controle da permeabjllidade das superficies mucosas
também € desempenhado pelas mucinas, que limitam a peneirag3o de
agentes irritantes e toxinas presentes nos alimentos (MANDEL, 19800,

A lisozima pede causar; lise de ceélulas bacterianas,
sspeclialmente 5. mutans pela ligac3oe a sguz superficie célular -
interaginde com nions salivares e bicarbonato. Essa combinagldo leva a
desestabilizacHo da ﬁembrana celular, provavelmente pela ativagfo de
autolisinas CPOLLOCK e cols. , 1e87). Também axerce afeito
antibactariano.. inibindo o crescimento ou reduzindo a incorporagdo de
glicose e produglio de scido latico (TWETMAN e LINDQUIST, 1985; TWETMAN
e cols. , 18883,

A lactoferrina possul propriedades bacteriostaticas para
varios microrganismos, sendo efetiva contra bacltérias que regqueren
ferrao para seu metabolismo, éntretanto, algumas bactérias digerem a
lactoferrina e a utilizam como fonte de.f‘erros

A peroxidase atravées da oxidag3o de ions tiocianato

salivares, usande © perdxide de hidrogénic gerado por bactérias
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bucals, produz hipoatiocianito e 4cide hipotiocianoso, potentes
antibacterianos que afetlam © metabolismo dos microrganismos. ¢MANDEL,
198g; EDGARD, 18922.

Polipeplideos ricos em histidina presentes na saliva da
pardtida, possuen atividade antifungica, sendo capazes de inibir o
croscimento de C. albicans in viiro e provavelmente in vive CPOLLOCK e
cols. ., 1284D,

A presenga de IgA na saliva ¢ coutro fator importante para
neutralizar microrganismos e toxinas (HERRERA e cols., 1988), KEsses
anticorpos assim como as mucinas podem ser agentes eofelives na
inibiclo da transmisz¥o do HIV ¢ outros virus como © da Herpes simplex
CHANDEL, 19890,

Outras agBes atribufdags a saliva s3o: manutengBc de pH
relativamente neutro na boca através de sua capacidade tamp¥o, limpeoza
mecknica de residuss alimentares e carboidratos, maturagio
pag-eruptiva do esmalte, reguiacxe do balango idnico nos processos de
remineralizaglo do esmalle, deposiglo da pelicula adquirida e
limitag%c da difusfico de acidos (MANDEL, 1987; EDSARD, 1990; EPSTEIN e
[CULLY, lessd.

Alteraglies clinicas como a s{indrome de Sidgren, medicamentos,
radioterapia, dosngas locais e sistémicas, s3o as.cauaas mals comuns
que levam a disfungZo das glandulas salivares e conséqﬁente.xerastomia
(BLASS ¢ cols., 1884: MANDEL, 1990; EDGARD, 12990; 1942,

A x&rostcmda  pode produzir ressecamento da mucosa bucal,
fissufas. na lingua e liblos, e fregqientes uleceragles. A falta de
lubrificaclo resulta na aderéncia da lingua e bolo alimentar a mucosa

pucal ou superficies de dentes e préteses, dificultande a mastigacHo,
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degluti¢io e fonagle (HERRERA e cols., 1888), A xerostomia também
aumenta a incidéncla de caries em humanos C(MANDEL, 1974: GLASS e
cols., 1984; JANSMA e cols., 1888; EDGARD, 1990; EPSTEIN e cols.,
19920, WALLACE e PETRUSNECK (185>, admitem que a atrofia da mucosa
bucal e aumentce do indice de carie em pacientes jdosom, esti¥o
associadoes com a diminuiclo de saliva.

A reduclo do fluxo sallivar & umé condl ¢lo predisponente A
infecefes por Candida nas mucosas da boca C(EPSTEIN e cols., 1883;
HERNANDEZ e .DM\{IE:.LS, l1g89,; SCULLY.. 198g; BUDTZ-JORGENSEH,. 13%0a;
TACOPING e WATHEN, 1992; McCARTHY, 19¢2)., Pacientes com sindrome de
Sidgren ou que receberam radiag¢Bes na cabega e pescogo, reveiéram
prevaléncia na populag¥c de C. albicans na cavidade bucal (BROWN e
cols. , 1978; TAPPER-JONES e cols., 19800,

Em 1939, CHEYNE descreveu com detalhes a anatomia das
glandulas salivares malores do rato e a técnica de remogZo cirtrgica
para estudar os efeitos da saliva na cavidade bucal. Flora acidogénica
com elevada virulénéia Cincluindo %, sobrinusl) & éelecidnada em ratos
sialoadenectonmizados, a qual ¢ transmitida rapidamente gquando esses
animais s¥o colocados nas mesmas gaioclas com animais normais, ©% quais
desenvoelveram maior nimero de céries de superficies lisas (BOWEN e
cols;, 1988b>. MADISON e cols. (19603 verificaram que animals
wxerostomi cos apresentaram maior .transmissibilidade de amostras
ﬂ&fi@g@ﬁic&& de $. sobrinus. do gque ratos normails.

Em ratos e hamzLer estd bem estabel ecide e a
sialoadenectomia ¢ seguida de aumento na ccorréncia de caries
(WElSﬁERGE}EIe cols,, 1840; GILDA e KEYES, 1847; SHAW e WEISBERGER,

1949; KLAPPER e VOLKER, 18853; MUHLER e SHAFER, 10504, SCHWARTZ e SHAY,
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1995, SHAW o WOLLMAN, 1958; BOWEN ¢ cols., 1888b: 1TO, 1S90,

EDGARD o cols, (18812, verificaram rapido desenvolvimento de
‘cé&ries em pacacos apds irradiag¥3o das glandulas salivares., semelhante
a0 que acontece em paclientss Sob as mesmas condigBes., ITO (18602,
estudande os efeiteos da werostomia nas estruturas bucais do rato, nf%o
verificou qualguer modificaglio na mucocsa do grupe sialoadenectomizado
e na guantidade de placa dental nos dentes molares. No entanto,
observolw maior incidéncia de cérie o diminuic8o na placa bacteriana
nos dentes incisivos infericres desses anima,ils. quando comparados aos
controles. Ratos sialoadenectomlizados mostraram malor incidéncia de
carcinomas @spinocelulares na cavidade bucal, apds aplicagfes de Sxido
de nitrcaquinol'ina C4NQOD, em relaglo acs normais (NAVARRO, 1982).

2 papel da saliva na ades¥o de leveduras & pouco conhecido.
Entretanto, € provavel gue componentes especificos da saliva ou do
soro possam medlar eusa adesZo (SAMARANAYAKE e cols. . l1eg0; EPSTEIN e
cols., , 188BF: SAMARANAYAKE e MacFARLANE, 1882a; McCOURTIE e DOUGLAS,
1984: YOON e cols., 1989; NIKM&‘A e HaMADA, 19900, Em células
epit@liais. bucais pré-incubadas com saliva, ocorrea maior aderéncia de
. albicans (SAMARANAYAKE e MacFARLANE, 198Bl; 1882a; 1982b; GHANNOUM e
cols., 1290; DARWAZEHR e cols., 19612, Por outro lado hi evidénclas de
gque a Igh salivar inibe a adesZo de C. albicans as celulas epiteliais
da boca (EPSTEIN e cols., 19828; VUDHICHAMNONG e cols., 1982). A adez3o
de €. albicans in vitro foi reduzida em pegas acrilicas submetidaz a
pré-tratamento em saliva mista n3c estimulada (McCOURTIE e cols.,

1aBBl,

E>xd stem poucos trabalhos sobre a influéneia da xerostomia na
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permandncia de leveduras na cavidade bucal de animais. JONES e ADAMS
Cle705 ., desenvelveram candidose bucal apds inocul agBes com €. aldicans
en ratos que Liveram redugfo do fluxe salivar com hioscina., Os autores
n&c observaram varlagles na recuperagfo da levedura, a qual esteve
presente am Lodos os animais. Placas acrilicas maxilares inoculadas
asﬁ . albiﬁans foram inseridas em macacos que tiveram o fluxe salivar
reduzido com injecBes de oxifenciclimina., Apds 1| semans eosses animais
apresentaram les@es no palato mis_ext.&nsas e com regressZo mais lenta
gquandc comparados ao grupo contreole. Tais resultados sugerem gue a
saliva pc:rciefia exercer algum efsito protetor impedindd a colonizacio
de C. olbicans na superficie de proteses COLSEN o HAANAES, 1R770.

MEITKER e cols. Cl@gﬁb, estudaram a infecgdo por . albicans
na boca © esdfago de ratos com fluxo salivar reduzido e obliveram uma
quantificag¥o de leveduras significantemente maior nos teclidos desses
animais em relagdo agueles com fluxs salivar normal. No mesmo
trabalho, observaram que a transmissibllidade da InfecgZc ocorreu mails
rapidamente entre animais com fluxo reduzidé de saliva,

A permanéncia de . aldicaons em animals com xerostomia também
foi estudada por JORGE (I9910. Apds 3 inocul agdes de 10% células da
levedura em dias consecutives, . aldbicans foi recuperada em maior
gquantidade e persisténcia da boca dos animais sialocadenectomizados
Catéd 18 semanas)y. Em periodos prolongados de incoculag@es (32 semanas),
TO% dos animais »erostdmicos apresentaram candidose no dorse da

lingua, <om caracteristicas varidveis de acordoe com a regliio afetada.
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g MECANLSMOS DE PATOGEMICIDADE DO GENERC Candida

- 08 mecanismos que determinam a patogenicidade do género
- Candido n¥o s¥o totalmente esclarecidos. Varias hipéteses tém sido
sugeridas: fatores intrinsecos das espécies e amosiras, aderdncia aocs
tacidos, dimorfisme, produg3o de toxinas e enzimas, e composigio da
superficie celular (ODDE, 1987; DORSLAS, 1087; GHANNOUM e ABU-ELTEEN,
.1Qg03. |

Em 1989, HASENCLEVER verificou que camundongos sZo altamente
susceplivelis & inoculac8Bes intravenosas de . albicans., €. iropicalis
demonstirou alguma lstalidade para camundongos, mas n¥o para coelhos;
L. parapsilosis e . stellatovdea ni3co produziram morte nos a#imais.
enquanto que €. gullliermondii, C. krusei e €. pseudoiropicalis nio
tinham efeitos letals sobre camundongos., Espécies de Candida foram
inoculadas em smbriffio de galinka e apresentaram resultados gradativos
na sua patogeniclidade, Indculos de 10%celulas de €. albicans e c.
&rap{.ccxiis. produziram leslSes macroscdpicas na membrana e morte dos
embrifies em poucos dias; €. pgeudoireopicalis, €. parapsilosis e .,
kruset produziram lesB@es apds virieos dias, mesmo quando o indcule fol
aumentade. €. guillfermondii, demﬁstrou pouca evidénecia de infecglo
mesmo apsds varios diag da ipoculagBo (PARTRIDGE e cols., 19710,

Candida parapsilesis o €. guilllisrmondii s#Hoe patogénicas sob
determinadas condiglies experimentais,. €. krusei pode cauéar a morte do
hoépedeirc: experimentalmente C(HURLEY, 188672; entretanto, em estudos
realizados por PERITC e cols. (19842, a espécie n3o se mostrou
patogénica para canundongos, mesmo gquando inoculada  em  alias

concentrag®es. InjegSes intravenosas com 10° células de Candida,
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provocaram a morte de camundongos na seguinte ordem de viruléncia: C.
aibtcang, (. stellatoidea e (. Llropicalis; oulras especies testadas
come O, krusei e (. gutlliermondii, nIo foram letais quando
administradas por essa via (MANKOWSKI, 1557).

Inocculando suspensBSes de C. treopicalis por via intravenosa,
HASEMCLEVER e MITCHELL (19812 verificaram ser esta espécie patogénica
para camundongos. HURLEY e WINNER (1962), confirmaram a patogenicidade
desta .espécia para camnundongos guando ftodos o animals testados
morreram dentro de dez diag com les®es no c:éx;ebro, coragio & rins,
apds inocula¢g¥o intravenosa. FROMILING e cols. (19872, estudaram a
patogenicidade de amostiras de €. trogicalis em camundongos normais,
diabétlicos & neut.ropéni cos, Verificaram Qe | a ordem de
susceptibilidade para provocar a morte e grau de colonizagBo nos
drafos foi neutropénicos, diabéticos e normalis, sendo o rim o
srgf¥o-alve para a infecgdo, A O, tropicalis tem sidoe mals virulenta
que C. albicans em camundongos imunocomprometidos apds inoculag3o
bucal e gastrointestinal (WINGARD e cols., 1980, WINGARD e cols,,
18320,

A wviruléncia de . paragpsilosis e C. guilliermondit fol
estudada por GOLDSTEIN e cols., (1969, apds infecgdeo intravenosa em
camundongos. Nenhuma das espécies ol capaz de produzir doenga
progressiva nos animais testados.

