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I INTRODUÇÃO 

A incidência de infecções por leveduras nos últimos anos parece 

ter aumentado, principalmente com o advento da Síndrorne da 

!munodeticiência Adquirida (AIDS). Muitas das espécies de leveduras 

consideradas comensais são agora relatadas como patogênicas em 

humanos 45,162,301. 

Candidose é a infecção micótica de ocorrência mais comum na 

cavidade bucal, implicando leveduras do gênero Candida. C a/bicans é 

considerada a principal espécie patogênica em humanos 44 ,94 ,IY0,2<JJ,Jl?.329 . Por 

ser uma infecção oportunista, inúmeros fatores locais e sistêmicos 

predisponentes são citados na literatura, sendo rara a ocorrência de candidose 

sem a presença de um ou mais destes fatores, os quais alteram os mecanismos 

de defesa do indivíduo ou interferem com a microbiota bucal, definindo a 

mudança do fungo da fonna comensal para patogênica 1 
'-

14
•
44

•
105

•
243

•
291 .358 

A integridade da mucosa bucal é dependente da função nonnal 

das glândulas salivares. A saliva fornece proteção aos tecidos pela ação 

mecânica e lubrificante e por suas propriedades antimicrobianas 72 .74
-' 21

-'
03

-'
55 

Além de representar mecanismo de defesa primário do hospedeiro, o fluxo 

salivar é também um importante modulador da população de C. a/bicans na 

cavidade bucal e sua redução facilita a instalação de candidose 

44,76, 120,! 31 ,210,306 

Na literatura há poucos dados sobre a influência da xerostomia 

avaliando a presença de leveduras e o desenvolvimento de candidose na 

cavidade bucal de animais. MEITNER et a f. 217 
( 1990), obtiveram uma 

quantificação de C albicans signifícantemente maior na cavidade bucal e 



li 

esôfago de ratos com !luxo salivar reduzido. Culturas positivas da levedura 

fOram observadas por vátios meses, após inoculações bucaís em ratos 

sialoadenectomizados, demonstrando que a xerostomia favoreceu o 

desenvolvimento de candidose bucal nesses animais 141
•
142 Os resultados do 

trabalho de TOTTI et ai. 
336 

( 1996), também contínnaram que a xerostomia 

facilitou a instalação, proliferação e persistência do fungo na cavidade bucal 

de ratos, quando analisaram a presença de 5 espécies de Candida, após 

inoculações bucais de cada espécie, sendo C. a/bicans recuperada em maior 

quantidade da boca de animais sialoadenectomizados em relação aos normais 

durante 30 dias. 

O objetivo deste trabalho foi investigar a presença de 

C. albicans e o desenvolvimento de candidose, após sua implantação na 

cavidade bucal de camundongos nonnais e sialoadenectomizados. 
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2 REVISÃO DA LITERATURA 

2.1 Ctmdida albicans 

A espécie Candida albicans pertence ao gênero Cand"la, família 

Cryptococcaceae, classe Blastomycetes, subdivisão Deuteromycotina, divisão 

Eumycota, reino F ungi 168 

O gênero compreende aproximadamente 200 espécies de 

leveduras distribuídas na natureza, sendo que algumas podem viver como 

saprófltas ou parasitas no homem e animais 168
,:.

17
'
318

'
329

. Em virtude de sua 

maior patogenicidade e prevalência, Candida alb1cans é a espéc1e mais 

estudada, entretanto, C. lropicalis, C. gwlliermondli, C. parapsi/o.m, C 

krusei e C. slel/aloidea, são freqüentemente isoladas de seres humanos 

saudáveis úJ,Jús,zs4
·
329 e como agentes etiológicos de micoses superficiais e 

sistêmicas :uo.l26.2JS,234,3!8,36 1 • 

C albicans vive nonnalmente na orofaringe, boca, dobras da 

pele, secreção brônquica, vagina, urina e tezes de humanos. Sua presença na 

água e no solo é relativamente rara e quando ocorre está relacionada à 

contaminação por fezes humanas ou de animais 173 

As espécies de Candida se destacam entre os demais 

Blastomycetes, pela capacidade de formar pseudohifas, sendo C. glabrata a 

única exceção 301 C stellatoidea tem sido comiderada atualmente como uma 

variante de C. a/bicans, devido á identidade entre as bases de DNA. 

Distingue-se, porém, de C. albicans por não assimilar sacarose 220 

C albicans é um fimgo dimórfíco, apresentando-se na fonna de 

levedura como células globosas, ovaladas ou alongadas, medindo em média 3 a 



13 

7 ~m de largura por 3 a 14 ~m de comprimento 220 Na forma de micélio, suas 

células apresentam-se como pseudohifas, podendo também formar hifas 

verdadeiras. São microrganismos Gram-posítivos, aeróbios, sendo capazes de 

crescer em anaerobiose 2411
; condição que acentua a formação de micélio in 

vitro 
61

, 

Quando cultivada em meio de cultura líquido, C. a/bicans fonna 

sedimento; em ágar Sabouraud a 37°C, as colônias apresentam-se brancas ou 

branco-amareladas, com diâmetro em média de 4 a 8 mm de diâmetro, úmidas 

e cremosas e com odor característico. Em microcultivo (ágar fi.•bá) fonna 

pseudohifas e produz estruturas esféricas características, os clamidósporos 

(clamidoconideos) e em soro a 37"C forma tubo genninativo. Fennenta a 

glicose e maltose, não conendo fennentaçào da lactose e na maioria das vezes 

sacarose, enquanto que a Jermentação da galactose é variável. Como fontes de 

carbono utiliza dextrose, galactose, maltose, trealose, xilose, sacarose e 

manitol; eventualmente arabinose, ribose e glucitol 220 

C. a/bicans é classificada em sorotipos A e B, estando igualmente 

distribuídos na boca de pacientes sadios, porém o sorotipo A predomina em 

candidoses e estomatites por prótese total "", enquanto o sorotipo B é mais 

freqüentemente isolado de pacientes com sistema imune comprometido, como 

na AIDS 15 O !,'fan de virulência para camundongos, entretanto, parece não 

estar relacionado com os sorotipos 1 
""'"-

Nos tecidos, C. a/bicans apresenta-se na f(mna de micélio e 

levedttras. Na forma de leveduras aparecem como estruturas esféricas ou 

ovaladas, com diâmetro aproximado de 4 Jlm. Apresentam paredes delicadas e 

demarcadas com ou sem gemulação iniciaL Na forma miceliana, as pseudohifas 

são geralmente longas, de espessura variável, com scptações a curtos 
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intervalos. Em cortes transversais, exibem secção circular com discretas 

variações de calibre 254
. 

( ·. a/bicans induz reação inflamatória aguda, com edema, acúmulo 

de infiltrado inflamatório neutrofilico, com produção de múltiplos 

tnicroabcessos. O crescimento miceliano é exuberante nas supertkies mucosas, 

constituindo massas de filamentos e leveduras, causando fi·eqüentes ulcerações 

epiteliais multifocais 254 
. 

2.2 l'rcscnça de Candidaalbicans na cavidade bucal humana 

As leveduras constituem os únicos fimgos pertencentes à 

microbiota nonnal do homem, sendo de ocorrência comum na cavidade bucal 

de indivíduos saudáveis. A primeira tentativa para classificar os fimgos e 

leveduras na boca foi feita por KNIGHTON 161 
( 1939). Estudando amostras 

isoladas da mucosa bucal de 146 indivíduos, o autor admitiu que grande 

proporção pertencia ao gênero Candida. Em 1950, LILIENTHAL " 1 obteve 

conclusão semelhante em amostras isoladas de saliva. 

Em estudo realizado por YOUNG el a/. 167 
( 1951 ), C albicans foi 

encontrada na boca de 93,8% em 284 indivíduos examinados, C. tropica/is em 

2,1 %, ('. stellatoidea em I ,4%, C. pseudotropica/is em 0,3% e Candtda sp. em 

0,6%. Os autores atínnaram que C. a/bicans é habitante normal da microbiota 

bucal em 50% da população de adultos jovens, existindo relação direta entre o 

grau de acidez salivar e a oconência desse fungo na boca. 

A presença de espécies do gênero Candida na cavidade bucal 

pode apresentar um índice de varíação entre 35 a 60% em indivíduos 

saudáveis, sendo decorrente provavelmente dos diferentes métodos de coleta, 
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ongem das amostras, meio de cultura, grupos de indivíduos estudados e 

métodos de análise oo)o? C a!hicans foi isolada em 44,4% das culturas de 

material de boca de adultos sadios dentados 18
, enquanto BERDICEVSKY 

et a!. 2
' ( 1980), relataram um índice de 88% de Candida em portadores de 

próteses totais sem candidose, encontrando em pacientes dentados o percentual 

de 52%. 

GERGELY & URY 100 (1961), encontraram 70% de C. a!hicans 

na cavidade bucal de 154 indivíduos sadios e com metodologia semelhante, os 

mesmos autores 99 
( 1966) analisaram a variação diária de fimgos na boca, 

durante 8 dias e obtiveram no mesmo indivíduo grandes variações. Essa 

variabilidade entre indivíduos também foi observada por WILLIAMSON 359 

( 1972), sugerindo em seus resultados que as contagens devem ser realizadas 

em vários dias para a detenninaçào da populaçã.o de Candtda. 

ARENDORF & W ALKER 17
·" ( 1979, 1980) obtiveram culturas 

positivas para leveduras, utilizando-se de várias técnicas, sendo C a/bicallS 

identificada em 88%, C. krusei e C gui/liermondii em 4%. C. albicans não 

está distribuída com unifonnidade na boca, mas o dorso da língua parece ser o 

reservatório primário do fungo, a partir do qual o restante da mucosa, superficie 

dos dentes, placa bacteriana e saliva tornam-se colonizados secundariamente 

llU55 

Nas primeiras horas pós-parto, C. a!bicans já é isolada da boca de 

5 a 7% das crianças, estando presente em 14,21% após I semana 176
·'"' e 

chegando ao pico ao redor dos 2 meses de idade. BERDICEVSKY el a/. '" 

( 1984 ), constataram a presença de Candula em 49% das crianças de 3 a 5,5 

anos e em 65% nas de 6 a 12 anos, 



16 

A aquisição de Candida foi estudada por SI-IARP e/ ai. ·111 (1992) 

entre 163 recém-nascidos e 90 assistentes de uma unidade intensiva de bebês; 

46 ctianças abrigavam leveduras na boca. C. alhicans ocorreu em 94,7% de 

431 amostras isoladas e 67,4% de 43 isoladas do pessoal assistente. RUSSEL 

& LAY 284 (1973), encontraram 5,7% de espécies de Candida e 7,1% de outras 

leveduras em 140 crianças no hospital com 1 dia de vida. Após 4 semanas, 

quando examinadas em casa, 50 das crianças com culturas negativas, 

apresentaram 96% de de positividade para leveduras, sendo C. a/bicans a 

espécie predominante (56%) e em menor proporção C. lropicalis, C. 

parapsilosis e C. pseudotropica/is. 

DARWAZEH & AL-BASHIR 64 (1995) avaliaram a presença de 

Candida na cavidade bucal de 206 crianças saudáveis entre 2 a li meses de 

idade. Espécies de Candida foram isoladas em 48% das cnanças, 

sendo C. albicans a mais fteqüente (30,6%), seguida de C. parapsi/osis 

(5,8%). Os autores concluíram que Candida constitui parte da microbiota 

comensal bucal em aproximadamente 50o/o de crianças saudáveis com menos 

de 1 ano de idade, não considerando gênero ou padrões de alimentação. 

JORGE et a/. 146 
( 1997) analisaram a presença de espécies do 

gênero Candida na saliva de 570 indivíduos nonnais e 493 pacientes que 

apresentavam diferentes fatores predisponentes locais. Os resultados 

mostraram maior porcentagem de pacientes positivos para Candida nos grupos 

com fatores predisponentes (73,80%), em relação aos controles (38,42%), 

sendo predominante o isolamento de C. a/bicans em todos os grupos, 

ocorrendo, entretanto, maior diversidade de espécies para pacientes com 

fatores predisponentes, principalmente nos usuários de prótese total. 



17 

Apesar da existência de grande variabilidade, pacientes sadios 

geralmente apresentam baixas contagens de leveduras na cavidade bucal 

podendo a quantificação, principalmente de C. aibtcans na saliva, ser usada 

como indicadora de infecção 202 Pacientes com candidose possuem contagens 

de C. alhicans geralmente superiores a 400 ufe/mL de saliva, enquanto nos 

portadores as contagens nom1almente não ultrapassam esse valor 4
S,7l),2-1()

329 
. 

Este valor também se aproxima da descrição feita por WlLLIAMSON 15
"·

31
'
0 

( 1972), onde as contagens entre 300 e 500 ufC/mL de saliva podem ser 

encontradas em indivíduos adultos sadios e têm variação na hora do dia, 

atingindo o máximo no início da manhã e no final da tarde. O autor também 

sugere que o reconhecimento de um portador é melhor caracterizado em 

amostras colhidas pela manhã. 

Embora não seja completamente entendido, o tàtor idade parece 

influenciar a presença de Candida. Em crianças, o sistema imunológico ainda 

imaturo favorece o abtigo do fungo, havendo certa proteção nas primeiras 

semanas após o nascimento, pelas imunoglobulinas herdadas da mãe através da 

placenta ou pelo leite 21\
4 Por outro lado, vários tàtores associados à idade 

avançada como doenças sistêmieas e uso de medicamentos, podem tàvorecer a 

presença de Candida. Os mecanismos de horneostase em idosos têm 

funcionamento deficiente, o que facilitaria a instalação do fungo ou 

agravamento de candidoses 2624 \ 2W,J<>S. 