Mucosa dorsal da lingua de ratos recémnascidos mantida em
cultura foi infectada com €. albicans, . tropicalis, €. kRruser, .
parapsilosis e (. guillliermondii. €. «albicans ol a unica especie
capaz de invadir todos os tecidos, inclusive o estraleo cdrneo. .

tropicalis e €, krusei penetraram o tecide conjunitive e as células
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nucleadas profundas do epitélic, mas n¥o invadiram a camada de
queratina, enquanto . parapsilosis e €. guilliermondii demonstiraram
somente discreta ihvas&o do tecido conjuntiveo. As cinco espécies
revelaram habillidade \}ariada para invas¥o, a qual poderia indicar as
diferengas de patogenicildade CHOWLETT, 1978>,
| A aderéncia &s células epiteliais é um fator importante em
determinadas bactérias para a colonizag%o de superficies mucosas
ﬁﬁlﬁaﬁNS. e van ROUTE, 1871; 16@75; MARDT e WESTROM, 1978) e
provavelimente exer¢a infludncia na patﬁgénese das infecg®es por
Candida. KIMURA e PEARSALL Cl978), observaram gque €. albicons possul
capacidade de aderéncia as células epitelials bucals de hunanos.

Existe correiaqﬁo entre germinagfo e aumento de aderéncia de
C. aldicans as células'apiteliais da boca, uma vez gue a inibigHo
parcial da germinac¥o com cistaina. resulilou em diminuic3o da
aderéncia (KIMURA e PEARSALL, 1080D.

A produgio do Ltubo germinative pela espécie €. albicans
promove sua reteng¥oc as células epitelials das mucosas (KIMURA e
PEARSALL, 1980, SOBEL & cols., 189840, ao.acrilico CTRONCHIN e cols.,
19880 e & pele (RAY e PAYNE, 1988) e parec:é ser fator relevante na
induge de candidose bucal em ratos (MARTIN e cols., 189843, Sua
inibic¥e pelo uso de drogas, diminuiu a aderéncia (GHANNOUM ¢ cols.,
1990, SPIECHOWICEZ e cols., 19902,

SAMARANAYAKE e MacFARLANE (1@82ad obser varam gqiie as celulas
de €. albicons pré-incubadas na saliva por 3 horas, possuem maior
capacidade de adesio &z células "Hela” e células epitellais
grbrionirias de rim humano. Os autores atribuiram o fato a transigioe

do microrganismes da fase de levedura para a micelial.
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A colonizagd3c de superficies epiteliais pelas espécies de
Candida.é c:onsidarac@ como pré-requisiteo na candidose culfnea. RAY e
cols. (19843, demonstraram in vitro que C. glbicans e . stellateidea
exibem marcada aderéncia a queratindécitos da epiderme e As cé&lulas
epilelials buceis., Existe uma correlacfo na aderdncia de Candida aos
gueratinocitos e nas células epiteliais da mucosa, sugerindo gque
mecanisnos similares estejam envolvides (COLLINS-LECH e cols., 18840,
Examl nando a capacidade de aderéncia as células epiteliais bucais e
vaginals de sete espécies de Candida in wvitre , KING e cels. (19805,
demonsiraram que C. albicans aderiu-se a um nivel significantemente
mator gue as outras espécies. C. tropiecalis & C. stellatoidea
revelaram moderada capacidade, e C. parapsilosis aderiu-se muito
pﬁuco, L. guilliermondii, C. kfusei e . Refyr n¥o foram capazes de
interagir com as células epiteliais das mucosas. Oz aulores gugeriram
gue a aderdncia pode estar diretamentie relacionada a patogenicidade.

A aderéncia & influenci_ada. por varios fatores e sua variagio
nEc ocorre apenas por diferengas na viruléncia entre as amostras, mas
oulras prapriedadas do microrganismc ou do hospédeziro do qual ele foi
iseclade, podem ser responsivels pela patogenicidade (KIMURA e
PEARSALL, 1278; KING e cols., 1880; HACURA e cols, , 18838, S5EGAL, 1487,
OLSEN, 122003, GHANNOUM o cols. (1988D cabservar.'am que €. albicans
possul menor adereéncia As células epiteliais bucais de pacientes com
chncer do gque indlividuos saudaveis, provavelmente porque oz mélodos
terapéuticos provocaram mudangas na superflcie das células afetands
seus sitios receptores,

RAY e cols. (19840 observaram aderdgncia de Candidoe aos

gueratindcitos e as ceélulas mucosas € sugeriram gque a aderéncia as
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células epiteliais fornece estimuleo 2 transformac3o micelial.
MeCOURTIE o DOUGLAS (18840, demonstraram que amosiras de C. albicans
iscladas de infec¢Bes da cavidade bucal sXo mais virulentas para
capundongos e aderentes as células bucais humanas, guando comparadas
com amostras de portadeores assintomiticos. KING e cols. Cl980) e
KEARNS e ceols. (18835, observaram gque a aderéncia A% células
epiteliais da.muccsa & afetada pelas condiglBes de crescimento do fungo
e pela variabllidade das células epitelials,

A temperatura de crescimento dos fungos também parece
influenciar sua wviruléncia., Células de €. albicans, que cresceram a
lemperatura ambiente s30 malis virulentas para camundongos guando
comparadas com aquelaé incubadas a 37°C. A elaborac¥o de abundantes
tubos germinativos a temperatura ambiente pelas células da levedura no
interior de neultré&fileos, &€ um mecanismo peloe qual . albicans pode
escapar da agBo desses fagdciteos (ANTLEY e HAZEN, 1988D,

Dos fatores que podem influenciar a ades¥oc de Candida,
KENHEDY o SANDIN (18882 consideram importante o meio de cultura
gtilizado, ume vez que a aderédncia do microrganismo & diretamente
dependente das condi¢®es pelas quails as ceélulas crescem 0Os autores
sugerem que este fato pode explicar as discrepénelias na literatura
referentes a nalureza bioquimica dos componentes de superficie
responsivels pela adesfo da levedura.

A& microbiota comensal interfere com a colonizaghe de Candida
CPAINE, 1858; CORMANE e GOSLINGS, 1863, S0OBEL o cols., 1081l; GHANNOUM,
1088) e varios mecanismos tém sido propostos para explicar essa
interferéncia tais como: secreclio de substiéncias antifdngicas pelas

bactérias, competicXZoc por nutrientes e receptores celulares, e
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alteragties do melio por infecgfes bacterlianas (PAINE, 1938; LILJEMARK e
GIBBONS, 1973; HELSTROM o BALISH, 1978; ROTROSEN e cols. . 10868).

A inlbigEo do crescimento por bactérias segundo CORMANE e
CGOSLINGS (1l9038> e SHEPHERD (19882 & devido ao esgotaments de
nutrientes, ume vez que a adigdo de glicose & saliva aumenta o
crascimento de Candida mesmo na presenca de bactérias. Por outro ladeo,
€. albicans pode ser aglutinada por bactérias gque possuem capacidade
de aderéncia aos tecidos bucals como Sireplococcus sanguls, 5.
salivarius, 5. aitls, Fusobacterium nuwleatum e Actlinomyces viscosus;
estas bactérias podem atuar como uma “ponte bhacteriana™ entre a
levedura e os tecidos (BAGG e SILVERWOOD, 1@86D.

LILTEMARK e GIBBONS (18730  werificaram que €. aldbicans
adere-se em mpenor nimerc Aas células epitelials bucais de ratos
convencionzis do que em ratos assépticos. O crescimento de £,
tropicalis e €. kruseti foi inibide por varias bactérias do intestine
CPAINE, 19582, Por outro lado, antibidticozs diminuem os niveis da
popul agio bacteriana indigena e propiciam a preliferacio
gastrolintestinal e subseqliente disseminacio de leveduras para os
srg¥os (KENNEDY e VOLZ, 12830,

O uso de antibidticos Ltem sido relatado comos um importante
fator predisponents A candidoses em humanos COKSALA, 19907, Em modelos
experimentais, wvarios estudos sobre a patogénese da infecgfo por
Candida, aphs administrag¥o de antibidticos foram realizados (HUPPERT
e cols., 1983; RUSSE]L e JONES, 1973; RUSSEL e cols., 1976; ALLEM e
cols., 1985>., KENKEDY e VOLZ (189830, inocularam intragastiricamente
diferentes lev&duras_em.camundcngos pré-tratades com antibidbticos, o

Ca i predi spds & proliferagdo gastrointestinal -] subsedgilente



e

disseminacio sistémica por ¢, albicans, . paragsilosis, C. gltabrata e

BIRE SN tropicalis, Os animals controle mostraram-se resistentes a

celonizag®o e disseminag¢lo intestinal, n¥o se observande nenhuma
levedura recuperada dos Srg3os sistdmicos.

Streptococcus salivarius e S, mitior, mas n3¥o 5. mulans,
reduziram de forma significante a adesfio de €. albicans as células
epiteliais in vive , provavelmente pela presenga de acido lipoteicédico
liberades por  esses microrganismos, © qual compete com Condida na
ligaglo ans sitios Treceplores nessas células C(SAMARANAYAKE e
MacFARLANE, 1982a; DOUGLAS, 1985b). Do mesmo modo, pré-exposic¥o de
aedlulas "Hela™ a & salivarius reduzem a ades3c de Candida ds mesmas,
o que nIEo ocorreu éom S, mutans (SAMARANAYAKE @ MacFARLANE, 1882bD.
Certas bactérias piliadas também aumentam a aderdncia de leveduras as
cédlulas epiteliais do hospedeiro (CENTENQ e cols., 1883,

Sob idénticas condig®es de crescimente, a ades3c de O,
albicans & alterada, dependendo do estagio fTenctipico do
microrganismo. C(KENNEDY e cols., 1988)., SLUTSKY e cols. (1987,
relataram gue amostras patogénicas de C. .-czlbrie:ans mudaram a morfologiax
da celdnla de branca para opaca, quando culti vadas a 25°C. KENNEDY e
cols., (19882, demonstraram que coldnias brancas eram signifizantemente
mais adesivas as células epiteliais bucais do que as oOpacas. A
percentagem de células epitelials bucais t:c:::ﬁ uma ou mals céiulas de €.
albicans aderidas foi aproximadamente 80% e DOX%X para os fendtipos
branco & opacd, respectivamente.

E muito comum a presenga de espéclies de Candida na superficie
de preteses C(DAVENPORT, 1970; BUDTZ-JUORGEMSEN, 1872; SAMARANAYAKE e

MacFARLANE, 18980; SAMARANAYAKE e cols., 1980; McCOURTIE e DOUGLAS,
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1a8l; KLOTZ e cols., 1885; ITACOPINO e WATHEN, 1998). SAMARANAYAKE e
cols, CIQQGD. relataram que a incubacko de €. aldicans com zacarcse
ou glicogs, aumenta sua aderéncia as superficies acrilicas. O aumento
da ades¥o parece resuliar da produgloc de uma camada Tibrilar-flocular
adicional sobre a superficie celular da lewedura (McCOURTIE e DOUGLAS,
198l), a qual poderia fornecer proteglo contra a fagocitose (McCOURTIE
e DOUGLAS, 19842, Essas alteragBes induzidas na composic¥o da
superficie cda levadura devemn assumir importincia tre wive,
principalmente na cavidade bucal, na qual altas concentracBes de
sacarose € oublros aglcares da dieta 530 normalmente encontrades
COOUGLAS, l1asBad,

VASILAS e cols, (1892 obtiveram aumento de adesio da
levedura na presenga de componentes salivares e admitiram que a
pelicula adquirida da saliva deve também desempenhar importante papel
na cclénizag&m das superficies de préieses. Entretanto, outros estudoes
sugerem gue a saliva ou diminui ou nBo afeta a aderéncia de C.
albicans a essas superficies (SAMARANAYAKE e cols., 1880; ﬂtCOURTIE @
DOUGL&$, 1881; HocCOURTIE e cols. . 18880,

H& evidénecias de gue interagBes hidrofdébicas podem ser
importantes na adesZo de leveduras (MINAGI e cols., 1888, KLOTZ e
cols., 1985; MACURA, 19872, Embora alguns autcores a considerem de
menor importancia, admitem gue possam exercer uma contribulgdo

co~adesiva (KENNEDY e cols. ., 128880,

A C., treopicalis revela maior aderéncia que €. aldbicans a uma
variedade de materiais de base para prétese, cloreto de polivinil e
teflon. Essas observagties s3o importantes em relagieo A etiologia de

estomatites por préotese e fungemia relacionada ac uso de cateleres e
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vilvulas cardfacas, onde estas superficies podem agir COmo
reservatdrios de infecgfo (DOUGLAS, 108Da; ROTROSEN & cols., D8R,

Em coagule de fibrina, £. aldbicans, (. tropicclis e .
_parapsiiosis. apresentam maior aderédncia do que . guilliermeondii, C.
kruseil e €. glabrata., A ades3o de leveduras & fibrina provavelmente ¢
importante na patogénese da endocardite por Coandida em humanos
CSAMARANAYAKE e cols., 1988).

O dimorfismo observado no género Candidae, embora reconhecido
ha muite tempo, € um fendmeno gue ainda gera controvérsias na
jiteratura. Espécies de Candida podem crescer nas formas de levedura
ou micélio, dapendendo das condigBes de crescimento (VIDOTIO e cols.,
19882, Ambas podem causar infecelies (LOURIA e cols., 1982; SHEPHERD,
19643, 1986, MEITNER e cols., 1990; GHANNOUM e ABU-ELTEEN, 1980 e
apgsar de elementos micelisis serem vistos com maior freqiéncia nas
1996&5. CEOLDETEIN o cole., 19685 LOURIA e cols., 19656; JONES & RUSSEL,
1973; SALTARELLI e cols., 1975 CLSEN e HAANAES, 1877, FISKER e
cols., 18982a e b; RAY e cols., 1@?4; SﬂEPHERD. 1988; OLSEN e
STENDERUP, 18800, existem ainda poucas evidénclas de dque essa forma &
mais patogénica do que a de levedura.

<. glabrata, ralé.tada COmMS a  segunda espécie mais
fregientemente isoclada de candidoses bucais (OLSEN, 19740, usualmente
nSo forma hifas e apesar da capacidade de produzir pseudomicélio, O,
iropicalis n#o produziu alteragles patolé@icas na mucosza do palatoc de
ratos CSHAKIR e cols., 1983). A relagcZo entre forma miceliana e
infecglo implica no fato de que as hifas penetram com meior facilidade
o5 tecidos, em comparacfo com as leveduras e s38e mais resistentes A

fagocitose CSHEPHERD, 1986; GHANNOUM e ABU-ELTEEN, 1990).
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A ades3o de leveduras A mucosa bucal ocorre provavelmente
pela interag¥o entre adesinas do microrganismo e receplores das
células epitelials da boca. Manopreoteinas, glucano, chitina, proteinas
da parede celular e lipideos., s¥o possivels adesinas C(OLSEN, 1990).

Uma relag3o direta entre a2 composigio da superficie celular,
aderdncia e viruléncia de €. aldicans fol proposta em estudos por
McCOURTIE e DOUGLAS (1984). Amostras da levedura foranm capares de
sintetizar uma camada de superficle fibrilar am resposta a altias
concentragies de aglcar noe melo (SAMARANAYAKE e MacFARLANE, 1880;
i1g8l) e esta modificac¥o demonstirou aumento de ades3o as células
gplitelials bucais e virulénclia para camundongos., Neste sentido, essas
alteracBes devem ter importéncia in wive., principalmente em individuos
com dieta rica em carboidratos | Além disso, as fibrilas podem
rapregenﬂar apéndices semelhantes A&s fimbrias bacterianas, cujo papel
na adeso é pem reconhecide (DOUGLAS, 1085aD.

G antiblético tunicamicina, guando adiciconado & culturas no
inicic da fase estacionaria, inibiu a sintese do componente fibrilar
gque consiste em grande parte de manoproteina C(DOUCLAE e McoCOURTILIE,
1983; DOUGLAS, 1985h; ROTROSEN e cols., 19860, A manoproteina de C.
albicans Lambém & capaz de int&ragir.com protelinas salivares ou mucina
CHIKAWA e HAMADA, 1980). Por outro lade, SEGAL e cols. 19820 e
DXCUGLAS (1987, sugeriram gque a chitina, localizada mals internamente
na parede celular de Candida, pode estar envelivida no processo de
adesfo. Extrato golvel de chitina extraide de . aldbicans initbhiu a
adesZo da levedura A mucosa vaginal de camundonges C(LEHRER e cols. ,

1o88D .,

Cutra propriedade atribuida a4 glicoproteina da parede celular
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de Candidao € a habilidade para inibir a aderéncia de neutréfilos e
prejudicar suas fungBes quando do mecanismo de ades¥o. Uma provavel
explicag¥o para essa inibig¥o de aderéncia ¢ a ligag¥o competitiva &as
glicoproteinas aos receplores sobre a superficie de neutréfilos
CGHANNOUM e ABU-ELTEEN, 1900).

Determi nadas caracteristicas da candidose oxperimnental
levaram HENRICI (12402 e SALVIN (198522 a considerar a peossibilidade de
L. atbicans possulr uma endotoxina, CUTLER e wels. (19720, relataram
componentes tLdxicos contendo carbolidratos (manose e gglicosed e
proteina, originados da parede celular de €. albicans, que eram
pirogénicos para coelhos e letal para camundongos e embrl@es de
galinha. Qs auteres propuseram gue fragles de carboidratos causam a
toxicidade em camundongos e qua'a quantidade de proteina detesrmina a
pirogenicidade. Entretante, tanto a proteina como o aglcar da molécula
de glicoproteina, parecen necessarios para a 2 atividade tLéxica
(GHANNOUM e ABU-ELTEEMN, 19902.

Endotoxinas de Condida sZc lelals para camundongos guando
injetadas endovenocsamente (HMOURAD e FRIEDMAN, 1981) e produzem eritema
em pele de coelhos e cobalos (WINNER, 19880,  Extrate soldvel
liofilizado de £, aibicons, livre de células, provocaz dermatite
semsl hante Agquela observada em humanos (MAIBACH e KLIGMAN, 1862,
InjecBes com sobrenadante de culturas de €, aldbicans isento de
células, aumenta a atividade mitdtica do epitélio bucal de ratos {REED
e cols., 1EW0D.

IWATA (1978, ilisolou e caracterizou wuma endotoxina, a
canditoxﬁ.ng. de natureza proteica, alto peso moleé:ular. localizada no

citoplasma da levedura ¢ due era detectada nos rins dos animais que
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morriam 12 a 14 dias apéds a incculag¥o desse microrganismo. Sua F:To¥: 10
principal estd relaciconasda com a liberag3c de histamina dos
mastdolitos,

Apos  colonizagBo e ades¥o de Candida as superficies
epiteliais, as subseqtientes lesSes &a mucosa  ocorrem devido A
destrul¢do do tecido por potentes enzimas proteocliticas e ou toxinas e
2 uma rgspasta inflamatdria aos antigenocs de Candida (BUDTZ-JORGENSEN,
19@0al. Assim, a atividade enzimatica também é considerada importante
na patogenicidade de espécies de CLandida, que provavelmente facilita
sua invasdo acs tecidos do hospedeiro. A relagl3o entre a elaboragic de
enzimas ® a-patag&ﬁicidade de amcstras de Candida foi éugarida por
diversos aulores (CHAET@&Q&' e cols., 1671; BUDTZ-JORGENSEN, 1971la;
SAMARANAYAKE e cols., 1984a; SHIMIZU, 1990; ALMEIDA, 1991). Estudos
relatam uma variedade de enzimas pf‘oduzidas'par espécles de Candida, a
matoria exclusivamente por . albicans. Entre essas, fosfolilpase C(PUGH
e (:A‘i?SQN. 1973; PRICE e CAWSON, 1977; PRICE e cols., 1982,
SAMARANAYAKE e cols,, 1884b; BANNOC e cols., 1898D0; BARRETT-BEE £ cols.,
1ga9), proteinase (BUDTZ-JORGENSEN, 1971la; RICHEL e cols, . 1982, 1983,
RUCHEL, 1984; GHANNOUM e ABU-ELTEEN, 1986; CASSONI e cols.. 1987; RAY
e PAYNE, 1988; BORG e RUCHEL, 1988; 1990; NEELY e HOLDER, 18802,
rialuronidase e condreoitin-sulfatase (SHIMIZU, 198823,

Amostras de €. albicans rue revelaram atividade fosfolipisica
malor, aderiram-se foriemente as células epitelials bucais e
apresentaram malor patogenicldade para camundongoes. Por outro lado, C,
parapetlosis demonstrou  baixa atividade fosfolipasica, discreta
aderdncia e indice zeroc de mortalidade para camundongos (BARRET-BEE e

cols, , 19852, Pseudohifas de Candida s3o mals resistentes 2 fagocitiose
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e podem penetrar nas células do hospedeiro, provavelmente Por causa da
atividade fosfolipasica concentrada em suas ewiremidades CHEIMDAHL e
HORD, 199002,

A atividade pr\oteolitica. também importante, & efwtuada pela
maioria das espécies patogénicas de Candida., Amostras de . albicans
sZc fortemente protecliticas, seguida por C. tropicalis em menor
axtané&o. Moderada atividade proteclitica ¢ delectada em amostras de
. parapsilosis, OCutras espécies de Candide de importancia clinica
come C. 3labra£a. €. Rrusei, (. h_e;"yr @ U, guilliermeondii parecem nfo
produzir proteinases extracelulares (RUCHEL e cols., 1883: MACDONALD,
o840,

RelagZo entre a aderédncia e produglo de proleinase por seis
espécies de Candida fol. estudada em pele de camundongos
rﬂcém;nastidos. C. albicans e C. stellatoidea revelaram malior
.aderéncia, formaram cavitaces e invadiram o envelope do
queratindcitoe. C. pcrapsilosis. C. krusei e (. gullliermondil
demongtraram discreta ou nenhuma aderédncia, €. ilrogicalis mosirou
resultados intermediarios. Pepstatina, um inibidor da protelnase icida
de Candida, nZc alterou a aderéncia, porém inibiu as cavitacSes,
levando & conclusfo de gque essa enzima possul atividade queratolitica,
podends participar na aderéncia e penetrag3o da levedura no spitélio
{RAY e PAYHNE, 1988; BORG e EDC:‘HEL, 1988, Além dissco, a proleinase de
Candida poséui a capacidade de degradar colageno C(KAMINISHI e cols.,
IBGEY e vérias imuncoglobulinas humanas, incluinde IgA sérica e
secretdria da saliva. A clivagem de imunocglobulinas por espécies de

Candida, pode ainda ser facilitada nos sitios onde hd elevada
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concentracio de carboidratos e um fluxo reduzide de saliva (ROCHEL,
1986; REINHOLDT e cols., 1987).

Aldm de enzimas, hid eviddnclazs sugerinde gue espécies de
Candida produzem nitrosamina enddgena, um carcindgeno para as células

doz tecidos bucals ¢ esdfage (HSIA o cols., 188l; KROGH, 18903,
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FROPOSI CEO

¢ obletive deste trabalhe fol verificar os efeitos da
xerostomia, provocada pela sialoadenectomia, na recuperagio de (.
albicans, €. parapsilesis, €. tropicalis, . guilliermondii e (O,

krused da cavidade bucal de ratos.



HATERIAL E METODOS



37
HATERIAL E METODOS

i ANTHAIS

Foram wutilizades 104 ratos (Rattus norvegicus, Albinus,
Wistar), machos, pesando D0 a 150 g , provenientes do Bictéric Central
cia UNICAMP. Destes 104 ratos, 80 nio poriadores do género Candide,
foram divididos em B grupes, cada um composto por 8 ratos normals 8
sialmadenectomizados. Os animais foram mantidos individualmenie em
cal»as plé._stica.s » alimentados com rag8oc Labina (Purinal e 4gua
ad lidiftum., As calxas plésticas foram lavadas e desinfetadas com

hipocliorito de s&dic a 2.85% e as mamadeiras e bicos autoclavados.

Foram utilizadas amostras de Candida albicans, o,
parapsllosis, . tropicalis, C. guilliermondii e C. krusetl,
provenientes da disciplina de Microbiologia ¢ Imuncleogla da Faculdade
de Odontologia de S3oe José dos Campos-UNESP, gue foram mantidas em
tubos contendo Agar Sabouraud dextrose (Difcol,

Todas as amostras foram isoladas de pacientes com candidose
bucal, e produziam proteinase, hialuronidase e condroitin-sulfatase.

C. albicons & €. guillliermondii produziam também fosfatase (SHIMIZU,

1900, ALMEIDA, 19910,



3 ETALCADENECTONI A

A xerostomia foi obtida pela remog3o cirdrgica das glandulas
salivares mailores do rato (pardtidas, submandibulares e sublingualisd,
segundo a técnica de CHEYNE (189390, modificada, Os animais foram
anesiesiados atraves de injegdo intraperitonsal de hidrato de cloral a
104 (400 mgrkg de p@sd corparald, submetidos & tiricotomia e
antissepsia com &dlcool icdsde na regific cervical., Apds incisZo de
aproximadamente 3 om na porgEo cervical mwmediana da pele, o Lecidso
subjacente fol divulsionado e localizou-se as glindulas parédlidas;
alongasdas na diregiio céfalo-caudal, estendendo-se da regi o
magsselérica até a clavicula, possulindoe prolongamentos extensives a
margem ventral e caudal do suvido externc @ gque se iInserem na &rea
retroauricular. As glindulas submandibulares e sublinguais ficam
situadas na regife infra~hidide, estendendo-gse até o mantbrio. Embora
estejam separadas por septo de tecido conjuntivo, a firme aderéncia da
glandula sublingual & submandibular, permite remogBo cirdrgica

zimul Linea.