O estado de portador do gênero Candtda na boca, ainda não está 

esclarecido. Vários tàtores têm sido implicados, tais como a dieta 114
·'"', 

interações com a microbiota bacteriana, diferenças no tecido do hospedeiro e 

tluidos corpóreos 160
, presença de anticorpos específicos e componentes do 

soro 45
•
274

.1
29 O estado de portador tem sido também relacionado com o grupo 
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sangüíneo O 48 Indivíduos não secretores de antígenos dos grupos sangüíneos 

na saliva, possuem maior predisposição à candidose 17
'
1
•
175

·"
3 A cavidade bucal 

representa importante fonte endógena de Candída, podendo ser encontrada em 

todos os sítios bucais, com especial preferência pelo dorso de língua (terço 

posterior), palato duro e mucosa jugal 18 e sua presença na boca não signifíca 

necessariamente doença, pois as leveduras podem estabelecer relação de 

comensalismo com o organismo, ou então manifestar ação patogênica, 

principalmente quando ocorrer desequilíbrio no sistema de defesa do 

hospedeiro, facilitando a sua proliferação e peneh·ação nos tecidos bucais 

2!,44,24.1 

2.3 Candidose bucal 

Candidose é uma infecção micótica oportunista, decorrente da 

transfonnação de Candida da fonna comensal para parasitária 18
,3

29 As 

leveduras do gênero Candida têm a capacidade de invadir os tecidos e causar 

doença quando as defesas locais ou sistêmicas estão diminuídas, sendo 

pmtanto, sua virulência detenninada mais pelo hospedeiro do que pelo fungo 

239 

2.3.1 Fatores predisponentes à candidose bucal 

Diversos fatores locais e sistêmicos predisponentes à candidose 

bucal têm sido relatados na literatura 11
•
44

·
105

•
243

•
297

, confonne pode ser 

observado no Quadro L 
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Qttadro 1 - Fatores predisponentes à instalação de candidose na cavidade bucal 
de seres lmmanos. 

!'ATORES PREDISPONENTES 
LOCAIS SJSTh!HICOS 

Xerostomia Fisiológicos 

Uso de antibióticos Desordens endócrinas: 
. diabetes 

Carboidratos solúveis na dieta . hipertireoidismo 

Uso de próteses c aparelhos Deficiências nutricionais 
ortodônticos 
Tabagismo 

Associação com doenças bucais: 
. Neoplasias 
. Glossite rombóide mediana 
. Leucoplasia 
. Líquen plano 

Hospitalização 

Deficiência imune: 
.AIDS 
. congênitas 

A xerostomia assume, entre os fatores locais, particular 

importância, contribuindo para a proliferação de fungos pela alteração do 

equilíbrio da mierobiota bucal. Mecanismos de limpeza e substâncias 

antimicrobianas presentes na saliva, como lisozima, lactofeiTina, sistema de 

lactoperoxidase e glícoproteínas salivares estão diminuídos na xerostomia 

9
1.2

41
·
251

. Alterações clínicas como a síndrome de Sjõgren, radioterapia e uso de 

medicamentos são as causas mais comuns que levam à disfhnçào das glândulas 

salivares e conseqüente xerostomia ?2,?
4

,H
18

,
202

,
350

. 

O uso prolongado de antibióticos de largo espectro tem sido citado 

com importância nas candidoses bucais. A inibição do crescimento de 
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bactérias, libera receptores celulares, que podem ser ocupados por adesinas 

presentes no gênero Candida 91
,2

43 Outros medicamentos como 

imunossupressores e corticóides (sistêmicos, tópicos ou inalados) podem 

induzir a supressão da resposta imune celular. A quimioterapia pode levar à 

alterações do Jluxo e qualidade da saliva secretada, causando ulcerações que 

possibilitam a aderência e implantação do tlmgo "·"''·' '"· 121
•
125 

Espécies de Candida produzem ácido a partir de saliva 

suplementada com glicose ns.m, o que possivelmente indique que dieta rica em 

carboidratos solúveis contribui para a patogênese das candidoses bucais. O 

provável mecanismo envolve estímulo na presença de açúcares para 

crescimento dos fungos, awnentando a capacidade de adesão de Candida ou 

pela utilização do carboidrato solúvel como substrato metabólico 90
•
298 

Radioterapia de cabeça e pescoço favorece aumento na quantidade 

de Candida. ROSS!E c/ ai. 276 
( 1987), relatam aumento do número de 

leveduras recuperadas em 4 7% dos pacientes que apresentavam culturas 

negativas antes da radiação. PAULA et ai. 
252 

( 1990), observaram leveduras em 

50 pacientes com câncer bucal antes e durante terapia com radiação. 

C a/bicam· (30%) foi a espécie mais isolada antes da radioterapia, seguida por 

C tropu:alis (12%), C. ;;labrata e C. krusei (4%), C. parapsilosis e Candida 

s.1p (2%). 

Efeitos da xerostomia produzida por radiação em pacientes com 

câncer, induzem um aumento pronunciado no número de Candida na boca Jr,, 

ocorrendo também, redução na quantidade de imunoglobulinas da saliva e 

ulcerações da mucosa 77 Há também evidências de que espécies de Candida 

estão implicadas na etiologia do câncer de boca e esôfago, devido à produção 

de nitrosaminas endógenas 85
·
128 
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O uso de próteses e aparelhos ortodônticos favorece a ínstalaçào e 

pennanência de Candida na boca 14
,1

6
'
17

,t
8

,
14'u45

•
222289

. A estomatite por prótese 

ateta cerca de 65% de seus usuários 131 e nessa condição, os principais fatores 

implicados na doença são o trauma e a infecção por Candida 4 Lúú/N,2l". A 

infecçào por ( 'andida em usuários de prótese pode ser favorecida quando a 

higiene bucal e da prótese é precária. Prevalência de 86,5% de portadores de 

Candida entre pacientes com mucosite por prótese e de 7 5% entre pacientes 

sem mucosite, foi relatada por BUDTZ-JORGENSEN et ai. '" ( 1975), isolando 

a espécie C a!bicans com maior fi-eqüência. 

O aumento de queratinização pelas células da mucosa bucal em 

pacientes fumantes parece facilitar a aderência de Candida ao epitélio. Estudos 

relatam infecções da mucosa bucal e associação positiva com tabagismo e uso 

de próteses 15
•
18

·
19

.1
25272

; outros autores) entretanto, não observaram influências 

significativas do fumo na prevalência de Candida na cavidade bucal 2
"·

99
·
244

. 

Lesões como queilite angular, glossite rombóide mediana, 

leucoplasia, líquen plano e hiperqueratoses, demonstram lieqüente isolamento 

do gênero Candida, podendo favorecer o seu estabelecimento na mucosa bucal 

pela retenção prolongada das células superficiais, alterações moleculares e 

aumento da quantidade de queratina nessas doenças 1926
·
9

!.
170

•
19··u4:>.345

. 

Sugere-se, ainda, uma relação etiológica da C albicans em leucoplasias, 

baseando-se no fato de que há regressão das lesões com tratamento 

antifúngico 52 e há evidências de que lesões leucoplásicas associadas à 

candidose podem sotrer malignização 169 

Segundo FOTOS e/ a!. 90 
( 1991 ), a b~·avidcz e o uso de 

anticoncepcionais, provavelmente possam influenciar na presença de C'andida 
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na cavidade bucal, pois ocorreriam alterações no fluxo salivar ou na imunidade 

causadas pelo desequilíbrio hormonaL 

Nas desordens endócrinas como diabetes mellitus e 

hiperparatireoidismo, altas taxas de isolamento de Candida da cavidade bucal 

são observadas. KN!GHT & FLETCHER 160 (1971) relataram que pacientes 

diabéticos possuem concentrações elevadas de glicose na saliva, o que sugere 

forte associação com aumento de crescimento de Candida. FISHER e/ ai. "' 

( 1987) verificaram a presença de Candida em 21 O (51%) dos 412 pacientes 

diabéticos examinados, sendo C. albicans presente em 89% dos isolamentos. 

QUIRINO e/ ai. 261 (I 994), estudaram a presença de fungos na cavidade bucal 

de diabéticos controlados e não controlados, encontrando resultados 

semelhantes nos grupos estudados. C. a/bicans foi isolada em 57, I% dos 

diabéticos controlados e em 62,5% dos não controlados. Essas doenças 

também estão associadas à manifestações graves de candidose mucocutânea 

crônica 82,!25,!47,t'ln. 

Fatores nutricionais incluindo deficiência de ferro e vitaminas têm 

sido relatados na patogênese de infecções bucais por Candida 89
·
134

·'""·'"'·
151

. O 

íon ferro parece atuar modulando o sístema de lactoferrina e 1isozima, alterando 

o ritmo de crescimento das células epiteliais ou reduzindo a fagocitose e 

produção de anticorpos 125 Hipovitaminoses podem detenninar alterações na 

fonnação de células epiteliais e redução da exfoliação, favorecendo a aderência 

dos fungos 298
. 

Em pacientes com AIDS, a candidose bucal é a complicação mais 

freqüentemente observada JJ2,188,223,235,237,262,3W,331,365. TYLENDA et a!. 343 

( 1989), examinaram a prevalência de leveduras na boca de I O pacientes 

infectados pelo HIV (estágio precoce), demonstrando que a saliva continha 
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níveis elevados de leveduras, atingindo média de I o' ufc/mL, comparado com 

menos que I ,O x I 0° nos controles. FRANKER c/ ai. 93 
( 1990) encontraram 

80% de leveduras isoladas de 54 pacientes soropositivos para HIV. C. alhícans 

tài identificada em 81% desses pacientes e C. parapsílosis, C. tmp!ca/is e 

C. glabrata em 16% do total isolado. 

Candidoses bucais podem representar um sinal clinico da presença 

de doenças !,>raves, principalmente em pacientes imunodeprimidos, como 

aidéticos, transplantados e idosos. Embora seja a infecção micótíca de maior 

oconência na boca e geralmente com pouca gravidade, pode disseminar-se e 

gerar o quadro de candidose sistêmica 127
•
2"u43 

2.3.2 Aspectos clínicos das candidoses bucais 

Diversas fonnas clínicas de candidose têm sido relatadas na 

cavidade bucal e HOLMSTRUP & AXÉLL 124 
( 1990) com base nas 

manifestações clinicas observadas, sugeriram a classificação presente no 

Quadro 2. 
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Quadro 2 - Classificação das candidoses bucais baseadas nas manifestações 
clínicas. 

CANDIDOSES 

AGUDAS CRÔNICAS 

Pseudomembranosa Pseudomembranosa 

Eritematosa Tipo "placa" 

Nodular 

lhscadoem l!OIJviSTRUP & A;\EJL '"' (1990). 

LESÕES ASSOCIADAS 
COM Ca11dida 

Queilite angular 

Estomatite por prótese 

Glossite rombóide 
mediana 

Na fonna pseudomembranosa aguda, as lesões geralmente 

assumem aspectos de placas brancas e cremosas, com localização preferencial 

na língua, palato e bochecha, podendo atingir também, gengiva e assoalho da 

boca 309 Ao exame histológico, observa-se tecido necrótico, restos alimentares, 

leucócitos e bactérias presentes no epitélio bucal em meio a leveduras e 

pseudohifas de Candida, que chegam a invadir a supertlcie queratinizada do 

epitélio. As camadas mais protí.mdas do epitélio demostram acantose, edema e 

microabcessos. o conjuntivo apresenta reação inflamatória, 

pohmorfonucleares, linfócitos e macrófagos 45 

Na forma eriternatosa aguda, as lesões caracterizam-se por áreas 

avermelhadas com bordas mal definidas. Acomete principalmente o dorso da 

língua, com sintomatologia dolorosa e pode estender-se às comissuras labiais e 

à faringe 178 Possui características histológicas semelhantes à f(mna 

pseudomembranosa, apenas observando-se pseudohifas em menor quantidade e 

conjuntivo com acentuada reação inflamatória 45 
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Formas crônicas (pseudomcmbranosa e eritcmatosa) são 

ü-cqüentemente encontradas em pacientes com sistema imunológico 

comprometido ou que utilizam coriicosteróides inaláveis. As lesões tipo 

"placa" caracterizam-se pela presença de placas brancas, geralmente firmes e 

persistentes, envoltas por eritema com localização prelerencial no lábio, língua 

e bochecha 124 A candidose nodular crônica, caracteriza-se pela formação de 

pápulas ou nódulos. Histologicamente essas formas crônicas são caracterizadas 

pela presença de pseudohifas na superfície do epitélio 45
•
124 

C. albicans e outras espécies de Candida, são freqüentemente 

isoladas de lesões como queilite angular, estomatite por prótese e glossite 

rombóide 16
•
19

·
242

)
56

•
358

, porém a etiologia dessas infecções é discutida e 

acredita-se que seja decon-ente de associação microbiana com leveduras 
~WA4J 13,143.167242,321 

A candidose mncocutânea crônica é uma doença rara com 

manifestação grave e constitui um grupo de desordens heterogêneas, associadas 

à deficiências imunológicas, endócrinas e metabólicas. Apresentam caráter 

crônico e recidivante e são caracterizadas por infecção superficial por Candtda 

na cavidade bucal, pele e unha 20
•
125

'
147

•
157

•
177

•
190

. 

A candidose mucocutànea crônica tem início geralmente com 

lesões pseudomembranosas podendo, entretanto, apresentar características 

híperplásicas. A língua pode tornar-se alargada, com fissuras e nódulos 

hiperplásicos nas bordas laterais. Candidose bucal é observada em mais de 

90% dos casos e possuem características histopatológicas semelhantes às 

candidoses bucais crônicas 52 A candidose mucocutânea crônica pode 

eventualmente estender-se para faringe, laringe e esôtàgo e raramente para as 

vísceras 147
. 
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1.4 Mecanismos de patogenicidade de Ca11dida a/bicans 

O termo patogenicidade pode ser definido como a capacidade de 

um microrganismo causar doença, em conseqüência da interação entre parasita 

e hospedeiro. Para EISENSTEIN 75 (I 987), o sinal de um parasita 

bem-sucedido não é apenas a sua habilidade para causar doença, mas 

preferivelmente a sua capacidade para sobreviver e multiplicar-se. Este 

conceito é suportado no exemplo de infecções por Candida, onde a mats 

virulenta das espécies, C. a/IJicans ocorre como comensal em humanos, sendo 

porém, capaz de invadir e multiplicar-se nos tecidos quando as detesas locais 

ou sistêmicas estão diminuídas 103
. 

Os mecanismos que determinam a patogenicidade do gênero 

Candida não são totalmente esclarecidos. Vários fatores têm sido sugeridos 

como capacidade de aderência à mucosa e outras superficies, habilidade em 

fonnar pseudohifas e tubos gerrninativos, produção de enzimas histolíticas e 

secreção de substâncias semelhantes às endotoxinas ?O,JOJJ05,
240

. 

2.4.1 Arlerência 

A capacidade de aderência de um microrganismo é considerada 

como o mecanismo Inicial de colonização e desenvolvimento de infecção no 

hospedeiro 10 ·1.
154

•
156

•
195

•
248

•
277

•·
1
"'- A adesão de leveduras à mucosa bucal ocorre 

provavelmente pela interação entre adesinas do microrganismo e receptores das 

células epiteliais da boca. Na C. alhicans, manoproteínas, glucano, quitina, 

proteínas da parede celular e lipídeos, são possíveis adesinas 24
g Ainda não 

estão claramente determinados os receptores teciduais para as adesinas, porém 
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moléculas de tibronectina, fueose, lipideos, manose, N-acetilglicosamina, 

mucinas, lamininas e colágenos são considerados por alguns autores ?o,?r,roG,ts2. 

Vários estudos relatam que C. a/bicans possui maior capacidade 

de adesão às células da mucosa e outras superficies em relação às demais 

espécies, sendo tal fato relacionado diretamente com sua patogenicidade 

5l'L?O,l56,295)47 

Mucosa dorsal da língua de ratos recém-nascidos mantida em 

cultura foi infectada com C. albicans, C lropicah,, C. krusei, C. parapsi/os1s 

e C. gui/líermondii. C. a/bicans foi a única espécie capaz de invadir todos os 

tecidos, inclusive o estrato cómeo 127
. Examinando a capacidade de aderência 

às células epiteliais bucais e vaginais de sete espécies de Candida in viiJ·o. 

KING et ai. 156 
( 1980), demonstraram que C albicans aderiu em quantidade 

sit,mificantemente maior que as outras espécies. Em coágulo de tibrina, 

C albicans apresenta acentuada adesão) enquanto menor aderência é verificada 

com C. gui!liermondii, C. krusei e C. glabrata 295
. 

Fatores diversos podem interferir nos mecanismos de adesão de 

Candida e sua variação não ocorre apenas por diferenças na virulência entre as 

amostras, mas outras propriedades do microrganismo ou do hospedeiro do qual 

ele fol isolado, podem ser responsáveis pela patogenicidade 154
•
15

úJ
95

•
248

)
08

. 

GHANNOUM et ai. 101 
( 1988) observaram que C. a/hicans possuí menor 

aderência às células epiteliais bucais de pacientes com câncer do que 

indivíduos saudáveis, provavelmente porque os métodos terapêuticos 

provocaram mudanças na superficie das células, afetando seus sítios 

receptores. 

RA Y et ai. 263 (1984) observaram aderência de Candida aos 

queratinócitos e às células mucosas e sugeriram que a aderência às células 
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epiteliais fornece estímulo à transfonnaçào micelial. McCOURTIE & 

DOUGLAS 213 
( 1984), demonstraram que amostras de C. albicans isoladas de 

infecções da cavidade bucal são mais virulentas para camundongos e aderentes 

às células bucais humanas, quando comparadas com amostras de portadores 

assintomáticos. KING et ai. 15" (I 980) e KEARNS et ui. ,.,., ( 1983), 

observaram que a aderência às células epiteliais da mucosa é afetada pelas 

condições de crescimento do fungo e pela variabilidade das células epiteliais. 

A temperatura de crescimento dos ftmgos também parece 

influenciar na sua adesão e virulência. Células de C. a/bicans que cresceram à 

temperatura ambiente são mais virulentas para camundongos quando 

comparadas com aquelas incubadas a 3 7"C 13 

Dos fatores que podem influenciar a adesão de Cundida, 

KENNEDY & SANDIN 150 (1988) consideram importante o meio de cultura 

utilizado, uma vez que a aderência do microrganismo é diretamente dependente 

das condições nas quais as células crescem. Os autores sugerem que este fato 

pode explicar as discrepâncias na literatura referentes à natureza bioquímica 

dos componentes de supertlcie responsáveis pela adesão da levedura. A alta 

diversidade genética de C. albicans também pode aumentar sua capacidade de 

aderência e conseqüentemente de infecção 30nn SLUTSK Y et ai. 32
'
1 

( 1987), 

relataram que amostras patogênicas de C. a/hicans mudaram a mmtologia da 

colônia de branca para opaca, quando cultivadas a 25"C. KENNEDY et ai. 151 

( 1988), demonstraram que colônias brancas eram significantemente mais 

adesivas às células epiteliais bucais do que as opacas. A percentagem de 

células epiteliais bucais com uma ou mais células de C. a/bicam aderidas ti:1i 

aproximadamente 90% e 50% para os fenótipos branco e opaco, 

respectivamente. 
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Uma relação direta entre a composição da superfície celular, 

aderência e virulência de C. a/hicans foi proposta em estudos por 

McCOURTIE & DOUGLAS 2
" (1984). Amostras da levedura foram capazes 

de sintetizar wna camada de superfície fibrilar em resposta à altas 

concentrações de açúcar no meio lRY,ln e, esta modificação demonstrou 

aumento de adesão às células epiteliais bucais e na virulência para 

camundongos. Neste sentido, essas alterações devem ter importância in wvo, 

principalmente em indivíduos com dieta rica em carboidratos. Além disso, as 

fibrilas representam apêndices semelhantes às timbrias bacterianas, cuja 

presença já foi relatada por GARAD!NER et a!. 96 (1982). 

A expressão de superficie fibrilar pela Candida , provavelmente 

confira-lhe proteção a tàgocitose 213 O principal constituinte antigênico da 

parede celular de C albicans é uma manoproteína, produto que poderia inibir a 

morte intercelular da Candida, interferindo no sistema mieloperoxidase dos 

fagócitos IXl,2J uns. Este constituinte também é capaz de interagir com proteínas 

salivares ou mucina 2
·
16 Por outro lado, SEGAL e/ ai. 107 

( 1982) e 

DOUGLAS 70 
( '1987), sugeriram que a quitina, localizada mais internamente na 

parede celular de Candida, pode estar envolvida no processo de adesão. 

Extrato solúvel de quitina, extraído de C. albicaiJS inibiu a adesão da levedura 

.. ld d 179 a mucosa vagma e camun ongos . 

Há evidências de que interações hidrofóbicas são provavelmente 

importantes na adesão de leveduras 159
J

96
'
221

, pois podem exercer uma 

contribuição co-adesiva 151
. 

O papel da saliva na adesão de leveduras ainda é pouco 

conhecido. Sugere-se que essa adesão seja mediada pela existência de 

componentes específicos presentes na saliva ou no soro 78
,
213

,
236

)
90

,
294

,
366

. Em 
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células epiteliais bucais pré-incubadas com saliva, ocorre maior aderência de 

C albicans 65
'
154

)
02

'
292

'
290

•
291

. V ASILAS e/ ai. 348 (1992) obtiveram aumento de 

adesão da levedura na presença de componentes salivares e sugeriram que a 

película adquirida deve desempenhar impmiante papel na colonização das 

superficies de próteses. Outros estudos, no entanto, admitem que a saliva pode 

diminuir, inibir ou não afetar a aderência de C alhicans a essas supertlcies 

!60,2\2,214,294 

2.4.2 Produção de tubo germiaativo e pseudol!ijas 

As leveduras do gênero Candida podem apresentar-se em três 

aspectos morfologicamente distintos: leveduras ou blastósporos, hifas e/ou 

pseudohifas e clamidósporos 220 Tanto a forma de leveduras como hifas podem 

causar infecção 105
J

87
•
217

•
319

,J
20 

, sendo a forma de pseudohifa comumente 

encontrada nas lesões ' 7
·"·

142
·
2
'""

20 A relação entre fonna miceliana e infecção 

implica no fato de que as pseudohifas são mais resistentes do que as leveduras 

à fagocitose por neutrófilos, penetrando com maior facilidade os tecidos, 

provavelmente pela atividade fosfolipàsica concentrada em suas extremidades 

ro:u 18.320 

C. glahrata não produz pseudohifas ou hifas verdadeiras l<li; no 

entanto, em candidoses bucais, é a mais freqüentemente isolada depois de 

C. albicans, sendo também relatada como agente etiológico em endocardites e 

fungemias sistêmicas 3,23,86,93, 163.1&5,247,278. 

Outro fator implicado na virulência de ( '. albicans é a sua 

capacidade em produzir tubo genninativo; estrutura que aumenta a sua 

capacidade de aderência às células epiteliais bucais '55
·
526

, ao acrílico ·139 e à 
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pele 2
M Também proprcmm aumento da habilidade invasiva às células do 

hospedeiro 51 e parecem ser relevantes na indução de candidose bucal em 

ratos 209
. 

Sugere-se também, que haja correlação entre gennmação e 

aumento de aderência de C. alhicans nas células epiteliais da boca, uma vez 

que a inibição da genninação da levedura pelo uso de drogas, resulta em 

diminuição da aderência 102
·
155 

2.4.3 Produção de enzimas 

A atividade enzimática é considerada importante na 

patogenicidade de C. a/hicans, provavelmente facilitando sua mvasão ao 

epitélio bucal humano 7
"

37343 e de animais '"'u42
•
217

•
31 1

. 

PUGH & CA WSON 200 
( 1975), através de métodos citoquímicos, 

demonstraram a presença de lisofosfolipase e fosfolipase A, em blastósporos, 

pseudohifas , membranas e parede celular de C. albicans. Amostras de 

C alhicans que revelaram maior atívidade tàsfolipásica, aderiram-se 

fortemente às células epiteliais bucais e apresentaram maior patogenicidade 

para camundongos 25
, 

Detectada por REMOLD et ai. 271 
( 1968) em amostras de 

C. albicans, a proteinase é capaz de degradar lgA secretária e sérica presente 

na saliva, podendo essa degradação ser facilitada nos sítios onde há elevada 

concentração de carboidratos e fluxo reduzido de saliva. Os prováveis efeitos 

protetores destes anticorpos ficariam diminuídos na presença de amostra do 

microrganismo capaz de produzir proteinase 27
n.2R'. Além disso, KAMINISHI 

e/ a/. 148 
( 1988), descreveram produção de proteinase pela C. a/bicans com 
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capacidade de degradar colágeno, sugerindo que as amostras produtoras de 

proteinase são mais invasivas. 

Amostras de C. alhicans produtoras de proteinase apresentam 

maior capacidade de adesão e invasão às células epiteliais 32
·
264 GHANNOUM 

& ABU-ELTEEN 104 
( 1986) estudaram a relação entre a produção de 

proteinase, com aderência e patogenicidade de amostras de C. a/htcans, 

às células epiteliais bucais de camundongos e verificaram que das 53 amostras 

utilizadas, todas eram produtoras da enzima e apresentavam habilidade de 

adesão às células. Maior quantidade de proteinase era produzida pelas 

amostras com maior capacidade de adesão e eram mais patogênicas para 

camundongos quando inoculadas endovenosamente. BORG & RÜCHEL 32 

(1988) também verificaram maior capacidade de adesão ao epitélio bucal, 

in vitro, por amostras de Candtda produtoras de proteinase. Segtmdo os 

autores 31 (1990) amostras de Candida altamente produtoras da enzima podem 

germinar no interior de macrófagos, levando-os à destruição. 

Em candidoses vaginais, a proteinase também é considerada 

importante fator de patogenicidade. CASSONI e/ al. 51 
( 1987) compararam a 

produção de proteinase in vi/ro por amostras de C. a/lncans isoladas de 

pacientes sadias e pacientes com candidose vulvovaginal e observaram que as 

amostras isoladas de pacientes com candidose vaginal produziam muito mais a 

enzima do que as isoladas de portadoras sadias. 

A presença da enzima condroitin-sulfatase e hialuronidase em 

leveduras do gênero Candida, foi pesquisada pela primeira vez por 

CHA TTA W A Y el al. 56 (1 971 ), embora não tenham sido detectadas em seus 

estudos. Produção de hialuronidase foi observada em 50% das amostras de 

C. /ropicalis e C. guilliermondii; em 44, 4% de C. parapsi/osts e em 16,6% de 
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C. krusei 12 O autor também relata produção de condroitin-sulfatase em 50% 

das amostras de C lroplcalis e C. KUiliiermondii, 71% de C. parapsilosis e 

100% em C krusei. 

2.4.4 Produção de toxinas 

Detenninadas características da candidose experimental levaram 

HENRlCl 110 (1940) e SALVIN 28
" (1952) a considerar a possibilidade de 

C albicans produzir endotoxina. CUTLER et a!. w ( 1972) relataram 

componentes tóxicos contendo carboidratos (manose e glicose) e proteína, 

originados da parede celular de C. albicans, que eram letais para camundongos 

e embriões de galinha. 

Endotoxinas isoladas de Candida são letais para camundongos 

quando injetadas endovenosamente 224 e produzem eritema em pele de coelhos 

e cobaias J(A. Extrato solúvel liofilizado de C a/bicans, livre de células, 

provoca dennatite experimental em animais, semelhante à observada em 

humanos 200
. Injeções com sobrenadante de culturas de C. albicans ísento de 

células, aumenta a atividade mitótica do epitélio bucal de ratos 268 

lW ATA 133 
( 197 5) isolou e caracterizou uma endotoxina, a 

canditoxina, de natureza proteica, alto peso molecular, localizada no citoplasma 

da levedura e que era detectada nos rins dos animais que morriam 12 a 14 dias 

após a inoculação desse microrganismo. A ação principal da canditoxina parece 

estar relacionada com a liberação de histamina dos mastócitos. 