As glandulas =salivares foram resmnovidas apds divulsio
tecidual, preservando-se os linfonodos regicnals ¢ com prévia ligadura

dos vasos sangiineos de maior calibre que irrigam essas glandulas.
% ?RESENCA DE LEVEDURAS MNA BOCA DE RATOS HORMALS

A presenga de leveduras na boca dos ratos antes da
inoculaglo, fol verificada em 104 ratos, apés 2 coletas, com intervalo

de i Semara. Q eSS mo procedimenta Foi repetido para s
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sialoadenectomizados, apds 15 dias da remog¥o das glandulas salivares.
O animals porladores de leveduras na cavidade bucal foram excluldos
do estudo.

A coleta foi realizada com mini-“swab" esterilizado com
sua?&s movimentos giratdrios por todas as regifes da cavidade bucal,
principalmente palato e dorso da lingua. O material coletado foi
.gam&ada imediatamantél em placas de Petri. contendo &gar Sabouraud
dextrose (Difcod com cleoranfenicol (Quemicetina Succinate, Carlo Erba
- 0,1 mgeml de mpeiod e incubado a 37¢C durante 48 horas. Apds a
igcubagﬁo, foram analisadas as coldnias cujo crescimento apresentou
caracteristicas de levedura, isto &, coldnias esféricas,
branco~foscas, com éparéncia de porcelana, medindo aproximadamente 4 a
8 nm de didmetro e de odor caracteristico. A confirmagdo foli feita em
esfregagos corados pelo métods de Gram, observando-se coélulas

ovaladas, grandes, Cram-positivas, com ou sem brotamento.

ks PREPARO DA SUSPENSA0O DE Condido E INOCULACED DAS AMOSTRAS

Para a obtengBo da suspensfc contende Coandida, a amostra foi
semeada em Agar Sabouraud dextrose € incubada a 37°C por 48 horas. A
seguir, a oultura feoli suspensa em 9 ml de scluglfo fisioldgica
esterilizada (NaCl a 0,8%2 e centrifugada a 2.000 rotagles por minuto
(r.p.m. 2 durante 10 minutos. O precipi tado foi ressuspenso,
centrifugadoe novamente e o© sobrenadante desprezado. O sedimento foi
suspenso em B ml de szolugdo fisioldgica e homogenelzado.

A contagem do nUimero de células viaveis foi realizada em

cimars de Neubager, wutilizando—se azul de metilenc a 0,084 (REED e
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cols, . 1990>. A suspens¥o fol padronizada em 10° células vidvels ml.
Ratos n¥o anestesiados foram inoculados na boca com 0.8 ml da
suspens¥o padronizada, contendo 10" células, com auxilio de seringa de
1 ml & agulha 30 % 8 , com ponta-romba. Para cada espécie de Candidg
foram wtiljzados B ratos normals e 8 sialoadenectomizados. Os animais
receberam um total de 4 inoculag®es, realizadas em dias consecutives,

ficando privados de 4gua por 1 hora, apés cada inoculagio.

& QUANTIFICAGEO DE SALIVA, RECUPERACIO E CARACTERIZACEQ DAS
ESPECIES DE Candida ' '

A recuperagico de Candida da cavidade bucal dos ratos foi
feita em varios intervalos de tempo, ou seja, 1, 2, 3, 5, &, 15, e 30
dias apds a Ultima inoculag®s, A gquantlidade de leveduras foi calculada
coletando~se saliva com auxilic de “bolinha” de al godBoe previamente
esteriiizada e pesada. A "bolinha” de algod¥o foi passada suavemente
pela cavidade bucal dos ratos, com auxilico de uma pingca hemostatica
esterilizada, durante 5 minutos., A seguir, fol novamente pesada,
ohtendo-se pelas diferengas de peso a quagtidad& de salliva coletada.

A “bolipha® de algoddico fol colocada em tubo de ensaio
centendo solugfo fisicldgica esterilizada de forme a completar o
Vvl ume _da saliva coletada para 2 ml. Apds agitag¥o por 2 minutos,
foram obtlidas diluig@®es decimais até lOﬂﬁ sendo enlL3c, semeadas
aliguotas de 0,1 ml em agar Sabouraud dexirose com cleoranfenicol, em
duplicata, e incubadas a 37°C48 h. As colénias com caracteristicas de
Condida, Toram contadas nas placas que continham de 30 a 300

coldnias,. A guantificagfio de Candide fol feita a partir do wvolume de

4 ¥

oo 10T
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saliva coletado e do nimerco de unidades formadoras de colénias CUFC.
Q nﬂmérc de UFC-ml obtido fol convertido no respectivo logaritmo,

Em cada colela selecioncu-se aleatoriamente placas com
coidnias caracleristicas de Candida de um animal normal e de um
sialcadenectomizado para obteng¥o de culturas puras. A identificag®o
da espécie recuperada foi feita de acorde com SANDVEN C1900),

considerando-se as seguintes caracteristicas:

6.1 FORMACEO DE TUBO GERMINATI VO

Nesta prova uma algada de cultura pura de &4 horas de
levedura foi adicionada em tubo de ensaio (13 x 17 mmd, contendo
0.8 ml de soro estéril de coelho e incubada em banho-maria a 37°C por
atéd 3F horas. Para visuélizaqﬁo do tubo germinativo, uma gota da

suspensfo fol colocada entre lamina e laminula ¢ observada A

microscopia de luz.

6.8 PRODUCEO DE CLAMIDBSPORO

Foi usado o meio agar-fuba tween 80 (pH 5.80, com a seguinte

constitul o

e L - 40 g
Agar (Rifcod ... ... ., 20 g
Tween BD ... ... ... e, 10 ml
Agua degtilada .............. 1.000 ml

G fubs foi dissolvide em 800 ml de Agua destilada, aguecido
durante 1 hora em banho-maria, Tiltrade (filtro Whatman, n240D por 2

vezres consecutivas o colocade em processe de decantagfo. A fusdo do
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dgar foi feita separadamente em 200 ml de 4gua destilada,
acrescentando-se o tween BO e o fubid filtrade. O preparade foi
distribuido em Erlenmever de 50 ml, auvtoclavade a 180°C/1S minutos e
estocads em geladeira.

Quande da realizag¥o da prova, o Sgar-fubid previamente
fundideo fol colocade em l&minas histoldgicas apoliadas sobre bast3o de
vidro em forma de "U" e depositadas dentro de placas de Petri
esterilizadas, Apds a solidificac¥o do &gar,. cada amostra foi semeada
em estria Gnlca scbhbre a superficie do melco, ceolocando-ze uma laminula
no centro da lamina., Neo interior da placa de Petri, colocou-se,
a1 godBo esterilizado & embabi do em SOro fisioldgica L ambém
esterilizado, para manter s umidade do meio. O material fol incubado
por 72 horas, & temperatura ambliente, sendo analisado 4 microscopia de
luz para observagfc da presenga de clamidéﬁpéros. pseudohifas e

blagstoconidias.

5.3 FERMENTACEQO DE CARBQIDRATOS (Zimogramad

Para a realiza¢fo da prova, fol usadeo o meio caldos vermelho
de fenol (Difcod, distribuido em tubos de ensalo com tubos de Durhan
em seu interior. Em cada tubo fol adicionado um carboidrate (glicose,

maltose, sacarose ¢ lactosed, de modo a gobter concentrag3o de 1% Apds

autoclavagem por 18 minutos a 1 20%¢C, o= tubos foram semeados com
cultura pura de 24 horas da amostra mantida em agar Sabouraud dextrose
& a leityra realizada apds 72 horas. considerando-se a produgdo de

scido pela viragem de pH e producic de gas.
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%, 4 ASSIMILAGEC DE CARBOIDRATOS ( Auxanograma)

Para assimilag¥o de carboidratos foi wutilizado o seguinte

b5 5 e B
Sulfato de aménialCNHeD2804> ... ... .. ... .. ..... 5,0 g
Fosfato de polissio monobésico (KHz2POL ... ... 1,09
Sulfato de magnésio (MgSOeY .. ... ... .. ..., .. 0.5 g
o ol 20,0 g
Agua destilada ... e e e e 1.000 ml
Apds dissolugio em banho-marla, o meio foi distribuido

C18-20 mld> em tubo de ensaio, autoclavado a 120°C por 15 minutos e
armazenado em geladeira. Para a execugBio da prova, foil preparada uma
suspensio da levedura em solug8o fistoldgica esterilizada com
aproywi madamente 10? células a partir de cultura em &gar Sabouraud
dextrose, Desta sguspensZc fol colocade 0,1 ml em placa de Petri
esterilizada.

L meri o praviamente liquefeito -4 resfriado € 45°C
aproximadamentel fol vertideo na placa sobre a suspensfo de levedura.
Apds solidificagfo,. peguenss quantidades dos carbolidraltos em pd foram
colocadas na superficie do meioc a intervalos regulares de espago. Apds
incubac¥o de P& horas a 27°C, a leitura foi feita pela cbhservagio da
formag¥c de um halo de crescimento ac redor do aglGcar assimilado na

prova positiva & n¥o formagi3io de halo na prova negativa.
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5.9 ANALISE E INTERPRETACEO DAS PROVAS

As caracterisiicas de cada espécle encontram-se na tabela

abal o,

TABELA 1 CARACTERISTICAS BICQUIMICAS, DE MICROCULTIVO E FORMACZC DE
TUBO GERMIMATIVO DAS ESPECIES DO GENERO Candida ESTUDADAS

FERMENT ACEOC ATSTMILACKS TUBQ[CLA]| PSEUDOD
ESPECIES OLIISA [(MALI{LACIGLIIOA [SA |MALILACIOER |[MI OU HIFA
DE co A (T0 [TOo [Cco |LACICA (70 iTO IMINAlIDDS] veBpA-
Coandida SE iro lsE lse iz (710 iro lsw ise |rtivolrwo DEINA
SE =% [SE no
.
celdbiocons A GlA/A~[AAG|{—r—] + + + -+ - + + +-
Cr
parapsilosis A/G|~/~i~r—]—r/=1 + + + + - - - +
.
tropicalils ACGIA/GIASG| —»r=] + + + + - - - +
.
guiliiermorndii |A-GlAGl~ [—r~] + + * + - - - +
[l
kruseil ArGler—l—pwl—r—] 2 - - - - - - +

a: sropuc¥o bpE Acipo

a PRODUGEC DE GAs

7 ANALISE ESTATISTICA
Na an&lise estatistica fol aplicado o tegste "L de Student,
para comparagdoc entre duas médias, sSendo < nivel de significéncia

etabelecido em 8% (VIEIRA, 18830,



RESULTADOS
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RESULTADOS

i PRESENCA DE LEVEDURAS NA BOCA DE RATOS NORMAIS

Dogs 104 ratos utilizados mneste 4{rabalho, leveduras foram
isoladas em 44 énimais C42,30%, os quais foram excluidos do presente
esiudo. Dos B0 ratogs nHEce portadores de leveduras, 30 foram
sialoadeneciomizados e continuaram a exibir culturas negativas para o

microrganisme, mesmo apds 18 dias de cirurgla.

a2 QUANTIFICACEO DE SALIVA MA BOCA DE EATOS
HORMAIS E STALOADENECTOMI ZADOS

Os ratos submetides & sialoadensctomia revelaram clinicamente
mucosa bucal szeca com alta viscosidade da saliva residual. A
quantidade de saliva obtlida em 210 ecoletas no  grupe controle
apresentou méadia de 23,1 mg~min, enguanta que no Gr upo
sialoadenectomizado, a média fol de 4.42 mg-min {Tab.2d; portanto com
reducio no fluxo salivar de cerca de B8 vezes gquando comparados com oS

normais.
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TABELA 2 - Médias e desvio-padrZo da guantidade de saliva Cmg mind
colatada da cavidade bucal de ratos normals Cn=30D e

sialcadenectomizados (n=30>. Cada wvalor corresponde a média de 30

ratos,
PERT ODO RATOS RATOS
(DL AS) NORMAIS SI ALOADEMECTOMI ZADOS
1 17,46 8,15 3.8 <+ 1,13
2 22,850 ~ @,00 5,46 < 2,46
3 25,40 10,27 8,08 - 2,77
+ +
5 25,41 - 9,08 4,82 * 2,08
8 25,41 - 0,88 4,28 ¥ .88
15 23,68 -~ 5,61 R,52 ~ 1,14
30 22,33 < 8,37 3,78 = 1,32
= e
TOTAL 23,19 < 2,87 4,49 % 0,07 »

# Mferenga significativa ao nivel de 5% em relagio ac grupoc normal.
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3 RECUPERACEC DE Candida DA CAVIDADE BUCAL DE RATOS
HORMALS E STALOADENECTOMI ZADOS

3.1 Mimero de ratos que apresentaram levedura apds

inccul acPBes de Candida

. atbicons e (., parapsileosis foram as espécles Que
persistiram até o final do experimento na boca dos animais. Houve
uniformidade na recuperagcio *seguincic;wse 8 dias de coleta nos animals
normais e sialoadenectomizados, inoculadeos com €. aldbicans, ouja
presenga foli wverificada em 100X das culturas realizadas., No wltimo
pericde, 4 (88,82 dos animais de ambos os grupes, ainda revelavam
culturs positiva para a levedura (Tab. 3.

C. parapsilosis manteve-zse present® em nidmerc semelhante de
ratos até o B pericdo de coleta. Ho 18° dia, houve uma reducio de
animals portadores, apresentando-se a levedura em apenas 33,3% nos
dois grupos. Entretanto, no dGliimo pariodo, C. parapesilosis foi
cultivada de 4 animalis normais (88,84 e 2 xerostdmicos (33, 3.

C. tropicvalis apresentou-se no primeire dia, em 100% dos
ani.mais de ambos oz grupos. No 32 dia esteve presente em 5 (83,3 e 1
(16,.8% dos ratos normais e sialcadenectomizados, respectivamente e no
=2 dia, apenas nos animais normais em 33,3% das culturas.

Nos periodos iniciais de coleta, 18,64 dos animais do grupo
normal, abrigavam . guilliermondii{ na boca, enquante gque culturas
negativas foram obltidas do grupo xerostdmico nesse mesmo periodo. Ja
em 2 dias, a levedura foi igolada de 33,3% de ambos o5 grupos,
mantendo~se na mesma proporcdo nos sialeoadenectomizados na coleta

seguinte ¢ em 68,865 dos animais normails.
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C. krusei esteve presente em 16,68% dos ratos normais, durante

as 2 primelras coletag; em 4 (86,84 dos ratos xXerostdmicos 1 dia apds

a Gltima incculag¥o & em apenas 1 animal (16,6% desse grupc até o 5%
dia de coleta,

A partir de 8 dias, (. tropicalis, €. guilliermondii e

. krusei n¥Eo foram izcladas da cavidade bucal de qualguer dos animals

exami nados.

TABELA 3 =~ MNimero de ratos que apresentaram leveduras do género
Candida na cavidade bucal, nos diferentes pericdes de recuperagio
Para cada espdcie de levedura foram usados & ratos normais e 8

sial cadenectomizados.

R T N R N R N N L S T S S N S N T e T T N T I I R N N R REAER e s ETm o o oI W T

PERIODOS (DIAS)

ESPECIES i
1 2 3 L+ g is 30
. albicans
Normals s & & [+ & =] 4
Xerostdmicos & & 5 8 & g 4
o, parapsilosts
Normais 5 & B & 3 & 4
Xerostémicos & 5 4 B 4 2 2
. tropicalis
Normails & & 5 2 0O 0 O
Xerostémi cos & 4 i o o Q G
£, guilliermondii
Mormals 1 1 2 4 0 O O
Xerostdmicos 0 O a2 = 0 0 O
L. kruset
Normals 1 1 G O O O O

XerostdSmicos % 1 1 1 O C O



3.2 C. albicans

Os dados demonstrados nas tabelas, para todas as espécies,
estio SXNDT eSH0% em logaritmos Clogd cdo NGmer o de c@dlul as
guantificadas. As figuras 1 e 2 apresentam graficamente os valeres dos
iogaritmos das UFCr/ml, das diferentes espécles.

A quantidade de C. albicans recuperada da boca dos ratos
normais foi semelhante até o 8% dia de coleta (Tab.4d. Mo 182 e 302
dias, houve el minui cXo na recuperagio, Nosg animais
sialoadenectomizados, a gquantificagfo da levedura fol sempre malor gue

nos normals, atinginde valores estatisticamente significativos em até

8 periodos de coleta.

TABELA 4 - Madias e desvio-padr¥ce do logaritmo do npiimero de UFC/ml de
L. aldicans, recupsrado da cavidade bucal de ratos normais e

sialoadenectomizados, até 30 dias apds 4 inoculagdBes da levedura.

COLETA NORMAILS ST ALCADENECTOMI ZADOS
¢ DIASY ¢ n=6> Cn=6d
* *
1 3,88 + 0,23 5,08 T 0,30 =
2 3,35 < 0,88 5,18 - 0,55 x
3 3,86 < 0,42 5,81 + 0,56 %
+ + .
= =, 489 - O, 45 8,07 - 0,24 =
+ +
8 3,77 ~ 0,65 4,84 = 0.20 =
+ +
16 8368 - 0'63 3:33 - 1’6&
+* +
30 1,83 X 1,88 2,74 T z,20

R A N R S . T R R R N N I R R s T T N R N R N N N e S T T T R N R E S S ST T S i M s o

# Diferenga estatisticamente significativa ao nivel de 9% em relag3o

BALS NOrmals.
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3.3 . parapsilosis
Compar ando-se grupo normal =] si aloadenectoni zado,
constatou~se semelhanga no padrZo de recuperagfio para esta espécie em
todos os pericdos, exwxceto no 82 dia, que fol maior e significativo no
grupe xerostdmico (Tab.B. A partir desse perfiecdo, o microrganisno
manteve-se em dquantidades decrescentes na boca dos ratom, com um

ligeiro aumento apenas na Gltima coleta C30° diad para o grupo normal.

TABELA 5 ~ Médias e desvio-padrioc do logaritmo do ndmero de UFCml de
. parapsilosis, recuperado da cavidade bucal de ratos normais e

sialoadeneciomizadoz, até 30 dias apds 4 inoculaglies da levedura.

:';..-"m.',‘_':2&&&xxnm:m::"....."7...'::::"._"u:&:ﬂmmmﬁmmmmxmzmzmxzmmxm::u‘:::==:====x:xmzmmmz
COLETA NORMALS ST ALOADENECTOMI ZADOS
CDILASY C p=6d € n=8>

1 3,14 <+ 1.82 2,71 £ 0,83

2 3,86 L 0,51 2,18 < 1,8

3 2,98 L 0,47 242 ¥ 1,08

+ +

£ 2,67 - 0,852 2,90 I 0,87 »

a 1,086 < 1,18 2,11 * 1,76

15 0,76 = 1,19 0,06 =~ 1,80

20 1,33 Z 1,18 0,08 -+ 1,83
‘—‘-3mmxm..-‘::::::m‘xmxam::::::=‘*.::'..".mmz...—..======:xmmzuxnm==m::=======:=:...-=======

# Diferenca estatisticamente significativa ao nivel de 5% em relagido

A0S NOrMais.



2.4 C. tropicalis
Batos normais e gialovadenectomi zados apresentaram-se
senelhantes quante & gquantidade de . tropicalis recuperada da

cavidade bucal, nos 2 primeiros pericdos de coleta CTab. 8.
Posteriormente, observou-se qﬁa smbora houvesse um decréscimo
na recuperagidc, a levedura foil isolada no 39 dia em quantidade
estalisticamente significante no grupo normal e somente neste,
permaneceu no periodo seguinte., A partir do 8° dia, nZ%o se recuperou C.

tropicalis da boca de nenhum dos animais,

TABELA 6 -~ Médias e desvio-padr¥o do logaritimo do numero de UFC-ml de
L. tropicalis, recuperade da cavidade bucal de ratos normais e

sialcadenectomizados, até 30 dias apds 4 inoculacPes da levedura.

COLETA NORMAIS ST ALOADENECTOMI ZADOS
(DI ASY € =6y =63
1 3,87 < 0.44 3,72 * 0,81
2 282 < 0,81 1,08 L 1,84
+ : +
3 % 1,87 + 1.06 0,37 * o,¢1
& 0.68¢ < 1,10 c.00 ¥ 0,00
+ +
8 0,00 % 0,00 o,00 ¥ 0,00
+ +
18 0,00 ¥ 0,00 0,00 ¥ 0,00
e +
30 0,00 X 0,00 0,00 * 0,00

O s N L R S S R N R S T I N N e S R N N R e S S oS T Em TR m s

¥ Diferenga estatisticamentie significativa ao nivel de 8% em relagfo

20 grupo sialcadenectomizado.
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3.8 C. guililiermondil
Nogs perfodos inicials da coleta, €. guilliermondii esteve
ausente da cavidade bucal dos ratos sialoadenectomizados, enquanto que
nos animals normais, apresentou-se em peguena quantidade., No 32 & s2
dias, houve recuperagio semelhante entre os grupos e nos periodos
subseqlientes, todas as culturas foram negativas para o microrganismo

CTak, 72.

TABELA 7 ~ Médias e desvio-padrZo do logaritme do nimero de UFC/ml de
L. guilliermondil, recuperado da cavidade bucal de ratos normais e
sialoadenectomi zadog, até 30 dias apdzs 4 inoculzacBes da levedura. Em

nenhum periode houve diferenga estatistica ac nivel de B4

NORMALS ST ALOADENECTOMI ZADOS
CDLASY Cn=8) Cn=6)
1 0,36 = 0,80 0,00 ¥ 0,00
+ +
2 0,86 - G.&a O’OO - 0,0’0
3 0,84 = 1,01 1,082 * 1,50
5 1.80 -~ 1,31 1,28 T 1,08
P 0,00 * 0,00 0,00 ¥ 0,00
15 0,00 < 0,00 0,00 < 0,00
2

1+



B4

3.6 L. krusei
Os dols grupes demonstraram presenga da levedura em bailxas
contagens nos tempos iniciais cda coleta, enbora nos
sialoadenecltomizados tenha sido malor 1 dia apéds a uliima inoculagl3o
No 37 e 8° dias, €. kruseil foi isclada também em pequena guantidade e
gsoments dos xerostdmicos. A partir do 8% dia, esteve ausente da

cavidade bucal de todos o ratos, até o final do experimento {Tab. 83,

TABELA 8 ~ Médias e desvio-padrfo do logaritmo do nimero de UFC -ml de
L. kruset, recuperado da cavidade bucal de ratos normais e
sialoadenectonlzados, até 30 dias apds 4 inoculag¥es da levedura. Em

nenhum periodo houve diferenca estatistica ac nivel de ¥

e mEEE e SRS R R eSS SR EEE S L S nn e SRR EEE s sn
COLETA NORMAIS ST ALOADENECTOMI ZADOS
( DIASY Crn=6) ¢ =6

1 0,38 - 0,95 2,00 * 1,88

2 0,28 * 0,71 0,35 X 0,88

3 0,00 * 0,00 0,37 * o,m

& 0,00 I 0,00 0,38 * 0,89

8 0,00 * 0,00 0,00 * 0,00

18 0,00 = 0,00 0,00 I 0,00

30 0,00 I 0,00 0,00 = 0,00



LOG DO N° DE CELULAS VIAVEIS/mlI

r—)‘: Candida albicans

—+ Candida parapsilosis

< Candida tropicalis
-+ Candida guilliermondii

[-#- Candida krusei

55

2
5

B 15

Figura 1 - Recuperacao de leveduras do género Candida da cavidade bucal de

ratos normais, apos o indculo de 108 células.

TEMPO

¥ (dias)
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(&3]

56

(->€- Candida albicans

= Candida parapsilosis

<+ Candida tropicalis
-+ Candida guilliermondii
(®-Candida krusei

TEMPO
¥ (dias)

1} 2 3 5 8 15
Figura 2 - Recuperacao de leveduras do genero Candida da cavidade bucal de
ratos sialoadenectomizados, apos o indculo de 108 células.
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DISCUSSE0

A remog¥o cirdrglca das glandulas salivares malores preovocou
intensa xerogstomia nog ratos, com redug¥o aproximada de 80% do volume
salivar. A redugio d.a 40 a 80% do volume itotal de saliva & indicativa
de xerostomia em humanos (FOX 2 cols., 10835; DAWES, 1887; MANDEL,
1080; SREENBY e cols., 1988. A sialcadenectomia foi a téenica
éal@cionacﬁa para obtengdo da xerostomia nos animais, por ser um método
simples e que mant,é.m permanente a redugdo do fluxo salivar. ©Q uso de
agentes quimicos proporciconam xerostomia Ltransitdéria, podendo provocar
efeitos colaterais nos animais e influenciar os resultados CWALLENIUS,
1986, LEKHOLM e WALLENIUS, 18762,

Apds a cirurgia, a boca dos ratos sialcadenectomizados
apresenitava-se bastante seca demonstrando apenas saliva residual
viscosa., HNos animals normals era evidente o acumule de =saliva,
principalmente na regific sublingual. A saliva residual presente nos
ratos  xerostdmicos foi praovavelmente produzida pelas glandulas
salivares menores, gue estfo localizadas por toda a cavidade bucal.
Apesar da pequena contribulgfo para o volume total de saliva produzido
diariamente (8 a 10%, essas glandulas contribuem <com mais de 70% da
mucina =salivar (DAWES e WOOD, 1973, TABAK e cols., 1982, HERRERA e
cols., 1888, A mucina fornece barreira efetiva contra microrganismos,
dessecaco da mucosa bucal (TaABAK e cols., 18820 e limita difus3o
tecidual de varias substancias CADAMS, 19740, incluindo carcindgenos

CWALLENTUS, 18686). Entretanto, mesmoe em Sua presenga, a Xerostomia
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induzida em animais aumenta a permeabilidade da mucosa a medicamentos
CDEAN e HIRAMOTO, 18886).