A produção de substâncias protéicas denominadas fatores ki//er 

são secretadas in vilro por várias amostras de Candida e possuem eleito 
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antibiótico, semelhante às bacteriocinas, para outros fungos e várias bactérias, 

sendo consideradas também como fator de virulência 257 

O fenômeno killer foi descoberto em cepas da levedura 

Saccharomyces· cerevisae e posterionnente verif-icado em vários outros gêneros 

como Candida, Clyptococcus, f)ebaryomyces, Hansenula e li>rulopsis . São 

classitlcadas em killer as leveduras que produzem toxinas letais) mas são 

resistentes a esta toxina; em neutras aquelas que não produzem a toxina, porém 

são resistentes ao fator ki/ler e em sensíveis as leveduras que morrem na 

presença desta toxina 30
·
257 

O mecanismo de ação destas toxinas em leveduras sensíveis 

ocmTe em nível de membrana citoplasmática, acarretando um aumento da 

penneabilidade, com perda de íons potássio, inibição do transporte ativo de 

aminoacidos e acidificação do interior celular, levando a célula à morte 27
•
257 

O fenômeno kil/er pode ser útil para verificar a ongem e 

disseminação de determinada amostra de Candida e como marcador 

epidemiológico de leveduras, bolores e actinomicetos n 1 
'"'

257 
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2.5 Saliva 

Cerca de 90% da secreção salivar é produzida por três pares de 

glândulas salivares maiores: parótidas, submandibulares e sublinguais. O 

restante é derivado de glândulas salivares menores, localizadas pela cavidade 

bucal, exceto gengiva e porção anterior do palato duro 121
• 

Saliva serosa e mucosa compõe os produtos de secreção das 

glândulas salivares. A saliva serosa é aquosa, rica em proteínas, estando sua 

secreção relacionada a estímulos olfatório, gustatório e mastigatório. A saliva 

mucosa contém glicoproteínas altamente viscosas e sua secreção independe de 

estímulos conhecidos 330 A natureza do estímulo que desencadeia a ação dos 

nervos simpático e parassimpático, define a quantidade e composição da 

saliva 97 A presença de saliva nonnal em quantidade e qualidade é 

indispensável para a homeostase da boca 74
)

19
·
202 A saliva pode ser 

considerada mna mistura de fluidos bucais, também incluindo restos 

alimentares, células epiteliais, fluido gengiva! e microrganismos 83
. 

A saliva desempenha importante papel na fisiologia orofaringeana, 

na digestão e na proteção das células gástricas. Na cavidade bucal, a saliva 

participa dos processos de mastigação, fala, deglutição, sensibilidade gustativa, 

lubrificação dos tecidos, manutenção do pH, limpeza mecânica de resíduos 

alimentares e carboidratos, maturação pós-eruptiva do esmalte, regulaçào do 

balanço iônico nos processos de remineralízação do esmalte, deposição da 

película adquirida e limitação da difusão de ácidos 72
·
80203 .3 14 

O controle da microbiota pela saliva é realizado principalmente 

pela produção de substâncias antimicrobianas 72 V árias espécies de bactérias 
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bucais são agregadas pela saliva humana e pelas glicoproteínas salivares de alto 

peso molecular Zl,!ú6,J46 . 

A mucina, glicoproteína de alto peso molecular, é um impm1ante 

modulador da microbiota bucal, pois alguns microrganismos possuem 

receptores específicos para a mesma 121
. Aproximadamente 70% das mucinas 

são secretadas pelas glândrdas salivares menores e o restante pelas 

submandibulares e sublinguais. Contribuem para manter a integridade da 

mucosa, devido a sua baixa solubilidade, alta viscosidade, elasticidade e 

aderência. Fomecem baneira efetiva contra a dessecaçào do tecido bucal, 

proteção da mucosa contra a ação de proteases produzidas por microrganismos 

e por leucócitos polimorlonucleares em 211
'·

332 O controle da permeabilidade 

das superficies mucosas também é desempenhado pelas mucinas, que limitam a 

penetração de agentes irritantes e toxinas presentes nos alimentos 204 

A lisozima cansa lise de células bacterianas, pela ligação à sua 

superflcie celular e interação com ânions salivares e bicarbonato. Essa 

combinação acaneta danos à membrana celular pela provável ativação de 

autolisinas 255
- A lisozima também inibe o crescimento ou reduz a incorporação 

de glicose e produção de ácido lático por algumas bactérias 34 u 42 

A lactofenina possui ação efetiva contra bactérias que requerem 

feno para seu metabolismo. A proteína se liga ao feiTo, impedindo o 

microrganismo utilizá-lo como nutriente essencial. Por outro lado, há bactérias 

que digerem a lactofenina e a utilizam como fonte de ferro 74
,
2114 

A peroxidase salivar atua pelo sistema de oxidação de íons 

tiocianato pelo peróxido de hidrogênio, gerado por bactérias bucais, 

produzindo hipotiocianito e ácido hipotiocianoso, potentes antibacterianos que 

afetam o metabolismo dos microrganismos " 5 
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Polipeptídeos ricos em histidina presentes na saliva da parótida, 

possuem ação antifúngica, sendo capazes de inibir o crescimento de 

C. alhicans in vitro e possivelmente exerçam a mesma efetividade in vivo 256. 

A lgA salivar é capaz de inibir a aderência, neutralizar 

microrganismos e suas toxinas, e representa agente efetivo na inibição da 

transmissão do HIV e outros vírus como o da Herpes simplex 121211n'"- lgA 

salivar parece exercer também, inibição na aderência de C. alhicans às células 

epiteliais bucais 78.349 Por outro lado, as proteases produzidas por algumas 

espécies de Candida são capazes de clivar ímunoglobulinas, incluindo lgA, 

sendo esta clivagem facilitada em sítios com redução do fluxo salivar no.n'. 

2,5, I Xcrostomia 

O tenno "xerostomia" refere-se à querxa ou sensação de boca 

seca, embora também possa significar a diminuição efetiva do fluxo salivar 80 

Quaisquer alterações na cavidade bucal que levem ao estado de xerostomia, 

podem bloquear mecanismos de primeira linha de defesa 74
,2

43 e desta fOrma 

facilitar o desenvolvimento de candidosc bucal. 

A xerostomia pode produzir ressecamento da mucosa bucal, 

fissura na língua e lábios e freqüentes ulcerações. A falta de lubrificação resulta 

na aderência da língua e bolo alimentar à mucosa bucal ou superllcie de dentes 

e próteses, dilicultando a mastigação, deglutição e tonação 121
. A incidência de 

cárie e dificuldade na utilização de próteses totais também tem sido relatado 

41 ,72,SJ, lOR, 121,135,201,250,352 

Vários fatores podem predispor à xerostomia em humanos, como a 

síndrome de Sjogren, aplasia glandular, uso de medicamentos, radioterapia de 
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cabeça e pescoço, idade avançada, doenças locais e sistêmicas entre outros 
72. 74.lOR, l21,202,206,2lY,24Y,25D25 

A xerostomia representa importante condição predisponcntc à 

prevalência e infecções por leveduras do gênero Candida nas mucosas da boca 

36_44,76)7, 120, 1.1! ,2! 0,231 ,27<i306,333 

2.5.2 Sialoadenectomia em animais experimentais 

Em ratos e hamsters está bem estabelecido que a sialoadcnectomia 

é seguida de awnento na ocorrência de cáries Jcj,HJ?,JJZ,tsx,zls,Jo4,315 ,Jl6.357. 

BOWEN el ai. 34 (1988) relataram microbiota acidogênica com 

elevada virulência, incluindo Streptococcus sohrinus em ratos 

sialoadenectomizados, a qual era transmitida rapidamente quando esses animais 

eram colocados nas mesmas gaiolas com animais normais, passando a 

desenvolver maior niunero de cáries de superfícies lisas. MADISON et ai. l'l7 

( 1990) também verificaram que animais xerostômicos apresentam maior 

transmissibilidade de amostras cariogênicas de S. sohrinus, do que ratos 

nonnals, 

EDGARD e/ ai. 73 (1981) verificaram rápido desenvolvimento de 

cáries em macacos após irradiação das glândulas salivares, semelhante ao que 

acontece em pacientes sob as mesmas condições e admitiram que a destruição 

dos dentes observada, ocorreu principalmente pela redução do fluxo salivar. 

!TO 132 (1990) estudando os efeitos da xerostomia nas estruturas 

bucais do rato, não verificou qualquer modificação na mucosa do grupo 

sialoadenectomizado e na quantidade de placa dental nos dentes molares. No 

entanto, observou maior incidência de cáries e diminuição na placa bacteriana 
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nos dentes mcJsJvos inferiores desses ammms, quando comparados aos 

controles. 

Ratos sialoadenectomizados mostraram mmor incidência de 

carcinomas espinocelulares na cavidade bucal, após aplicações de óxido de 

nítroquinolina (4NQO), em relação aos nonnais 230 

A xerostomia produzida experimentalmente parece favorecer a 

permanência de espécies do gênero Candida na cavidade bucal de animais. 

JONES & ADAMS m ( 1970) não observaram diferença na incidência de 

candidose em ratos, cuja xerostomia foi induzida com o uso de hioseina. Placas 

acrílicas maxilares inoculadas com C. a/bicans, foram inserídas em macacos 

que tiveram o fluxo salivar reduzido com injeções de oxiteneiclimina. Após 

uma semana esses animais apresentaram lesões no palato mais extensas e com 

regressão mais lenta em relação ao grupo controle, sugerindo que a saliva 

poderia exercer algum efeito protetor, impedindo a colonização de C alhicans 

na superficie de próteses 245 

MEJTNER e/ ai. 217 
( 1990) estudaram a infecção por ( ·. a/bicam 

na boca e esôfago de ratos com fluxo salivar reduzido e obtiveram uma 

quantificação de leveduras significantemente maior nos tecidos desses animais 

em relação àqueles com fluxo salivar nomml. No mesmo trabalho, os autores 

observaram que a transmissibilidade da infecção ocorreu mais rapidamente 

entre animais com lluxo reduzido de saliva. 

JORGE 140 
( 1991) relatou a incidência de candidose na língua, em 

70% dos ratos xerostômicos e em 20% dos ratos nonnais, após 3 inoculações 

de l 08 células de C albicans em dias consecutivos, sugerindo que a xerostomia 

facilitou a pennanência e a colonização do epitélio pela levedura. JORGE et ai. 

HLJ
42 recuperaram maior número de C albicans da boca de ratos 
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sialoadenectomlzados e relataram mmor incidência de candidose nesses 

anunms. 

A permanência de espécies de Candida em anunats com 

xerostomia também foi estudada por TOTTI et ai. 31
'' ( 1996 ), após 4 

inoculações bucais consecutivas de I O" células de S espécies do gênero. 

C albicans foi a única espécie recuperada em maior quantidade da boca de 

ratos xerostômicos em relação aos normais, pennanecendo superior até 30 dias 

da última inoculação. 

Embora pouco conhecido o papel da saliva no mecanismo de 

adesão de leveduras às células bucais, admite-se que ela participe na 

manutenção do equilíbrio ecológico bucal, podendo prevenir aderência 

mícrobiana por meios mecânicos, imunológicos e hum orais 22s. 

2.6 Modelos experimentais para estudo de candidose 

Modelos experimentais utilizando camundongos 

coelhos 2
(J

7
, ratos t<J

4
·
266273

? cães 305 e macacos "2.43
,4

6,
245 já foram utilizados no 

estudo da candidose. 

Nas candidoses bucais, o rato tem sido um modelo experimental 

bastante utilizado, inclusive para avaliar as influências de fatores locais e 

sistêmicos que predispõem à infecção. ADAMS & JONES 2 
( 1971) inocularam 

C. alhlcans na cavidade bucal de 30 ratos e observaram o desenvolvimento de 

infecção em S animais, a qual ocorreu principalmente na crista gengiva!, 

alterando o grau de queratinização do epitélio, com discreto envolvimento do 

conjuntivo. JONES & RUSSEL 118 (1974) relataram a incidência de candidose 

na mucosa da língua em 55% dos ratos inoculados com C. a/hicans durante 22 
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semanas. JONES et ai. 139 (1976) demonstraram histologicamente infecção em 

15, 40 e 20% dos ratos em 6, 9 e 12 meses de inoculações semanais de 

C. aihicans. respectivamente. 

Em ratos inoculados com C allncans durante 40 semanas, a 

presença de candidose foi observada principalmente na porção mediana do 

terço posterior da língua, com aspectos clínicos e histológicos similares à 

g!ossite rombóide mediana 8 ALLEN e/ ai. 10 
( 1988) obtiveram lesões 

clinicamente visíveis na língua de 17 ratos inoculados com C. aihicans durante 

20 semanas. Os animais foram divididos em 2 gmpos: 8 animais receberam 20 

mglkg/dia de cetoconazol por 2 semanas e 9 animais não receberam tratamento. 

Nos animais tratados, todas as lesões regrediram, enquanto apenas 2 ratos do 

b>rupo controle apresentaram regressão das lesões. Os autores sugerem que as 

alterações epiteliais causadas pela inoculação da levedura por 20 semanas são 

reversíveis. 

ALLEN & BECK 7 
( 1987) isolaram 16 amostras de C. aibicans de 

pacientes com candidose e as inocularam na boca de ratos durante 16 semanas. 

Seis amostras demonstraram habilidade de produzir lesão no dorso da língua, 

com incidência em 5o/o dos ratos em 3 amostras, 1 Oo/o em uma, 15<}0 em uma e 

60% com uma. As outras 5 amostras apresentaram pseudohifas na queratina, 

mas sem alterações no epitélio e as outras 5 amostras não produziram 

candidose. 

Através da inoculação de c·. aibicans por 3 dias alternados, 

FISKER et ai. "' ( 1982) observaram alta incidência inicial de infecção, seguida 

de rápido declínio após 5 semanas da primeira inoculação. A penetração de 

pseudohüàs no interior do epitélio foi observada em 33% dos animais e os 

locais mais freqüentes de infecção lbram a gengiva marginal (98,8%), a mucosa 
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do sulco bucal e lingual e a língua. Os autores relacionaram a alta seletividade 

de adesão às características do epitélio, à presença e à natureza da queratina .. 

SHAKIR et ai. 311 
( 1983) testaram a habilidade de C. alhicans 

sorotípos A e B, C. troptcalis e C. g/abrata em produzir candidose no palato 

de rato. C. albicans sorotipo A produziu consistente eandidose, enquanto que o 

sorotipo B somente produziu em 2 dos 5 animais testados, indicando diferença 

de patogenicidade entre os dois sorotipos. C. tropicalis e C. glahrata não 

induziram alterações no palato sob as condições testadas, colonizando a 

mucosa apenas na presença de placa acrílica. 

SHAKlR e/ ai. 312 (1986) produziram candidose no palato de ratos 

pm1adores de placa acrílica no período de 2 semanas e observaram 

histologicamente que com a remoção das placas havia completa resolução da 

lesão, podendo a amostra de C. albicans, no entanto, ser recuperada. 

Recolocando as placas após o período de recuperação, sem inocular C. 

a!hicans, candidose reaparecia no período de 2 semanas. 