WALLENIUS (19068) demonstrou gquantidade de saliva O vezes
maior em ratos normals que sialoadenectomizados. Apds injeg3o com
pilocarpina, o autor obteve 0,8 a 0.2 ml- min de saliva durante S a 15
minutos apds inje¢dc da droga. Com a metodologia usada neste Lrabalho,
fod .pwssivel quantificar a =saliva tanto dos ratos normais como
sialocadensctonl zados, Sem recessidade do uso de pllocarpina ou
anestesia. Nas ratos normals, o5 valores obtidos foram de
23,19 = 2,87 mgomin e nos.siaioadenaétomizados, 4,49 z 0,87 mg-min,

Embora nX¥o tenha sido quantificado, observou-se que os
animealis com xerostomia bebiam Agua mais.freqﬁentaﬁante que os normais,
sem entretanto aumentar © consumo, semelhante ao observado por 170
18000, Isto pode ser explicado como uma tentativa de compensar a
diminuige do f‘l\qm salivar associada & necessidade de umedecer a
rag8c azdministrada em forma sdélida. Situaqgé semelhante pode ser
obser vada em pacientes com xerostomia acentuada, gue bebem agua com
mals fregudncia, pfincipalm&nte durante a idingestioe de alimentos
CEPSTEIN e cols,., 18883,

Ezpécies de Candida est@o amplamente distribuidas na
natureza, vivendr como comensals no trato gastrointestinal de aves e
mamiferos C(KRECGER-van RIJ, 1884, CODS, 188402, podendo também estar
presentes na microbiota bucal de ratos. Leveduras foram iscladas da
cavidade bucal de 44 (42,3 dos 104 ratos usados neste trabalho. Apés
a =ialoadenectomia, que fol realizada apenas nos animais que ndo
tinham leveduras na boca, as oulturas continuaram negativas. A

obtencXoe de werostomia permanente levou & maior recuperagic de
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C. albicans nos ratos sialocadenectomizados, o que nos leva a sugerir
gque a redugBo do fluxe salivar facilitou a aderédncia, colonizacio e
permandncia desta espécie na cavidade bucal. Estes resultados, porénm,
n¥o foram observados para as outras espécles estudadas.

As amostras de Candida utilizadas neste trabalho foram
iscladas de pacientes com candidose bucal. A amostra de . albicans &
produtera  de proteinase, hialwonidase, condroltin-sulfatase e
fosfataze, ¢ apresentou alta letalidade para camundongos quando
inocculada por wvia endovenosa (SHIMIZU, 102, A amostra de O
porapsiloesis e €. tropicalis produzem proleinase, hialuronidase,
condreoitin-sulfataze e foram patogénicas para 20 e 48,84 dos
camundongos inoculados respectivamente. A amostra de C. guilliermondid
ol responsivel por  13,3% .de mortes \ev produziu proteinase,
hialurenidase, condroitin-sulfatase e fosfatazse, . krusei inoculada
intravenosamente, ndo demonstrou  ser patogénica para camundongos,
entretanto elaborou proteinase, hialuronidase e condroilin-sulfase
CALMEIDA, 19210,

A elaboracio de enzimas por espécies de Candida & considerada
fator adjuvante na viruléncia. Segundo SHIMIZU (19003, amostras de C.
aibicans que produzem 4 enzimas sZo maig virulentas do qgue as que
deixaram de produzir uma ou mrais enzimas. Esse fato parece ser
importante, J& que as amostras de . paropsilesis, . lropicalis e C.
hruéei usadas neste_estudo, 2Z¢ produtoras de apenas 3 dessas snzimas,
enquanto €. albicans produziu 4.

Proteagses liberadas por Candida podemn cl ivar varias
imunoglobulinas, incluindo Iga, sendol esta cliv#gem facilitada em

sitios com reduc3co de fluxoc salivar (RUCHEL, 1686)5. Este fato pode ter
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contribulde para a significativa permanéncia de . albicans em ratos
xerostémicos, Ja4 gqgue as glandulas salivares menores que Toram
preservadas na cavidade bucal dosg ani@is. 53c a principal fonte de
IgA na saliva (CRAWFORD e cols., 1978). IgA secretédria inibe a adesZo
de C. albicans as células epiteliais da boca CHERRERA e cols., 1088:
EPSTEIN o cols, , 1282, VUDHICHAMNONG o cols,. , 1962).

Ka :ecuperaz;éo._ das espécies de Coandida, com excecico da ¢
alb.iccms, da cavidade bucal dos ratos, ocorreu variagico individual
entre oz Iani mals, observando-~se cul turés negativas em determinadas
cmletézs e positivas em oulras (Tabelas 14 a 18 - ApéSndiced. ALLEN e
cols, (19822 também relataram wvarlagcles neoe ntimere de Candida
ra;:uperado de =mada rate, em coletas realizadas semanalmente. Esta
flutuag3o tem sido também observadé em humanos. Em 1980, LILIENTHAL
ohser Vol ‘.«"ariat;ae@ na presenga de . albicans na bhoca de individuos
normals, caracterizando—a come microrganisme {Lransitdrio,. GERGELY e
URI (1883 estudaram a variagZo diaria de fungos na cavidade bucal
durante 8 dias e obtiveram no mesmo individuo resultades variaveis,
pordm nunca consistentemente negativos em qualguer dos voluntarios
analisados. Consideriveis diferencas em contagens diurnas para C,
glbicans na séliva foram demonstradas dentre e entre individuos
CWILLTAMSON, 1972ad). 0 mesmo autor (187800 confirmou a existdncia
dessa variablilidade, detectando-a durante periodos prolongados,

Muitos fatores devem contribulr para alterar as condicBes do
melo bucal e nessas circunstancias, Candida f::ade ou n¥Eo ser isolada da
boca no momento da coleta., Presenga de npicrobicota comensal (PAINE,

1958, CORMANE e GOSLINGS, 18832,; tamanho, Viabilidadé ¢ quantidade de
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reéephoras de membrana nas células epiteliais bucais (SANDIN e cols. .,
19872 o mélodos utilizados para coleta e cultura, parecem intsrferir
na recuperacio experimental de leveduras da cavidade bucgl. Desde que
a metodologia usada neste irabalho para isolamento e cultivo das
agzpécies de Candida, fol sempre a mesma, a variabllidade nas
recuperacfies ndo fol devido & metodologia.

_Estudoa tém demonstrado gue a guantificag3o de Candida da
saliva, pode ser usada come indicador de infecg3o (SAMARANAYAKE e
HOLMSTRUP, 188G; TYLENDA e cols., 1988). Porladores e paclientes com
candidose bucal podem ser distingilidos com limite de 5% de segurancga,
baseando~se em culturas quantitativas de saliva; Individues com
candidoese ¢clinica possuen malzs gue 400 UFC/ml de Candida na saliva,
sende considerado portador abaixe deste limlte CEPSTEIN e cols.,
12800,

Neste estude, apds 4 inoculagBes de C. aldbicans em dias
seguldos, todos os ratos sialocadenectomizados e normals apresentaram
culturas positivas para a levedura até 8 e 15 dias, respecilvamente.
Apenas 1 animal werostdmico fol negativo em 185 dias e 4 animais de
ambos os grupos ainda abrigavam €. albicans na cavidade bucal 30 dias
apds © indculo (Tak.14 - Apéndiced. Estudes realizados por JORGE
Cleois, mostram resultados semelhantes., Q auteor utilizou 3 inocul agdes
bucals de €. albicans e observou culturas positivas para o fungo em
taodos o$ ratos normals sm dois dias. Apés 21 dias. em B3,33% dos
animais = em aproximadamente 1 més, © mesme percentual encontrado
neste trabalho. Nos xerostémicos, C. albicong persistiu em todos os
animais até 50 dias apds a dliima inoculagfo; periodo em gque (& ndo

era mais recuperada da boca de nenhum animal nermal. Até o final do B8
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experimento, 86,8% dos sialcadenectomizados tinham €. aldbicans na
boca,

JONES e ADAMS (19700 n3c observaram gqualguer diferenca na
recuperagdo de (. albicans da cavidade bucal dos ratos com f1luxo
salivar reduzldo com hiocscina. Porém, os autores nZ%¥o fizeram
quantificagﬁo do microrganismoe, doses Unicas e maltiplas de C,
albicans Toram administradas; sua presensa fol investigada apenas em 4
e 11 dias apds o dltime indculo e além disso, a2 Xerostomia nZ¥o foi
permanente. Os resultados degste trabalho foram obtidos através de
anillise gquantitativa, 1 a 30 dias apés todos o3 animais receberem 4
inbeculos e a xerostomia era permanente. Por outro lado, MEITNER e
cals, IR0 invesiigaram infecglc na boca e eséfago de ratos
xerostdmicos atéd 4 semanazs apds 2 inoculacBes de &, aibicans e
obtiverzm isolamentc de leveduras em guantidade 30 veres maior nos
tecidos destes animais 37,9 x 10° UFE., em relag¥o agueles com fluxo
rnormal de saliva (1,1 x 10‘ UFCY. Nos resultados do presente itrabalho,
apesar da €. albicans ser recuperadsa sempre em mnalor guantidade nos
ratos sialcadenectomizadogs, a diferenca entre os grupcos fol mencor. Na
metodelogliaz wtilizada, MEITHER & cols. 18802 recuperaram a C.
atbicans a partir de tecidos obtidos da mucosa bucal e es&fage deos
animais, sendo possivelmente quantificadas as leveduras aderidas esou
ne interior do epitélio, enquanto neste trabalho, o3 resultadog
referem—se apenas a microrganismos pregsentes na saliva,

Nog modelos experimentals, a maloria dés avlores usou
antibidticos para predisposigdo dos animais 4 candidose (RUSSEL e
JONES, 1973; ALLEN e cols., 1982; FISKER e cols., 1882z e b; HOLBROOK

¢ cols., 18838; ALLEN e cols., 188850, OQutros autores porém, induziram
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candi&ose sem © usce de antibidticos (ADAMS e JONES, 1971: SHAKIR e
cols,., 1R83; ALILEN & cols, , 19800, LACASSE e cols. {10000 demonstraram
candl dose bﬁcal em  camusnhdongos, inccul adoes com C. aldbicans,
observande leveduras até 7 dias apds a inoculagdo, sem usc de qualquer
fator predisponente. Os resultades do presente Lrabalhoe mosktram a
colonizagico de €. aldbicans e ©. parapsilosis npa boca de ratos até 30
dias apés a inocculagdio, sem usc de antibidlices, utilizando porém, a
xerostonia come fator predisponente.

A segunda espécie mals recuperada da cavidade bucal dos ratos
durante o presente irabalho foi a €. parapsilosis. Nos ratos normais
apds 1 e 2 dias da Gliima inocwlagio, os resultados foram semel hantes
para . poarapsitosis e €. albicans; a seguir a £. pargpsilosis foi
recuperada em gquantidade menor, mas esteve presente até o final do
experimento, HNos animais xerostOmicos, apenas no 52 dia apsds o
inscule, a €. parapsileosis fol recuperada em nimeros significantemente
mais elevados que nos normais (Tab. 52, Em relagd3c & . albicans, a (.
parapsileosts apresentou ndmerc  menor de recuperagio nos ratos
sialoadenectomizados, porém permaneceu até a ultima coleta. Importante
ressaltar que apesar da . parapsilesis colonizar a boca de ratos
mormaizs e sialeoadensctomizados, Jj& gque foil recuperada nos animais em
51 das 78 coletas realizadas (Tabk.1% ~ Apéndiced. a xerostomia pouce
interferiu na colonizaco. Os dados deste itrabalho sugerem, portanto,
gque as propriedades da saliva apresentaram poucoes efeitos sobre a
presenga da €. parapsilosis na boca de ratoes.

A sialoadensctomia parece ndc ter influenciade a colonizagdo
de €. tropicalis, €. guilliermondii e €. krugseil na cavidade bucal de

ratos. Esta condigfo provavelmente possa refletir o grau de
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patogenicidade destas espécles. Na recuperacfo de €. tropicalis e €.
gutliiermondii, os resultados mostram tendénecla destas espécies em se
manterem em malor nUmero na boca de ratos normais. . tropicalis
apresentou 'difer‘em;a estatisticamente significativa na recuperacfo
apbs 3 dias de ipoculag3o (Tab. &2, Estes resultados sugerem que
comnponentes espe¢if£cms presentes na saliva, tenham provavelmente
interagido com receptores celulares das leveduras, facilitande a
adesZo e contribuindo para sua permandncia. YOON e cols. (19820
demonstraram ligag8oc de células de . albicans & pelicula adquirida,
KIMURA & PEARSALL (19782 relataram aumento de ades3o de €. albicans as
células epiteliais bucais na presenca de saliva. Leveduras
oré-incubadas na saliva por 3 horas, demonstraram aumento significante
de adesBc as células epitelials embrionarias de rim humano. Assim, a
saliva parece interferir facilitando, sob certas condig@®es, a
aderéncia das espécies de Candida ne epitélic. Por outroe lado, a
zaliva possul varios mecanismos de regulagiio e controle de
microrgani smos. Provavelmente, espédcies com malor capacidade de
colonizago no epitélic bucal de rates (conforme dados destle trabalho,
a €. galbicaons e a . pargpsilesis), utilizem—se de mecanismos de
ades¥oc eanvolvendo inicialmente a saliwva, Porédm, gquandoe os mecanismos
de defeza presentes na saliva passarem a agir, apesar do epiitdlio ja
extar colonizado, apresentando leveduras aderidas As células, occorra
regul agio pela saliva. Nas espécies menos adaptadas 3 ceolonizagdio no
gpitélic bucal (C. tropicalis, . gutiilermondil e C. krusetd,
possivelmente a saliva interfira de maneira favoriavel nos nmecanismos
de ades¥o, mas posteriormente, devido a pequena colonizagfo destas

espécies, a saliva n3o desempenhe papel relevante, ja que a xerosiomia
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nEo alterou a recuperagdo das mesmas.