Outro modelo experimental utilizado para estudo de candidose é o 

camundongo, uma vez que sua microbiota bacteriana é conhecida e restrita a 

menos de 20 espécies 340 Além disso C. albicans não faz pm1e da microbiota 

bucal deste animal 171
• Grm1de parte dos estudos neste modelo, reterem-se à 

patogenicidade de Candida. 

HASENCLEVER 114 
( 1959) verificou que canmndongos são 

altamente susceptíveis à inoculações intravenosas de C. albicans. C. tropica/is 

demonstrou alguma letalidade; C. parapsilosts e C. siel/atoidea não 

produziram morte nos animais, enquanto que C t,ruilliermondii, C. krusei e 

('_ pseudotropica/is não tinham efeitos letaís sobre camundongos. 
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Em 1957, MANKOWSK1 205 verificou que injeções intravenosas 

com 106 células de Candída, provocaram a morte de camundongos na seguinte 

ordem de virulência: C. alhícans, C. steliatoídea e C. tropícalís. Outras 

espécies testadas como C. kruseí e C. !,ruíl/íermondíi, não foram letais quando 

administradas por essa via. 

HASENCLEVER & MITCHELL 115 (1961) verificaram que 

C tropicalis é patogênica para camundongos, quando inoculada por via 

endovenosa. HURLEY & WINNER 129 (1962) confinnaram a patogenicidade 

desta espécie para camundongos quando todos os animais testados morreram 

dentro de dez dias com lesões no cérebro, coração e rins, após inoculação 

intravenosa. FROMTLING et ai. 95 (1987) estudaram a patogenicidade de 

amostras de C. tropicahs em camundongos normats, diabéticos e 

neutropênicos. Verificaram que a ordem de susceptibilidade para provocar a 

morte e grau de colonização nos órgãos foi neutropênicos, diabéticos e 

normais, sendo o rim o órgão-alvo para infecção. C. tropica/is tem sido mais 

virulenta que C. aihicans em camundongos imunocomprometidos após 

inoculação bucal e gastrointestinal 362
•
363

. 

Aspectos microbiológicos e histológicos de candidose bucal em 

camundongos foi demonstrado por LACASSE et ai. 171 
( 1990). Os autores 

aplicaram C. aihicans com swab na boca de camundongos e observaram a 

presença de candidose de I hora a 7 dias após a inoculação. Após 3 horas, os 

autores observaram presença de tubos genninativos na queratina e os focos de 

pseudohifàs aumentavam progressivamente, atingindo máximo ao redor de 48 

horas. A levedura colonizou a mucosa bucal dos camundongos até 7 dias após 

a inoculação. 
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O uso de antibióticos tem sido relatado como um importante fator 

predisponente à candidoses bucais, pela supressão da população bacteriana 243
, 

já que a microbiota bucal indígena inibe o crescimento de Candida nas células 

epiteliais 45 Em modelos experimentais, vários estudos sobre a patogênese da 

infecção por Candida, após a administração de antibióticos foram realizados 

5
•
8

·
9
·"'

88
·
123

•
283 Em candidose experimental do palato em macacos, o tratamento 

tópico prolongado com tetraciclina resultou em contínia proliferação de 

C a/bicans e inflamação mais intensa 42 RUSSEL & JONES m ( 1973) 

relataram recuperação de C albicans em todos os ratos nomrais 7 e 14 dias 

após última inoculação da levedura com o uso de antibióticos. 
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3 PROPOSIÇÃO 

O objetivo do presente trabalho foi verificar a recuperação de 

( '_ a/bicans e o desenvolvimento de candidose na cavidade bucal de 

camundongos nonnals e sialoadenectomizados, após uma e quatro 

inoculações de suspensão de C albicans. 
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4 MA TERIA L E MÉTODOS 

4.1 Animais utilizados 

Foram utilizados 404 camundongos (Mus muscu!us, albinos, 

Swiss), machos, pesando inicialmente de 25-30g, provenientes do Biotério 

Central da UNlCAMP, os quais foram divididos em animais nonnats 

(controle) e sialoadenectomizados, de acordo com os experimentos realizados 

conforme Tabela I . 

TABELA 1 - Número de camundongos nonnais e sialoadenectomizados 
utilizados neste estudo, nos diferentes grupos experimentais estudados. 

CAMUNDONGOS 
GRUI'OS NORMAIS SlAI.OAI)E- TOTAL 

NECWi\-liZADOS 

Implantação e recuperação de C albicans na 20 20 40 
cavidade bucal- 01 inóculo (swah) 

Implantação e recuperação de C. albicans na 20 20 40 
cavidade bucal- 04 inóculos (seringa) 

Caodidose no dorso da língua - aplicação de 78 78 156 
C albícans com !.>Wab - O I inócu!o 

Candidose no dorso da língua - aplicação de 78 78 156 
( '. alhicans com seringa- 04 inóculos 

Controles de candidose 06 06 12 
TOTAL 202 202 404 

Os camundongos foram mantidos em cmxas plásticas 

individuais, desinfetadas semanalmente com hipoclorito de sódio a 2,5%. As 
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mamadeiras e bicos fOram autoclavados em intervalos de 7 dias e os animais 

toram alimentados com ração comercial Labina (Purina) e água ad lihitum. 

4.2 Pesquisa do gênero Caudida na cavidade bucal 

dos camundongos 

Antes da inoculação, a presença de leveduras do gênero 

C:andida foi verificada na cavidade bucal de todos os animais. Duas coletas 

foram realizadas com intervalo de uma semana, utilizando-se um mini-swah 

esterilizado, com movimentos delicados e giratórios, o material foi coletado 

da cavidade bucal. Imediatamente após, o material foi semeado em placas de 

Petri, contendo ágar Sabouraud dextrose (Difco) com cloranfenicol 

(Quemicetina Succinato, Carlo Erba - O, I mg/mL de meio) e incubado a 37''C 

durante 48h. 

Após a incubação, foi observado se havia crescimento de 

colônias características de Candida, cujas colônias típicas se apresentavam 

com formato esterico, branco-foscas, aparência de porcelana, diâmetro entre 

4 a 8 mm e odor característico. Dessas colônias e também daquelas que não 

apresentavam morfologia característica , foram feitos esfregaços, corados 

pelo método de Gram, observando-se em microscopia de luz, células 

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

O mesmo procedimento toí repetido para os annnms 

sialoadenectomizados, 7 e 15 dias após a cimrgia, para constatar se a mesma 

não favoreceu a implantação de Candida na cavidade bucal dos 

camundongos. 
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4.3 Sialoadenectomia 

A obtenção de xcrostomia toi feita baseando-se na técnica de 

CHEYNE 57 
( 1939), modificada. Os camundongos !oram anestesiados com 

solução de 20 mg de cloridrato de dihidrotiazina (Rompum, Baycr) c 50 mg 

de cloridrato de cetamina (Ketalar, Parke-Davis) para cada 100 g de peso do 

animal. Após tricotomia e anti-sepsia com álcool iodado a 2% na região 

cervical, foi realizada incisão de aproximadamente 3 em, o tecido subjacente 

foi divulsionado e foram retiradas as glândulas salivares maiores (parótidas, 

submandibulares e sublinguais ). As parótidas eram alongadas na direção 

céfalo-caudal e se estendiam desde a região do masseter à clavícula, com 

prolongamentos na margem ventral e caudal do ouvido externo e inseridos na 

área retroauricular. As glândulas submandibulares e sublinguais são 

proeminentes e ficam situadas na região inrra-hióide, estendendo-se até o 

manúbrio, separadas por uma discreta camada de tecido conjuntivo, cuja 

aderência assume aspecto macroscópico de um bloco único, o que possibilita 

a sua remoção cirúrgica simultânea. Os linfonodos regwnms fOram 

preservados, e prevendo-se possíveis hemorragias, as glândulas foram 

removidas após ligadura prévia dos vasos sant,rtiíneos de maior calibre que as 

liTigam. 

4.4 Amostra de Candida albicans 

Foi utilizada amostra de C. a/hicans (ATCC3680 1), proveniente 

da disciplina de Microbiologia e Imunologia da Faculdade de Odontologia de 

São José dos Campos/UNESP, a qual foi mantida em ágar Sabourdud 
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dextrose (Difco) inclinado. A amostra é produtora de proteinase, 

híaluronidase, condroitin-sultàtase e fosfatase, apresentando alta lctalidade 

para camundongos quando inoeulad~ por via endovenosa 12 A amostra foi 

caracterizada através de toxinas kil/er como trip/et 111. 

4.5 Implantação e recuperação de Caudida albicaus na cavidade bucal 

dos camundongos 

4.5.1 Inoculação da amostra de Candida albicans 

C a/bicans foi cultivada em placas contendo ágar Sabouraud 

dextrose (Difco) de modo a se obter um crescimento maciço, o qual foi 

transferido com auxílio de alça de platina para tubos de ensaio contendo 5 mL 

de solução fisiológica esterilizada (NaCI a 0,9%) para obtenção da 

suspensão, a qual a seguir foi centrifugada a 2.000 rotações por minuto 

(r.p.m.) pelo tempo de 1 O minutos. Desprezando-se o sobrenadante, o 

sedimento foi ressuspenso, repetindo-se o mesmo procedimento. Após a 

lavagem das células, o precipitado foi suspenso em 5mL de solução 

fisiológica e foi feita a homogeneização da suspensão e o número de células 

viáveis de C. a/bicans foi calculado. A contagem foi feita em câmara de 

Neubauer após coloração prévia com azul de metileno a 0,05% 268 A 

padronização da suspensão foi determinada obtendo-se I o'' células 

viaveis/mL. 

Vinte (20) cmmmdongos nonna1s e vinte (20) 

sialoadenectomizados, receberam 04 inoculações intrabucais de O, I mL da 

suspensão de C. albicans em dias seguidos, sem uso prévio de anestésico. O 
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inóculo foi realizado com auxílio de seringa de I mL e agulha 30x8, com 

ponta-romba. 

Vinte (20) camundongos normms e vinte (20) 

sialoadenectomizados, foram inoculados com C a/bicans com auxílio de um 

swab esterilizado que foi embebido no sedimento de 5 mL de suspensão, 

contendo I 09 células sendo a quantidade do inóculo calculado, pesando-se o 

swab anterior e posteriom1ente à sua colocação dentro do sedimento da 

suspensão, obtendo-se valores aproximados de O,lmg. 

Os animais receberam OI inóculo bucal, sendo o palato e 

superfície dorsal da língua, os sítios preferenciais. Após as inoculações os 

animais licaram privados de água pelo período de uma hora. 

4.5.2 Recuperação e contagem de C. 11lbicans 

Após a administração dos inóculos, foi feita a recuperação da 

cavidade bucal dos animais, em inte1valos de tempo de l, 2, 3, 5, 8, 15 dias e, 

postcrionnente em intervalos regulares de 15 dias até se obter culturas 

negativas para a levedura em cada animal. 

A quantificação de leveduras foi realizada coletando-se saliva 

com amdlio de uma "bolinha de algodão" previamente esterilizada e pesada. 

O algodão foi introduzido na cavidade bucal com auxílio de pinça 

hemostática esterilizada e com movimentos suaves, passada pela mesma pelo 

tempo de 5 minutos. A seguir, após nova pesagem, o volume salivar foi 

obtido pela diferença de peso. 

O material foi transte1ido para tubo de ensaio e o volume 

fol completado em 2 mL com solução fisiológica esterilizada. A suspensão foi 

homogeneizada em agitador de tubos (Vortex) por 60 se;,>undos, foram 
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obtidas díluições decimais até 10-3 e alíquotas de O, I mL foram semeadas em 

ágar Sabouraud dextrose com cloranfenicol, em duplicata, sendo incubadas a 

37"C por 48 horas e a seguir por mais 5 dias à temperatura ambiente. 

Após período de incubação, colônias típicas da amostra de 

Candida, foram contadas em placas que exibiam entre 30 e 300 colônias. 

Nas culturas positivas cujas colônias apresentassem características que 

denotassem dúvidas, foram realizados esfregaços corados pelo método de 

Gram para confirmação da presença de leveduras. 

A quantificação de C. albicans foi feita a pmtir do volume de 

saliva coletado e do número encontrado de unidades fonnadoras de colônias. 

Os resultados obtidos nas contagens de colônias ( ufc/mL) foram convertidos 

em logaritmos. 

4.5.3 Identificação e caracterização das amostras de C. albicans 

recuperadas 

Em todos os períodos de coleta, placas com colônias 

características de Candida, de um animal normal (controle) e de um 

sialoadenectomizado, foram selecionadas de modo aleatório, para a obtenção 

de culturas puras, identificação e continnação da espécie recuperada de 

acordo com SANDVEN 301 
( 1990), baseando-se nas seguintes características: 

4.5.3.1 Formação de tubo germiuativo 

Uma alçada de cultura pura de 24 h da levedura foi adicionada 

em tubo de ensaio (13xl70 mm), contendo 0,5 mL de soro estéril de coelho e 

incubada em banho-maria a 37"C por 2 a 3 horas. A tom1ação de tubo 
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genninativo foi observada em microscopia de luz, colocando-se uma gota de 

suspensão entre lâmina e lamínula. 

4.5.3.2 Produçao de clumidósporo (clumidoconídeo~~ 

Para a verificação da produção de pseudohifas e clamidósporos 

foi usado o meio ágar-fttbá tween 80 (pH 5.6), com a seguinte constituição: 

Fubá .................................................. 40g 

Ágar (Ditco) .......................... 20g 

Tween 80 . .... .. . . . . . . . . . . .. .. . . .. . . .. . . . . . . . ....... I O mL 

Água destilada ............................. ...... 1.000 mL 

O fubá foi dissolvido em 800 mL de água destilada, aquecido 

durante l hora em banho-maria, filtrado (filtro Whatman, n." 40) e deixado 

em repouso para decantação. O ágar (Difco) foi fundido separadamente em 

200 mL de água destilada e adicionado o tween 80 e o filtrado de fuba. Após 

a distribuição em Erlenmeyer de 50 mL, o meio foi autoclavado a 120"C/ 15 

minutos e armazenado em geladeira. 

Para a execução da prova, o ágar-fubá previamente fundido, toi 

distribuído em lâminas histolót,>icas apoiadas sobre bastão de vidro em "U", 

colocadas no interior de placas de Petn' esterilizadas. Após solidificação do 

ágar, cada amostra de levedura a ser testada foi semeada em estria única na 

superficíe do meio e foi colocada uma lamínula no centro da lâmina. Para 

evitar uma possível dessecação do meio, foi adicionado no fundo da placa 

algodão embebido em soro fisiológico também esterilizado. Este preparado 

foi incubado por 48 a 72 horas em temperatura ambiente, quando então foi 
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feita a leitura em microscopia de luz, observando-se a presença de 

clamidósporos, pseudohifas e blastoconídios. 

4.5.3.3 Fermentação de carboidratos (Zimogrttma) 

Para a realização da prova foi utilizado o meio caldo vennelho 

de feno! (Di f co) distribuído em tubos de ensaio, com tubos de Duhran em seu 

interior e autoclavados a l20°C por 1 5 minutos. Cada açúcar (g!icose, 

maltose, sacarose, galactose e lactose), esterilizado por filtração (fíltro 

Millipore, GSWP-02500), foi adicíonado de tomm a se obter concentração de 

I%. Os tubos foram semeados a pmiir de uma cultura pura de 24 horas da 

levedura em ágar Sabouraud dextrose. A leitura foi feita após 48 horas de 

incubação a 3 7°C e uma semana em temperatura ambiente. 

4.5.3.4 Assimilação de carboidratos (Auxanograma) 

Para verificação da assimilação de carboidratos pelas amostras 

de Camlida, foi utilizado meio mínimo definido quimicamente, com a 

seguinte constltulção: 

Sulfato de amônia (Merk) ......... .................. 5 g 

Sulfato ácido de potássio (Sigma) ......... ..... I g 

Sulfato de magnésio (Sigma) ..................... 0,5 g 

Ágar (Di f co) . . . . .. .. . . . . . . . .. . ... . . . 15 g 

Água destilada ...................................... l 000 mL 

O meio toi distribuído em tubos de ensaio (20 mL ), autoclavado 

a 120"C por 15 minutos e annazenado em geladeira. Para a execução da 

prova foi preparada uma suspensão da levedura em solução fisiológica 
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esterilizada, com aproximadamente I 08 células a patiir de cultura em ágar 

Sabouraud dextrose. Desta suspensão foi colocado O, I mL em placa de Petri 

esterilizada. O meio previamente liquefeito e resfriado (45"C) foi vertido na 

placa sobre a suspensão da levedura (semeadura em pour piai e). 

Após a solidificação, discos de filtro previamente embebidos em 

solução de I 0% de glicose, maltose, galactose, sacarose e lactose foram 

colocados na superfície do meio a intervalos regulares de espaço. Após 

incubação de 72 horas a 37"C, a leitura foi feita pela observação de halo de 

crescimento ao redor do disco de papel, significando que o microrganismo 

assimilou aquele açúcar como fonte de carbono. 

4.5.3.5 Análise e interpretação das provas 

A interpretação dos resultados foi feita comparando-se o padrão 

mostrado pela amostra antes e após a recuperação da cavidade bucal dos 

camundongos, 

Em microcultivo, a amostra de C. alhicans testada apresentava 

abundante fonnação de pseudohifas, podendo-se detectar hifas verdadeiras e 

produção de clamidósporos. Em soro a 37"C, produziu tubo genninativo, 

característico. Fennentava a glicose e maltose, não ocorrendo o mesmo com a 

lactose, sacarose e galactose. Como fontes de carbono, assimilava glicose, 

galactose, maltose e sacarose. 

4.5.4 Verificação do fator killer nas amostras de C. albicans 

recuperadas da cavidade bucal dos camundongos 

Para a realização desta prova, as amostras de C. alhicans 

isoladas previamente e as cepas produtoras de toxinas ki/ler foram repicadas 
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em ágar Sabouraud dextrose (Difco ), 24 horas antes da execução do teste. O 

meío de cultura utilizado para realizar o teste, apresentou a seguinte 

constituição: 

Peptona (Difco) ..................................... I 0,0 g 

Dextrose (ECIBRA) ................. ............ 20,0 g 

Ágar (Ditco) .................................. 20,0 g 

Azul de metileno ................ ........•.. 30,0 mg 

Tampão ácido-cítrico fosfato ............•.. 1.000 mL 

O meiO ajustado em pH 4,5 ±0,2 a 25"C, foi esterilizado e 

distribuído em tubos de ensaio (20 mL). Foi feita uma suspensão em solução 

de NaCI a 0,85% de cada amostra de C. albícans a ser testada com turvação 

obedecendo o número 3 na escala de McFarland. Inóculos de O, I mL da 

suspensão foram vertidos nas placas de Petri e a seguir adicionado o meio 

descrito, previamente liquefeito e resfriado a 55"C - 56 "C. 

As placas foram homogeneizadas e após solidificação, as 

leveduras produtoras de toxinas kíller foram semeadas por "picada" com 

auxilio de agulha de platina . A incubação foi feita a 25"C por 72 h. 

As amostras foram testadas fiente às cepas produtoras citadas na 

Tabela 2. As cepas são procedentes do Departamento de Microbiologia 

lCB/\JSP) 
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TABELA 2 - Cepas produtoras de toxinas killer frente às quais !oram 
testadas as amostras de Candida albicans isoladas da cavidade bucal de 
camundongos nonnais e sialoadenectomizados. 

AMOSTRA DO PROCEm:NCIA NÚMERO K 
FUNGO 

Hansenula Stumm 1034 kl 
Pichia .\p Sturnm 1034 k2 
Hansenula anomala UmMilano k3 
Hansenula anomala CBC 5759 k4 
Hansenula anoma!a Ahcam UN 866 k5 
Hansenula cal{fbrnica Aheam WC 40 k6 
Han:mnu/a canadensis Aheam WC 41 k7 
Hansenula dimennae AheamWC 44 k8 
Hansenula mrakii Aheam WC 51 k9 

Para a interpretação dos resultados de leitura, foram 

considerados sensíveis (+), os cultivos que produziram halo de inibição em 

torno do crescimento das cepas-padrão e resistentes (-), aqueles que exibiram 

crescimento próximo às cepas-padrão. (Figura 1). 

Após a leitura, os resultados da biotipagem foram caracterizados 

confonne modelo esquemático proposto por POLONELLI & MORACE 257 

(1986 ), composto por 3 dígitos, cada um representando uma combinação dos 

resultados obtidos no triplet de três cepas. (Tabela 3). 
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TABELA 3 - Modelos de Biotipo ki/ler, segundo POLONELLI & 
MORACE 257 (1986) 

Ath-idadc do 1°. triplet Ath•idadc do 2", tripld Atividade do 3". tripld 

lel'Cduras Leveduras Lcndums 

kl ' k2 J kJ ) Código kl I k2 I kJ j Código kl I 1<2 I 1<3 ~- Código 

+ + + l + + + I + + + I 

+ + - 2 + + - 2 + + - 2 

+ - + 3 + - + 3 + - + 3 

- + + 4 - + + 4 - + + 4 

+ - - 5 + - - 5 + - - 5 

- + - 6 - + - 6 - + - 6 

- - + 7 - - + 7 - - + 7 

- - - 8 - - - 8 - - - 8 



58 

a 

b 

FIGURA 1 - Verificação do fator killer nas amostras de C. alhicans. A: observa-se halos 
de sensibilidade da amostra testada frente aos microrganismos k4, k5, k6, k7, k8, k9 e 
crescimento para kl , k2 e k3. A amostra é classificada como biotipo 311. B: maior detalhe 
de A, mostrando resistência em k2 e sensibilidade em k5 . 

, 



4.6 Modelo experimental de candidose bucal em camundongos 

4.6.1 Indução de candidose após uma inoculação de C albictms na 

cavidade bucal de camundongos 

59 

Foram utilizados 156 animais, sendo 78 camundongos nonnms 

(controle) e 78 camundongos sialoadenectomizados. Como a infecção foi 

proposta em vários intervalos de tempo, os animais de ambos os grupos 

foram distribuídos em número de 06 (seis) para cada grupo. 

Os animais foram inoculados uma única vez, na cavidade bucal 

com O ,I mg do sedimento de 5 mL de suspensão de C. albicans contendo 109 

células, com auxílio de swab confonne descrito anteriormente. Após I, 2, 3, 

5, 8, 15 e intervalos de 15 dias da inoculação até 165 dias, foi coletado 

sangue dos animais e os mesmos foram sacrificados. A seguir, foi retirada a 

língua, fixada em fonnol salino a lO% (fonnol: 100 mL; NaCI: 8,5 g; água 

destilada: 900 mL) e processada para análise histológica. 

4.6.2 Indução de candidose após quatro inoculações de C. albica/IS na 

cavidade bucal de camundongos 

Foram utilizados 156 camundongos, sendo 78 normms e 78 

sialoadencctomizados, os quais foram divididos em !,>rupos de 06 animais. 

Os animais receberam um total de 04 inóculos intrabucais, que 

f(Jram aplicados durante 04 dias consecutivos, com uso de seringa. Após a 

última inoculação, 06 animais de cada grupo foram sacrificados em intervalos 

de tempo de I, 2, 3, 5, 8, 15 dias e a seguir, em intervalos regulares de 15 

dias, até o total de 165 dias. As línguas foram retiradas, fixadas em formo] 

salino a I 0% e processadas para análise histológica. 
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4.6.3 Observações microscópicas de candidose no dorso da língua de 

camundongos 

A candidose foi observada nos mesmos períodos 

correspondentes à recuperação de C. albícans com O I e 04 inóculos da 

levedura. Em cada período foram utilizados 06 (seis) animais normais e 06 

(seis) sialoadenectomizados. 

As línguas previamente fixadas em tonnol salino a I 0% foram 

processadas para análise histológica, sendo seccionada longitudinalmente e as 

duas porções incluídas em parafina. 

Foram obtidos cortes semi-seriados, pennitindo análise da 

porção central, lateral e da borda da língua (designados respectivamente, 

regiões A, B e C). Os cortes obtidos de 5 11m foram corados pelas técnicas de 

Hematoxilina-Eosina (H & E), ácido periódico de Schiff (P.A.S.), com fundo 

de hematoxilina e Gornori-Grocott. 

A presença de candidose foi verificada por toda a extensão da 

língua nos 6 (seis) cmtes obtidos de cada animal. A descrição das áreas de 

candidose foí realízada levando-se em consíderação a localização, extensão e 

alterações dos tecídos envolvídos. 

As documentações foram feitas num fotomicroscópío (Zeiss) da 

disciplina de Patologia da Faculdade de Odontologia de 

Piracicaba/U N ICAMP. 



4.7 Pesquisa de anticorpos anti-Camlida no soro dos camundogos 

inoculados 
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Foi pesquisado o anticorpo lgG, no soro de camundongos 

normars (controles) e sialoadenectomizados que receberam inóculos de 

C. albícans na cavidade bucal. Para a pesquisa de imunoglobulína, foi 

utilizada a técnica de ELISA. 

4. 7.1 Obtenção do soro 

Amostras de sangue foram coletadas em tubos tipo ependor(; 

utilizando-se seringas descartáveis de I mL, sem ab'lilha. 

Após anestesia foi feita tricotornia da porção axilar direita dos 

camundongos e aberta uma pequena incisão de aproximadamente I ,O em. O 

sangue foi extraído da veia braquial, com auxílio de seringas descartáveis de 

I mL sem agulha, e foi transferido para os tubos tipo epend01:( Após 

incubação a 37"C por OI hora e manutenção durante 12 horas a 4"C, o 

coágulo era deslocado e o soro centrifugado a 2.000 r.p.m./10 minutos e 

annazenado a -20"C até o momento da análise. Imediatamente antes do uso 

as amostras eram descongeladas e diluídas I: 1.00 em PBS-Tween-gelatina 

(tampão fosfato-salino; O, l% de Tween e 0,5% de gelatina). 

4.7.2 !'reparo do antígeno de Candida 

A preparação do antígeno foi feita de acordo com o proposto por 

GOMEZ e/ ai. "" ( 1992), a partir da amostra de C a/bicans (ATCC3680 I) 

cultivada em caldo Sabouraud dextrose (Difco) a 37"C durante 72 horas sob 

agitação. A cultura foi centrifugada a 2.000 r.p.m./20 minutos, 
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desprezando-se o sobrenadante e suspendendo-se o sedimento em tampão 

PBS e feita novamente a centrifugação. As células foram lavadas por mais 2 

vezes, obedecendo o mesmo procedimento. A seguir, o sedimento foi 

suspenso em tampão Tris-HCI ( (hidroximetil) aminometano) 0,5M, EDTA 

50 mM, pl-1 7,5. 

O material solúvel foi separado por centrifugação ( 15.000 

r.p.m./20 minutos), à temperatura de 4"C, dializado contra água bidestilada 

por 24 horas e liofilizado. 

4.7.3 Técnica ELISA 

Placas de polistireno, com 96 oritlcios (Hemobag), foram 

sensibilizadas com 50 rtl de antígeno (5 jlg/mL) de C. a/bicans em tampão 

carbonato-bicarbonato pH 9.6, incubadas por 2 horas em cstutà a 37"C e 

guardadas a 4"C até o uso. Antes de sua utilização, as placas foram lavadas 

uma vez com PBS, pH 7.3 e os sítios livres do polistireno, bloqueados com 

0,5% de gelatina em PBS, por 45 minutos a 37"C. 

Após a incubação, as placas foram lavadas 4 vezes com PBS, 

contendo O, l% de Tween 20. As amostras previamente preparadas foram 

colocadas nos orifícios, em duplicata e as placas incubadas a 3 7"C por 2 

horas e a 4"C por uma noite. No dia seguinte, as placas foram lavada-; 5 vezes 

com PBS-Tween-gelatina, pH 7.3 e 50 ~LI do conjugado auti-lgG de 

camundongo (Sigma), marcado com peroxidase; foram adicionados aos 

orifícios numa concentração de I jlg/mL. 