Na recuperac¥o de (. guilliermeondii, podemos observar due a
levedura nZo fol isclada nas coletas imicials do grupo merosiémico,
mas © fol em 2 pericdos subseglientes CTab. 72. A peguena quantidade de
saliva e presenga do microrganismo em nimeros baixos. s¥o fatores que
devem ter contribulde para gque a levedura nZo fosse detecitada nos
ratos sialcadenectiomlzados pela metlodologia utilizada.

Os resulitados com €. krusei demonstram gque a levedura
persistiu na boca dos animais xerostémicoes até o 52 diax de coleta,
embora com valores balwxes nas contagens, nEe sende significante
estatisticamente, quando comparados com periocdos de celsatas negativas
no grupo normal. . kRruset fol também incapaz de se estabelecer na
cavidade bucal dos ratog normals, colonizando-a apenas 2 dias (Tab.8).

A comparag¢Bo entre as espécles estudadas da boca de ratos
sialoadenectond zados, demonsgirou recuperagio em ndmeros maiores em
todas as espécies, com excecSo da €. guilliermondii, ne 12 dia de
coleta. Apds 24 horas da inoculagio, mesmoe haquelas amostras gque a
werostomia nSo influenciou na colonizagBo subseqgiiente, o nimero de
leveduras fol maior, possivelmente pela dificuldade _de remosIo
mecinica dos microrganismog pelo fluxe salivar, permanecendce estas
espécies como um componente transitérico da micrebicta. A seguir, .
tropiealis, C. guilliermondii e L. kruseil foram recuperadas apenas ate
o 82 dia, tanito em ratos normais como sialoadenectomizados. Nos
resultados deste trabalho, a (. albicans = a (. parapstlesis
colonizaram @ permnanaceranm por tempo mals prolongado na boca de ratos
em relagic & €. tropicalis, C. gutlliermondry e C. kruset.

A xerostomia em humanoes pode produzir alteragles nos tecidos
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da pboca, predispondo o individuo A infecgles por Candida (EPSTEIN e
cols, , 1983;IHER?ERA e cols,., 1988, McCARTHY, 1202). Na ausénclia de
saliva, mecanismos considerados de primeira linha de defesa ficariam
bloqueados, como por exemple a IgA. lisczima e lactoferrina, gue sio
capazes de inibir o crescimento de €. albicans in witre C(FONSECA,
1980, VUDHICHAMNONG e cols. , 1982; TOBGIL e cols. . 19882,

ModificagBes na microbiota bucal ocorrem em 1individucs
wxerostémicos, Pacientes submetidos & radiclerapia dam&nstram aumento
ne proporcio de Sirepiococcus o Lactobacillius CLLORY e cols,, 18710,
BROW e cols. (18730 estudando os efeitos da Xerostomia provocada por
radiagio na microbicta bucal, observaram niveis elevados nas contagens
de S mutans, Lociobacillus, Candida e Staphylococcus e diminuyigc3o
parazlela noe ntmero de 5. soanguls, Neisseria e Fusobacterium, Em
animais, o5 efellos da xerostomia scbhre a microbicota bucal também
foram observados., Rateg sialoadeneclomizados s8o mais susceptiveis a
instalacio de microrganismos como 5. sobrinus e Aclinomyces viscosus
CROWEN 2 cols., 188820 e demonstram malor transmissibilidade de
amostras cariogénicas de S, sobrinus, do gue ratos normals (BOWEN e
cols., 1988b: MADISON e cols., 19860), MEITNER e cols. (19900
verificaram que a traﬁsmissibilidade da infeccXo por Caondida oocorreu
mais rapidamente entre ratos com fluxoe reduzido de saliva. Neste
Lrabalheo, fol menor a possibilidade de ocorrer da Lransmiss3io de
Condida entre os ratos, Jji& gue eleé fForam colocadog em gaioplas
individualis, as caixas plésticas foram desinfetadas e as mamadeliras e
bicos autoclavados pericdicamente. ADAMS e JONES (19712 relataram
candidose bucal em ratog & verificaram QUe a infecgdc estava restrita

a2 2 das B galiolas que abrigavam os animais infectados com O, aldicans.
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A capacidade de aderéncia de um microrganismo & considerada

come o mecanismo inicial de colonizag¥o e desenvolvimento de infecoXo
no hospedeiro (KIMURA & PEARSALL, 1878; KING e cols., 1880; MACURA e
cols., 1983; ROTROSEN e cols., 1986; SEGAL, 18987; OLSEN, 1990;
GHANNOUM e ABU-ELTEEN, 19903. Yarios estudos relatam que €. albicans
possui malor capacidade de ades3o as células da mucosa e outras
suparficies em relagfo as demals espécies, sendo tal fato relacionado
diretamente com sua patogenicidade (KING e cols., 1980; COLLINS-LECH @
cole. , 1884; VANDENBUSSCHE o SWIRNE, 1884, DOUGLAS. 1987; SAMARANAYAKE
2 cols,, 19880, Os dados obtidos neste trabalhe também demonstram essa
possiblilidade e sugerem ainda, que . guilliermondii e €. kruse?! sXo
espécies que exibem menor habilidade de aderéncia, © gQue estid de
acorde com os itrabalhos de KING e cols. (18800, RAY e cols. (19840 e
SAMARANAYAKE e cols., (198B8). A aderéncia de leveduras as superficies
epiteliais ocorre provavelmente, airavés da ligagBo de antligenos da
superficie da parede celular do microrganismo  com  receplores
especificos presentes nas cédlulas (SOBEL e cols., 1981; OLSEN, 189200.
Em £, clbicany as manoproteinas localizadas na camada superficial da
parede celular sXo as principais adesinas (DOUGLAS e McCOURTIE, 1883,
MeCOURTIE o DOUGLAS, 1885; ROTROSEN 2 cols., 19860, A levedura & capaz
de sintetizar uma camada fibrilar de natureza manoproteica em respostia
as condig¢®es de cresciments no melio de cultura (McCOURTIE < DOUGSLAS,
1851D. Az fibrilas podem representar apéndices semelhantes as fimbrias
bacterianas, cujs papel na adeslc j4 ¢ bem conhecido e podem fornecer
a0 microrganisme protecfo contra a fagocitose (McCOURTIE e DOUGLAS,

1884). Nos resultados do presente trabalho, as condig@ies de cultura
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foram as mesmas para todas as espécies estudadas, provavelmente n2¥o
interferindo nas diferengas de recuperagfc snconlradas entre as
espécies,

A produgdo de tubos germinativos € uma caracteristica que
permite maior ades3o do microrganisme as células epiteliais da mucosa,
superficie da pele e prdéteses (KIMURA e PEARSALL, 1880; TRONCHIN e
cols,, 1988; RAY e PAYNE, 19880 e parecem necessirias a indugfc de
candidese am ratos (MARTIN e colg., 1984). Nos resultados do presente
trabalho, a €. albicons fol a espécie mals recuperada, provavelnmente
por ser a ﬁnica gue produz tubo germinative, Por oubtre jlado, a
habilidade em formar pseudohifas ¢ um fator qgue pode contribuir para a
patogenicidade, n¥o sendo exclusiva de €. oaldbicans, mas tLanbhém de
cutras espécies do género como €. parapsilosis, . tropicalils, C.
guilliermendii e C. kruset,

Oz resultades obtideos neste trabalho, sugerem gue a aderéncia
e colonizagio de C, alb_icczns ans Lecidos bucais de ratos & diminuida
in wiveo na prea&nga.de saliva, o que estd de acordo com OLSEN e
HAANARES (19772, MEITNER e cols. (19005 e JORCE e cols. (1896G3a & b2,
n¥o interferindo, porém, com as outras espécies. Obhser vacles
semelhantes LlLambém foram relatadas em estudos de aderéncla in vitre
(SAMARANAYAKE e cols., 1880, McCOURTIE e DOUGLAS, 19810, Portanto, o
rato demonstrou ser bom modele experimental para o @ estudo da
infludnecia da xerostomia na recuperagio de Candida na cavidade bucal,

como demonstradoe nos dados deste Lrabalho.
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CONCLUSDES

1 C. albicans Tol recuperada sm maior guantidade da boca
de ratos sialoadenectomizados em relag¥o aos normals, em todos os

periodos experimentals.

a C. albicans e C. pargpsilesis foram recuperadas da boca
de ralos normals e slalcadeneciomizados durante tode o periodo

expaerimental.

3 C. tropicalis, C. guitliermondii e €. hkrusel
perpaneceram na boca de ralos normais e sialcadenectomizados pelo

pericds de atée B dias,

4 £. parapstlosis, O troepicalis, €. guilliermondii e C,
kRrusei foram recuperadas em numeros semelhantes da boca de ratos

normais o sialoadenectomdzados.
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RESUMO

A presenga de cinco espécies de Condidae foi estudada em ratos
normals e xerostdmices. O animais foram inoculados na cavidade bucal,
durante 4 dias consecutivos com 10° células de C. albicans, C.
parapsileosie, €. ireopicalis, O, gutlliermondii @ C. krusel. Apds 1, &,
I, B, B, 18 e 30 dias da dltima incoculagfo, as leveduras foram
recuperadas da saliva & quantificadas. €. albicans fel a dnica espécie
recuperadas em maltor guantidade da boca dos ratos sialocadenectomizados
em relac¥o acs normals. €. tropicalis, ¢ guilliermondii e €. krusetl
permaneceram na }::vc_x:a de ratos normais e siaiﬂadenactomizad.os pelo
pericdo de até B dias, enquanto a C aldbicans e . paraepsilosis foram
recuperadas em todos os periodos experimentais. Estes resultados
confirmam que a xercstomia facilita a instalagd3o, proliferac3c e
persisténcia de C. ‘albicans na cavidade bucal de ratos. n¥o
interferindo, porém, nas outras espécies. 0Os dados deste estudo
sugerem que fatores inerentes Aas espéciss atuam no processe de
colonizacio do fungo na boca de ratos, resultando em diferentes graus

de patogenicidade.
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SUMMARY

The presence of five Candida species was studied in the mouth
of normal and xerostomic rats. The animals were innoculated into the
aral cavity with 10% cells of Candida albicons, €. pargpsilaesis, .
tropicalis, C. guiiliermondii or . krusei during 4 consecutive davs.
The yeasts were recovered from =saliva 1, é, 3, G, 8, 15 e 30 days
after the last innoculation and quantified. . aldicans was Lhe only
specie recovered in higher quantity from sialecadenectomized rats. O,
troprealis, €. guillisrmondii and C. krusei were recovered from the
mowth of normal and slaloadenectomized rats 'up teo B davs after
innoculation and €. albicans e €. parapsileosis in all periods.

Theze results confirm that xerostomia facilitate tLhe
instalation, proliferation and persistence of €. albicans in the rat's
oral cavity, bbut doesn’t interfere with the other species. These
differences suggest Lthat factorz inherent to the Candida species are

relevant for colonlization of the mouth of rats, resulting in different

degrees of patogenicity.
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APENDICE

TABELA 9 - Resultados individuais da quantidade de saliva Umgd
coletsds B minvlos da cavidede bucal de rates normais (n=8> e

sialoadenectomi zados (n=B2, inoculados com . albicans.