A atividade de peroxidase foi revelada utilizando-se o substrato 

ortofenilenodiamino 6 mg em 12 mL de tampão citrato-ácido cítrico O, IM, 

pH 5.5 c adicionando-se lO fll de l-120 2 a 30%. A reação com o substrato 
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( lOO ~d) foi desenvolvida por 5 a 30 minutos à temperatura ambiente e 

imediatamente bloqueada com 50 11! de ácido sulfürico 2N. As densidades 

ópticas (DO) foram lidas a 492 um em leitor ELlSA (BIO-RAD 450) O 

controle positivo usado para a reação !oi soro de camundongos normais e 

sialoadenectomizados não inoculados com C. a/hicans. 

4.8 Análise estatística 

A análise estatística para a recuperação de C. a/hicans da 

cavidade bucal de camundongos foi realizada utilizando-se o teste não 

paramétrica de Mann-Whitney, considerando-se níveis de significância de I e 

5%. Para comparação entre as médias obtidas para camundongos nonmis e 

sialoadenectomizados, foi utilizado o teste t de Student, considerando-se nível 

de significância de 5%. 



5 RESULTADOS 

5.1 Presença de Candida albicans na cavidade bucal de camundongos 

normais e sialoadenectomizados 
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Nos 404 camundongos (Mus musculus, albinos, Swiss) 

utilizados no presente trabalho, anteriormente aos tratamentos utilizados, 

verificou-se a possível presença de C. albicans na cavidade bucaL Nenhum 

animal apresentou esta espécie como comensal. Após a sialoadenectomia, os 

animais foram novamente observados quanto à presença de C. alhicans na 

boca, o que também não ocotTeu, de forma que a retirada das glândulas 

salivares maiores, por si só, não alterou o estado de não portador dos animais 

utilizados. Como o número de animais testados foi razoável ( 404 ), pode-se 

inferir que C. a/bicans não é habitual na cavidade bucal dos camundongos, 

pelo menos naqueles provenientes do biotério da Universidade Estadual de 

Campinas/UNJCAMP. 

5.2 Quantificação de saliva na cavidade bucal de camundongos 

normais e sialoadenectomizados 

Camundongos sialoadenectomizados mostraram intensa 

xerostomia durante todo o período experimental, com ressecamento da 

mucosa bucal e alta viscosidade da saliva presente. Os animais demonstraram 

desenvolvimento e aumento de peso semelhante aos normais, não ocorrendo 

modificações na quantidade de saliva coletada dos camundongos 

sialoadenectomizados durante todo o período experimental. 
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Os camundongos sialoadenectomizados apresentaram quantidade 

de saliva muito menor que os nonnais, confonne pode ser observado nos 

Anexos 2 e 4, páginas I44 e I46. 

5.3 Recuperação de Ca11dida albica/ls da cavidade bucal de 

camundongos normais e sialoadenectomizados 

Os resultados obtidos na recuperação de C. a/bicam· da cavidade 

bucal dos camundongos nonnais após mna inoculação de l 08 células da 

levedura, encontram-se na Tabela 4. Pode-se observar nesta tabela, que 

C. a/bicans foi recuperada de todos os animais t e 2 dias após inóculo. A 

seguir oconeu declínio no número de camundongos positivos, para 17 após J 

dias, I 4 após 5 dias, 3 após 8 dias, 5 após I 5 dias e I após 30 dias. Nos 

períodos de 45, 60 e 75 dias após inóculo, C. a/hicans não foi mais 

recuperada. 

Nos camundongos submetidos à sialoadenectomia, conforme 

pode ser observado na Tabela 5, a recuperação oconeu em todos os animais 

após I e 2 dias da inoculação, decaindo a seguir para 15 animais após 3 dias; 

16 após 5 dias, 7 após 8 dias, 12 após 15 dias, 6 após 30 dias, 2 após 45 e 60 

dias e I após 75 dias. A análise estatística realizada utilizando-se teste não 

paramétrica de Mann-Whitney demonstrou diferença significativa ao nível de 

5% nos períodos de recuperação de I a 30 dias nos camundongos 

sialoadenectomizados (Tabela 5) em relação aos nommis (Tabela 4). A 

comparação entre o número de animais positivos estão expressos na Tabela 6, 

na qual pode-se verificar comportamento semelhante nos dois grupos até o 

quinto dia, seguindo-se presença de C. albicans em maior número de animais 
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sialoadenectomizados. As médias do logaritmo das ufc/mL de C alhicans 

recuperada, foram maiores nos camundongos sialoadencctomizados, porém 

esta diferença não foi significativa. 

Os resultados obtidos na recuperação de C. albicans após 4 

inoculações da levedura encontram-se na Tabela 7 para camundongos 

nonnaís e na Tabela 8 para animais sialoadenectomizados. A análise 

estatística comprovou diferença si;,mifícantemente maior na recuperação de 

C albicans nos animais sialoadenectomizados (Tabela 8) em relação aos 

nonnais (Tabela 7), para os períodos de I a 195 dias após inoculações. Na 

comparação entre os dois grupos (Tabela 9), pode-se verificar 

comportamento semelhante até 8 dias após inoculação, seguindo-se 

recuperação maior nos animais sialoadenectomizados até 255 dias após 

inoculação. Nos períodos de 30 até 195 dias, a quantidade de C alhicans 

recuperada fOi maior, com diferença significativa, nos camundongos 

síaloadenectomizados em relação aos nonnais. 

A cada recuperação de leveduras da cavidade bucal dos 

camundongos, após a contagem do número de ufc/mL de colônias 

caracterisl]cas de Candida, uma amostra proveniente de animalnonnal e uma 

de sialoadenectomizado foi isolada, identificada em nível de espécie e tipada 

através da veritlcação do fator ki/ler. Todas as amostras eram C. a/hicans, 

biotipo killer lll; o mesmo biotipo da amostra que foi inoculada, o que 

continua, portanto, que a amostra recuperada é a mesma que foi utilizada 

para as inoculações. (resultados em Anexos 5, 6, 7 e 8, páginas 147 a 151 ). 
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TABELA 4 - Logaritmo das ufc/mL de C albicans recuperadas da cavidade bucal de camundongos normais (n=20) após uma 
inoculação com l 08 células viáveis da levedura, nos diversos períodos de tempo observados. 

CAMUNDONGOS NORMAIS 

DIAS I 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 u 15 16 17 18 19 20 

1 3,40 3.34 4,59 4.67 3.53 3.88 H6 4,35 3,41 ·-k04 H6 3,28 3,87 ..J..58 4.57 3.71 -U2 3.61 4.01 4.27 

2 3,69 1.82 4,06 3.85 2.57 3.78 2,99 4,93 2,96 3.23 2.97 2,94 4,87 3,41 -U6 3,86 4.48 4)8 -U2 2.39 

3 o o 4,38 4,51 2,03 3_66 L96 4,10 3,71 2.43 o 3,25 3,45 3,16 3,66 3.58 3.15 2.99 -U9 3.06 

5 o o L81 I. 79 1,88 o o o 4,01 2.39 o 2.-1-7 2,50 3,25 22-1 2.26 3.-1-0 2,72 2,30 2,00 

8 o o o o o o o o 4,06 o o o o o o o 2.85 4,01 o o 
15 o o o o o 1.79 o o o o o o 4.49 o o 1.85 1,94 L90 o () 

30 o o () o o o o o 2Al o o o o o o o o o o o 
45 o o o o o o o o o o o o o o o o o o o o 
60 o o o o o o o () o o o o o o o o o o o o 
75 o o o o o o o () o o o o o o o o () o o o 

' Ir 
'~,-
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TABELA 5- Logaritmo das ufc/rnL de C albicans recuperadas da cavidade bucal de camundongos sialoadenectomizados (n = 20) 
após uma inoculação com 1 08 células viáveis da levedura, nos diversos períodos de tempo observados. 

CAMUNDONGOS SIALOADENECTOMIZADOS 

DIAS I 2 3 4 5 6 7 8 9 !O 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 

1 +,18 4.64 4,63 ..j.,56 4.07 4,07 ·k49 4,26 5.19 5.43 5,28 -L97 4,65 6,05 5,94 5.81 5.85 4,90 6.47 5.16 * .. ** 
2 3,15 3,04 2,66 2.97 5,87 3,75 3.66 4,13 3,41 4,32 3,83 4,06 4 .. 94 4,65 4.32 3,0-1. 4,27 -1-,86 5.17 4.81*.** 

3 o o 2,92 o 4,!1 o o 2,63 2,85 ·t65 H7 2,94 3.55 2,84 2.36 5A2 3 .. 75 4,28 -U9 3 .. 11*.** 

5 o o 3,47 2,74 2,66 2,77 3.17 2,95 3.28 2,97 o 3,53 3, 73 o 2.82 3.47 3.15 4,33 3.57 2.85*.** 

8 () o o o () 3,36 o o o o o 3,72 2,84 o 5,16 5.20 235 3,81 o o " 
15 4,00 5,73 3,56 o 2,89 () o o 2,41 4.09 3.13 o o 2,89 2,7l o 3.40 4,90 o 3.21 " 
30 o o 3,39 o 3.92 o o o o o o o o 2,74 o o 2.73 5,47 o 3,71 " 
45 o o o o o o o o o o o o o o o o 4,21 6,33 o o 
60 o o o o o o o o o o {) o o o () o 3.-H 6,09 o o 
75 o o () o o o o o () o o o o () o o o 6 .. 26 o o 

* Estatisticamente significativo ao nível de I% {Teste não paramétrica de Mam1-Whitney) em relação aos camundongos normais (Tabela -lo) 
**Estatisticamente significatiYo ao nível de 5% (Teste não paramétrica de Mann-Whítney) em relação aos camundongos normais (Tabela 4) 
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TABELA 6 - Número de camundongos normais e sialoadenectomizados que apresentaram C albicans na cavidade bucal após 
uma inoculação com 108 células viáveis da levedura. Estão apresentadas também as médias dos logaritmos das ufc/mL de 
C. albicans recuperadas dos animais positivos, as quais não apresentaram diferença estatística ao nível de 5% (Teste t de Student). 

CAMUNDONGOS NORMAIS CAMUNDONGOS SIALOADENECTOMIZADOS 
DIAS I (n=20) (n=20) 

NÚMERO % MÉDIA ufc/mL NÚMERO % MÉDIA ufclmL 

1 20 100 3,91 ± 0,47 20 100 5,03 ± 0,71 

2 20 100 3,59 ± 0,85 20 100 4,05 ± 0,85 

3 17 85 3,38 ± 0,75 15 75 3,56 ± 0,88 

5 14 70 2,50 ± 0,65 16 80 3,22 ± 0,45 

8 3 15 3,64 ± 0,68 7 35 3,77±1,08 

15 5 25 2,39 ± 1,17 12 60 3,58 ± 0,96 

30 I 5 2,41 ± 0,00 6 30 3,66 ± 1,01 

45 o o - 2 lO 5,27 ± 1,50 

60 o o - 2 10 4,75 ± 1,90 

75 o o - l 5 6,26 ± 0,00 
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TABELA 7 ~ Logaritmo das ufc/mL de C a!bicans recuperadas da cavídade bucal de camundongos normais (n=20) após quatro 
inoculações com 108 células viáveis da levedura, nos diversos períodos de tempo observados. 

CAMUNDONGOS NORMA~ 

DIAS I 2 3 4 5 6 7 8 9 !O li 12 13 14 15 16 17 18 19 20 

1 5,2..J. 4.01 6,12 4,22 3,64 3.63 ..J.,33 4,12 3,08 3,63 ..J.,8.J. 4,29 3,97 3.80 3.06 3,51 3,70 4,61 4.28 3,7-1-
2 4,30 4.66 4,42 3.57 3,80 4.62 3.89 3,88 3,46 3,58 5,02 3,83 4,0.J. 3.82 3.34 3,59 3,52 3.94 4.66 4.20 
3 3,62 4.93 4,10 3.20 3,61 -U2 +.08 4,40 4.14 3,28 5,25 4,63 4.83 ü7 3.40 4.48 4.18 3,68 -U3 3.66 
5 3.41 3.99 3.94 2.46 4.29 -U9 ·k87 4.54 3.52 4,53 5.6..J. +.74 4,94 4,-t8 4.38 4,19 4,57 3.05 ..J..07 3.09 
8 3,07 +.27 2.82 2.56 4.()2 3,83 -U9 4.13 3,85 4,93 4.62 4,51 4,63 .J.,..J.9 .J.,98 3.97 4.27 2.89 4.24 3,60 
15 3,55 3.54 2.98 o o o 3.18 2A9 2,10 2,12 4.59 2.66 2.53 3.22 2,29 2.70 o o 2.75 2.17 
30 o 2.6~ 2.04 o o o L82 () 2.61 2.19 o 1.93 o 2.69 2.83 3,28 o () 1.91 () 

45 () 2.82 2.01 o 1.51 o () 2.37 2A7 3.41 o 4.39 o 3.11 2,.1-3 3. 71 2,70 2.39 o o 
60 o 1.94 2.54 o o o o o o o 2.34 o o o o o uo o o o 
75 o L77 o o o 1.90 o o o o 3.81 () o () o o o o 2.24 o 
90 o U4 () o o o o o o o 2.37 o o o o o o o L63 () 

105 o 2.39 2,14 o o o o o () o o () o () o o o 2.00 L65 o 
120 o o () o o () o o o () 2.26 o o 1.97 () o o () 2.36 o 
135 o o () o o o o () o o o o () () o o o o 1.61 o 
150 o o o o o o o () o o o o o L95 () () o o 1.59 o 
165 o () o o o o o o o () o o o o o () o () 1.39 () 

180 o o o o o o o o o o o o o 2.l.f o () o o 2.33 () 

195 o o o o o o o o o () o o () () o () o () 2.15 I) 

210 o o o o o o o o o o () () o o o o () o () o 
225 o o o () () o o o () () o o () () o () () o o o 
2-1-0 o o () o o o o () o o o o () () o o o () o o 
255 o o o o o o o o o o o o () o () o I) () () () 
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TABELA 8- Logaritmo das ufc/mL de C albicans recuperadas da cavidade bucal de camundongos sialoadenectomizados após quatro 
inoculações com l 08 cêlulas viáveis da levedura, nos diversos períodos de tempo observados. 