COLETA RATOS NORMAIS
CDIAS S 3 4 5 & MEDIAS  D.P.
1 192,3 119,0 63,3 97,5 54,7 107,1 105,85 40,28
2 137,59 125.8 62,4 81,3 57,3 134,5  ©9,87 37,00
3 110,9 128,7 94,7 1S1,1 79,3 131,7 116,07 26,33
5 142,3 106,0 70,1 113,0 ©7,7 ©1,8 103,50 24,02
8 120,1 120,1 92,9 101,7 61,7 87,4 97,32 22,11
15 160,3 156,8 119,3 154,56 48,5 128.4 129,48 43,88
30 124,7 108,3 117.9 180,6 102,82 192,82 134,32 34,96
COLETA RATOS SIALOADENECTOMIZADOS
(DLASD 1 2 3 4 5 & MEDIAS  D.P.
1 24,9 18,7 23,0 15,8 30,5 24,8 22,97 8,17
2 20,0 24,5 30,7 38,4 Bi,1 30,7 34,07 9,47
3 35,8 20,4 35,0 44,6 40,0 40,6 39,85 7,17
5 38,6 @8,1 33,2 37,0 48,3 42,1 37,38 6,17
a 26,5 18,0 22,4 34,2 26,7 29,0 26,88 5,29
15 26,1 25,0 25,3 21,5 22,8 34,7 25,90  4.64
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TABELA 10 ~ Resultados individuais da guantidade de saliva (mgd
coletada T minutos da cavidade bucal de ratos normais (n=f) e

sial cadenectomi zados (n=8J, inoculados com C. parapsileosis,

COLETA | RATOS NORMATI S
CLTAS 1 2 3 4 5 & MEDIAS  D.P.
1 40,0 53,4 52,8 126,0 41.4 76,0 64,03 32,58
2 66.5 97,6 60.4 160,3 Q7,5 04,7 97,87 33,77
3 2.2 ©4,3 88,1 09,0 101.3 124,4  98.22 14,63
% 147.2 76,8 89,5 117.4 106,3 133,1 111,72 26,42
8 102,8 1i4,2 77.8 102,89 68,1 Ol.4  92.87 17,30
15 e3,7 128.0 137,.0 66,0 108,8 107,85 106,98 25,02
30 s08,7 ®1,1 42,0 63,8 137,41 1185,1 o1.22 35,46
COLETA RATOS SIALOADENECTOMIZADO S
CDLASS 1 > 3 4 5 & MEDIAS  D.P.
g 19.5 23,2 6.4 14.2 11,3 17,0 15,87 5,00
2 25,8 47,8 11,0 36,8 17,3 26,0 27,42 13,27
3 19,4 21,5 9,8 10.4 12,4 15,0 18,25 4,50
5 16,0 26,6 10,8 20,0 14,8 17,1 17,57 5,33
a 14,1 23,2 17,6 22,8 12,0 15,8 17,52 4,52
15 16,3 16.8 13.1 12,6 18,6 19,8 18,288 2,8l
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TABELA 11 ~ Resultados individuais da gquantidade de saliva Cmgd
coletada © minutos da cavidade bucal de ratos normais (n=8) e
sial ocadenectomizados (n=8), incculados com . tropicalis.
COLETA RATOS NORMAI S
CDIASS 1 = 3 4 5 & MEDI AS D.P.
i 200,3 43,65 41,7 117,868 110,3 83,9 4,87 01,68
2 190,.4 73,0 12,2 214.4 81,4 1Z3,4 129,13 63,72
3 313.4 132,686 113,3 182,868 251,1 133,0 189,33 Ta, 84
B 176,88 134,88 131,00 263,89 176,88 216,28 184,03 49,98
8 71,7 170,88 glv,.0 i7i.2 218.3 172.1 203,862 4C, 28
15 1892,0 139,3 gl,2 187,28 114,22 156,F 146,65 40,04
30 ige,z 1i21,4 89,3 114.6 82,4 142,86 122,10 36,78
COLETA RATOS 1 AL ﬁug DEN E CTOMI ZADOS
CDIAS? 1 2 3 4 5 5 MEDIAS  D.P.
i =2l,.8 ig,s 24,5 13,9 28,0 16,3 20, 68 &, 45
=z 20,2 17,2 21,8 12,3 16,5 i6,3 17,88 2,54
3 28,8 32,3 35,7 27,8 81,0 32,4 34,75 2,48
5 25,5 14,0 21,1 18.9 i, a 16,14 19,13 4,00
8 30,4 17,8 33,6 18,8 24,3 22,8 24,10 65, 98
13 18,7 18,0 28,0 10,7 iz,9 16,1 16,%? 5,40
30 23.9 12,4 31.3 i3,2 19.1 17,3 20,63 &, 20
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TABELA 12 =~ Resultados individuais da quantidade de saliva Cmgd
coletada B minutos da cavidade bucal de ratos normais Cn=8) e

sialoadenectomizados (n=62, inoculados com C. gullliermondii.

COLETA RATOS NORMAI S

CDIASS 1 & 3 4 ) & MEDIAS  D.P.
1 53,6 80.0 87,1 152,7 88,68 65,1 89,18 32,75
& 154,0 1B2,8 118,89 225,55 126,0 87,3 148,092 47,76
3 78,3 12,2 72,6 159,7 70,8 115,2 102.65 35,03
8 156,0 144,8 1028,0 169,32 05,9 82,5 185,08 36,08
& 126,3 120,41 104,83 110,9 84,5 131,4 112,92 17,08
15 112,1 94,6 89,1 110,58 ©8,4 88,2 O7,08 10,88
30 o8,7 112,7 78,8 102,68 89,2 114,8 00,47 13,81

COLETA RATOS SIALOADENECTOMIZADOS

CDLASS 1 2 3 4 5 & MEDIAS  D. P,
1 18,8 16,8 19,9 20,7 10,4 11,4 15,80 4,25
2 18,3 18,7 11,2 21,2 20,0 13,5 16,656 3,88
3 14,5 12,7 18,8 18,2 17,4 10,6 14,32 2,37
& 14,8 14,7 15,8 19,4 24,4 18,7 17,2 3,78
& 10.6 11,3 18.0 24,2 15,5 11,6 15,20 5,26
15 11,2 13,4 14,9 18,2 12,4 12,8 13,82 2,47



114

TABELA 13 =~ Resultados individuals da guantidade de saliwva Cmg2
coxletada B minutos da cavidade bucal do ratos mnormais =62 o

sialcadenectonizados (n=6), inoculados com €. krusei.

COLETA RATOS NORMAILS
CRIASD 1 2 3 4 5 5 MEDIAS  D.P.
1 §7.1 84,0 82,5 50,0 100.6 80,6 82,30 13,47
2 85,8 112,8 77,2 74,3 112,89 91,2  ©2,37 16,97
3 134,1 121,4 108,0 152,0 121,4 149,8 131,12 17,42
& 177,0 101,9 56,8 120,0 82,8 127,0 110,82 41,85
8 134,4 159,4 84,8 05,1 170,8@ 125,86 128,53 24,11
15 iz4,2 97,8 125,0 88,3 107,38 119,58 116,37 15,10
30 141,83 94,1 ©8,4 131,3 112,6 89,2 111,18 21,22
COLETA RATOS SIALOADENECTOMIZADOGS
CDIASS 1 2 3 4 % & MEDIAS  D.P.
1 13,3 12,2 12,0 13,1 16,5 18,6 14,88 2,66
2 4.4 41,8 28,2 40,7 37,5 55,5 40,47  ©,38
3 43,0 88,7 36,1 42.8 44.8 58,7 44,08 7,87
£ 33,8 34,1 22,0 17.4 25,0 49,2 30,28 11,38
8 18,0 1.4 17,0 46,2 18,8 19,38 23,28 11,24

15 18,4 12,9 14,3 13,7 16,8 1,6 18,37 2,458
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TABELA 14 ~ Resultados individuais da gquantidade de UFC-ml, eXpressos
em logaritmos, oblidos da recuperagfo de C. albicans apédés 4
inoculagBes da levedura, na cavidade bucal de ratos normails Cn=8) e

sialoadenectomt zados (n=8),

COLETA RATOS NORMATIS
CDIAS) 1 2 3 4 5 & MEDIAS  D.P.
i 2,74 4, G 2,862 3,29 3,658 .80 2,65 Q.23
= 3,16 4,00 3,82 3,39 32,27 2.38 3,35 G, 58
@ 3, 3G 4,01 =, 86a 2,90 2,78 2,40 3,56 G, 42
= 2,7 2,70 3.82 3,85 3,82 2,45 2,49 0, 45
8 3,60 4,14 3,46 4,10 4,98 2,73 3,77 0,85
15 2,40 2,56 2,87 1,90 3,78 2,24 2,82 0,63
30 2,18 3,82 3,82 .97 - - 1,82 1,55
COLETA RATOS STALOADEMNECTOMIZADOS
(DI AS i = 3 4 5 & MEDT AS D. P,
1 5,40 4.80 5,20 4,44 4,90 5,45 5,03 0,30
2 5,57 5,87 5,00 4,84 4,27 5,53 5,185 0,55
3 8,18 =,87 6,24 5,38 4,893 5, 30 8,81 C,58
5 5,08 8, 49 5, 04 5,00 4,74 5.1& 85,07 0,24
s 4,98 5,.30 4,653 4,59 4,80 4,70 4,84 0,29
15 4,25 4,47 3,280 2,29 - 4.14 3,23 1,66
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TABELA 15 ~ Resultados individusis da quantidade de UFComl, exXpressos
em logaritmos, obtidos da recuperag3o de . parapsilostis apds 4
incculagBes da levedura, na cavidade bucal de ratos normais C(n=6) e

sialoadenectoml zadeos (n=6D,

COLETA RATOS NORMAIS
CDTASY 1 P 3 4 5 & MEDI AS D. P,
1 4,14 4,16 3,26 3,00 4,26 - 3,14 1,62
2 3,87 3,B0 3,62 2,85 4,87 3,14 3,96 0,51
3 3}30 2,88 2,71 2,88 3,687 2,80 2,99 0,47
5 2,37 3,47 2,38 3,48 2,82 | 3, 04 2,87 0,52
& 2,50 - 1.81 - 2,04 - 1,08 1.18
15 ~ - - 2,87 - 1,97 0,76 1.1¢
30 1,68  1.7¢ 2,98 - 1,56 - 1,33 1,19
COLETA RATOS STALOADENECTOMIZADOS
CDIASD 1 2 c 4 5 & MEDI AS D. P,
1 4,08 3,81 3,80 2,85 4,12 4,23 3,71 0,63
2 4,18 3,851 4,88 2,13 - 4,10 3,158 1,81
e 4,10 - 4,17 - 2,61 3,68 2,42 1,56
5 4,20 4,15 4.48 3,04 3,68 3,47 2,99 O, 7
8 4,43 - 2.7% 2,85 - 2,80 2,11 1,76
15 3,18 - - 2,59 - 0,98 1,80
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TABELA 18 ~ Resultados individuais da quantidade de UFC-ml, expressos
g logariitmos, obtidos da recuperagic d4de C. tropicalis apds 4
inceoulag@es da levedura, na cavidade bucal de ratos normaiz Cn=8) e

sial cadenectomizados (n=Bl.

COLETA RATOS NGCRMKAILIS
CDTAS 1 2 3 4 & & MEDIAS  D.P.
3 3,28 2,80 2,80 3,36 3,64 3,74 3.27 0,44
2 2,86 =2.13 2,77 1,86 2,87 2,80 2,52 0,51
3 1,49 - 1,64 1,71 1,84 3,34 1,87 1,06
5 - - 2,48 - - 1,66 0,69 1,10
. - - _ - - - - -
15 - - - - - - - -
30 - - - - - - - -
COLETA RATOS SIALOADENECTOMIZADOS
CDLAS 1 2 3 4 % B MEDIAS D, P.
1 3,78 2,95 2,96 5,16 3,85 3,80 3,72 0,81
= - 2,46 3,31 3,28 - 2,66 1,95 1,54
3 z,23 - - - - - 0,37 0,01
5 _ - - - - - _ -
a - - - _ - _ - -
15 - - - - - - - -
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FABELA 17 - Resultados individuais da quantidade de UFC/ml, SXPressos
em logariimos, obtidos da recuperag¢doc de €. guilliermondi? apds 4
incculag®es da levedura, na cavidade bucal de ratos normais ¢n=8d 1)

slalcadenectomi zados (n=6).

COLETA RATOS NORMATIS

CDLAS) 1 & 3 4 5 & MEDIAS  D.P.
{ - - - - - 2,18 0,36 0,89
2 1,51 - - - - - 0,25 0,62
3 g.22 1,80 - - - - 0, B4 1,01
& 2,80 2,51 - 1.64 2,72 - 1,61 1,31
8 — — —_ - — —_ - -
15 - - - - - - - -
30 - - - - - - - -

COLETA RATOS ST ALOADENECTOMIZADOS

CRLASD 1 2 3 4 5 & MEDIAS  D.P.
N - _ - - . - _ _
- . - - _ - - - _
2 - 3,41 - 2,80 - - 1,02 1,590
& 3,77 - - 3,80 - - 1,28 1,98
& - _ - - - _ _ -
15 - - - - - - - -
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TABELA 18 - Resultlados individuais da quantidade de UFC/ml, expressos
em logaritmos, obtidos da recuperagic de C. kruseil apds 4 inocul acSes
da levedura, na cavidade bucal de ratos normals Cn=&) )

%ialcadenectomni zados (n=6>.

COLETA RATOS NORMATIS
COLAS 1 2 3 4 5 & MEDIAS  D.P.

1 - - - . - 2,18 0,30 0,08

2 - - - - - 1,73 = 0,71

3 " —_— — _ - - - —

& - - . - _ _ - -

8 _ - . _ _ . _ -
15 - - - - - - - -
30 - - - - - - - -

COLETA RATOS STALOADENECTONKIZADOS
(DIAS) 1 2 3 4 5 & MEDIAS  D.P.

1 - - 3,10 2,08 3,48 2,43 2,00 1,58

2 - - - 2,08 - - 0,35 0,85

% - - - 2,24 - - 0,37 o.01

5 2,17 - - - - - 0,36 0,89

o . . . _ _ _ - -
15 - - - - - - - -