CAMUNDONGOS SIALOADENECTOMIZADOS 

DIAS 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 

1 5.63 4.34 5,55 5.-l-6 4,6[ 5.07 5.37 5,60 5,18 ..J,72 5.17 5,26 4,80 5.60 4,-n -UO 3,97 5,29 
2 4,85 4.42 5,28 -k-1-6 4.38 4,97 5,07 4,28 +,73 ..f.,38 4,91 5,13 4.52 5.55 4.59 5.29 5,18 ..J-,60 
3 4,49 4.73 5,28 4.89 4.22 4,96 4.81 5,68 5,78 -+,83 5,52 5.31 4.64 5...1-3 5.41 5.42 5,02 4,55 
5 -k03 3,83 5,2+ 4.-1.7 5,73 4,60 -k88 5.48 

. ,, 
:},_)~ 5.00 5.19 4,61 5,0..J. 5.02 n3 3.97 4.28 3,66 

8 4.04 3,85 4,03 .. J..l..j. 4.53 5,15 5,48 5,18 4.92 +.59 5.55 +,72 5.18 5.36 5,37 3.82 5.30 3,96 
15 2.83 2.72 2,66 -1..-1-3 3.72 4,09 4,63 4,47 3,63 4.01 3.85 4.48 2.3-J. 5.23 .J....l-0 3.52 3.08 3,72 
30 o o 2,62 3.-+0 3.62 3,56 5.11 3,04 4.01 2.86 -l-,03 3,35 3.20 -+.61 -U3 -1-.23 o o 
45 o - 2,86 3.!0 3.01 4,25 -t91 2.64 5,48 o 5.06 3.38 3.90 -U3 2.81 o 3.38 3,88 
60 o - 2,61 o 3,25 2,73 5.05 o 5,&3 5,54 o o 3,41 o () 3.57 () 2,95 
75 o - o 2.74 3,94 2.99 5.37 o 5,..J6 4,90 o o 3,28 o o 3.07 o 4.10 
90 o . 4,81 o o 3.20 3,53 o 5,7-J. 5.18 o o -L09 o o o o 5.16 
105 o . o o 2.69 3.31 5.93 o 5,85 5,-+6 o o o o o 3.00 o . 
120 o . 3,35 o 3.35 4,15 6.06 o 5,91 5,69 o o 4.14 o o -J..Sl o . 
135 o . 3.87 o 3.19 3.7-1 5,62 o 5,20 5,56 o o 3,69 o o () o . 
150 o . o o o 2.87 5.85 o 5,71 5,12 o o -U2 o o o o . 
165 () - o o o 4,15 5 .. 48 o 5,18 5,08 () o o o o o o . 
180 o - o o o 3,85 5,43 o 5,80 5,37 o o 2.96 o o o o . 
195 o - o () o 4.07 5.33 o 5.76 5,26 o o o () o o o . 

210 o - () o o . . o . -U9 () o o o o o o . 

225 o - o o o . . o . 5.36 () o o o o o () -
240 o - o o o . . o . 5,76 u o o o () o o . 

255 o - o o o - . o . 6.31 o o o o () o () . 
(-):Morte do animaL 
* Estatisticamente significativo ao nível de l% (Teste não paramétrica de MannwWhitney) em relação aos camundongos nom1ais (Tabela 7). 
** Estntisticamentc signifiC<-ltíYo ao nível de YYo (Teste não paramétrica de M:mn~\Vhitneyl em re!aç:lo aos camundongos normais (Tabela 7). 

19 21) 

5.0-t -+.19*,** 
4.71 4.50 *' ** 
4.83 S,.H *. ** 
4, 71 5.38*,** 
..J.,70 4.91*,** 
4.32 4.00 *' ** 
4.92 4.26*.** 
4,77 4.25 *. ** 

- 5.01*.** 
- o " . o " . o " . 3.-J.4 ** 
. 3.3! ** 
. o " . o " . () " . o " - o 
- o 
- o 
. o 
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TABELA 9 ~ Número de camundongos normais e sialoadenectomizados que apresentaram C albicans na cavidade bucal após quatro 
inoculações com 10~ células viáveis da levedura_ Estão apresentadas também as médias dos logaritmos das ufc/mL de C albicans recuperadas 
dos animais positivos 

CAMUNDONGOS NORMAIS CAMUNDONGOS SIALOADENECTOMIZADOS 
DIAS I (n~20) (n~20) 

NÚMERO % MÉDIA ufc/mL NÚMERO % MÉDI..A. ufc/mL n 

I 20 100 4,09 ± 0,72 20 100 4,99 ± 0,51 20 

2 20 100 3,98 ± 0,49 20 100 4,79 ± 0,37 20 

3 20 100 4,12 ± 0,56 20 100 5,06 ± 0,44 20 

5 20 100 4,15 ±0,75 20 100 4,73 ± 0,59 20 

8 20 100 4,01 ± 0,70 20 100 4,74 ± 0,59 20 

15 15 75 2,86 ± 0,68 20 100 3,81 ± 0,76 20 

30 11 55 2,39 ± 0,48 15 75 3,82 ± 0,73 * 20 

45 12 60 2,78 ± 0,78 16 84,2 3,89± 0,90 * 19 

60 5 25 2,08 ± 0,46 10 55,5 4,00 ± 1,29 * 18 

75 4 20 1,43 ±0,94 9 50,0 3,98 ± 1,05 * 18 

90 3 15 1,85 ± 0,46 7 38,9 4,53 ± 0,94 * 18 

105 4 20 2,02 ± 0,37 6 35,3 4,37 ± 1,53' 17 

120 3 15 2,19±0,20 9 52,9 4,54±1,12* 17 

135 1 5 1,61 ± 0,00 8 47,1 4,27 ± 1,02 * 17 

150 2 10 1,77 ± 0,25 5 29,4 4,74 ± 1,24 * 17 

165 1 5 1,39 ± 0,00 4 23,5 4,97 ± 0,57 * 17 

180 2 10 2,24 ±O, 13 5 29,4 4,68 ± 1,22 * 17 

195 1 5 2,15 ±0,00 4 23,5 5,11±0,72* 17 

210 o o - I 7, I 4,59 ± 0,00 14 

225 o o - 1 7, I 5,36 ± 0,00 14 

240 o o - 1 7,1 5, 76 ± 0,00 14 

255 o o - 1 7,1 6,31 + 0,00 14 

* Diferença significativa entre os logaritmos das médias de ufc/mL em relação aos normais, ao nível de 5% (Teste t de ,)'tudem)_ 
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sialoadenectomizados 

73 

Analisando-se os cortes histológicos obtidos das línguas dos 

camundongos submetidos à inoculação de suspensão contendo I o" células 

viáveis de C. albicans, observou-se que o desenvolvimento de candidose 

ocorreu em mator número nos camundongos sialoadenectomizados, 

considerando-se wna ou quatro inoculações da suspensão (Tabelas 10, li e 

12). Nos animais que receberam 4 inoculações de suspensão de C. a/bicans, 

candidose estava presente em 83,3% ou I 00% dos camundongos até 8 dias 

após o último inóculo, ocorrendo decréscimo após 15 dias, para 33,3% dos 

animais. Após 115 dias da última inoculação, apenas I (16,6%) animal 

apresentou candidose. Nos animais que receberam uma inoculação de 

suspensão de C. albicans, candidose foi vetificada nos cortes histológicos 

da língua de 33,3% dos animais até o período de 15 dias, diminuindo a seguir 

para 16,6% dos animais até 75 dias após inoculação. Após este período, 

nenhum animal foi positivo para candldose. Nos camundongos xerostômicos, 

as áreas de candidose apresentavam-se mais extensas, observando-se 

infecção por toda a superflcie da língua, com a presença de pseudohifas e 

leveduras penetrando no epitélio das regiões central, lateral c borda da língua. 

Considerando-se os animais normais, não se observou diferença 

na quantidade de camundongos com candidose após uma ou 4 inoculações de 

suspensão de C. a/brcans. Após uma inoculação, um animal apresentou 

candidose no dorso da língua após 8 dias da inoculação. Após 4 inoculações, 

um camtmdongo apresentou candidose na língua, na leitura de 45 dias. 
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TABELA 10 - Número de camundongos normais e sia!oadenectomizados que apresentaram candidose no dorso da língua, 
verificada através de cortes histológicos, após uma e quatro inoculações de C. albicans na cavidade bucaL 

CAMUNDONGOS NORMAIS CAMUNDONGOS SIALOADENECTOMIZADOS 
PERÍODO (n=6) (n=6) 

4 inoculações 1 inoculação 4 inoculações 1 inoculação 

DIAS N % N % n % n % 

1 o o o o 6 100,0 2 33,3 
2 2 33,3 o o 5 83,3 1 16,6 
3 1 16,6 o o 6 100,0 o o 
5 o o o o 5 83,3 1 16,6 
8 o o 1 16,6 5 83,3 2 33,3 

15 o o o o 2 00 3 o o, 2 33,3 
30 o o o o 2 33,3 1 16,6 
45 1 16,6 o o 2 33,3 o o 
60 o o o o 1 16,6 o o 
75 o o o o 1 16,6 1 16,6 
90 o o o o 1 16,6 o o 
115 o o o o 1 16,6 o o 
165 o o o o o o o o 
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TABELA 11 - Número de camundongos normais e sialoadenectomizados que apresentaram candidose no dorso da língua, 
verificada através de cortes histológicos, após uma e quatro inoculações de C a/bicans na cavidade bucaL Os cortes foram 
obtidos em 3 regiões do dorso da língua: porção central (A), lateral (B) e borda da llngua (C} 

----------------- ----------

PERÍODO CAMUNDONGOS NORMAIS CAMUNDONGOS SIALOADENECTOMIZADOS 
(n=t;) n=6) 

4 inoculações 1 inoculação 4 inoculações 1 inoculação 

DIAS A B c A B c A B c A B c 

I o o o o o o 6 6 6 I 2 I 
2 2 I I o o o 5 5 5 o o 1 
3 o I I o o o 6 6 6 o o o 
5 o o o o o o 4 4 5 I I I 
8 o o o o 1 o 5 5 5 2 2 2 
15 o o o o o o 2 2 2 2 I 1 
30 o o o o o o 1 2 3 1 1 1 
45 1 1 1 o o o 2 2 I o o o 
60 o o o o o o o I I o o o 
75 o o o o o o o I I 1 I 1 
90 o o o o o o o 1 1 o o o 
115 o o o o o o I 1 1 o o o 
165 o o o o o o o o o o o o 

A: porção central do dorso da língua, B. porção lateral, C. borda do dorso da língua 

~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~-~-''' 
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TABELA 12 ~ Médias e desvio-padrão da quantidade de candidose produzida por uma e quatro inoculações de C. albicans, na 
cavidade bucal de camundongos normais e sialoadenectornizados. Para cada animal considerou-se 6 regiões da língua (cortes 
sagitais): porção central do lado direito e esquerdo, porção lateral do lado direito e esquerdo e borda da língua do lado direito e 
esquerdo. 

PERÍODO CAMUNDONGOS NORMAIS CAMUNDONGOS SIALOADENECTOMIZADOS 

(n=6) (n=6) 

DIAS 4 inoculações 1 inoculação 4 inoculações 1 inoculação 

l o o 4,17±1,60 1,17 ± 2,04 
2 0,67 ± 1,21 o 5,00 ± 2,45 • O, 16 ± 0,41 
3 I ,00 ± 2,45 o 4,33 ± \,03. o 
5 o o 3,83 ± 2,71 0,50 ± 1,22 
8 o 0,17±0,41 3,33 ± 2,34 1,66 ± 1,47 * 
\5 o o 1,66 ± 2,66 0,83 ± 1,60 
30 o o 1,66 ± 2,42 1,00 ± 2,45 
45 0,\7 ± 0,41 o 1,83 ± 2,40 * o 
60 o o 0,50 ± 1,22 o 
75 o o 0,50 ± 1,22 \,00 ± 2,45 
90 o o 0,50 ± I ,22 o 
\15 o o 0,50± 1,22 o 
165 o o o o 

* Diferença estatisticamente significativa ao nível de 5% (Teste t de Student) em relação aos normais. 
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No exame histológico dos camundongos que não receberam 

inoculações de C albicans (grupo controle, n~6), efetuou-se análise 

microscópica do epitélio da porção bucal do dorso da língua dos animais. A 

língua do camundongo é um órgão muscular revestido por epitélio 

queratinizado, fonnado de uma região superior, o dorso e uma inferior, o 

ventre. O dorso da língua apresenta porção bucal que se estende desde a 

ponta da língua até a papila valada e uma porção tàríngea, posterior a esta 

papila. A porção bucal do dorso da língua divide-se em duas partes: os 2/3 

anteriores que apresentam sulco mediano na direção do longo etxo, e o 

tubérculo intennolar que corresponde ao terço posterior. 

O dorso da língua é revestido por epitélio pavimentoso 

estratificado ortoqueratinizado, fonnando interdigitações com o conjuntivo 

subjacente. Estão presentes projeções, as papilas tilifonnes, classificadas em 

três tipos: cônicas simples, nos 2/3 anteriores (Figura 2); verdadeiras, no 

tubérculo intennolar (Figura 3); e gigantes, na região que separa as papilas 

cônicas das verdadeiras (Figura 4 ). 
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FIGURA 2- Corte sagital do dorso da língua de camundongo normal, que não foi inoculado 
com suspensão de C a/bicam·. Observa-se papilas cônicas simples (seta), com tecido 
conjuntivo seguindo o padrão morfológico da superfície (*) . Abaixo do conjuntivo 
subepitelial, a língua é formada por tecido muscular estriado (M). Coloração P.A.S. 
(aumento 200x). 

, 
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FIGURA 3 -Corte sagital do dorso da língua de camundongo normal, que não foi inoculado 
com suspensão de C. albicans. Observa-se papilas verdadeiras (seta), com tecido conjuntivo 
seguindo o padrão morfológico da superficie (*) . Abaixo do conjuntivo subepitelial, a língua 
é formada por tecido muscular estriado (M), estando presentes ácinos de glândulas salivares 
menores (G). Coloração P.A.S. (aumento 200x). 

, 
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• 
' 

FIGURA 4 - Corte sagital do dorso da língua de camundongo normal, que não foi inoculado 
com suspensão de C. a/bicans. Observa-se papilas gigantes (seta), com tecido conjuntivo 
seguindo o padrão morfológico da superficie (*). Coloração P.A.S. (aumento 200x). 

I 
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A seguir, os aspectos histológicos de alterações no epitélio e 

presença de candidose nos cortes obtidos da porção bucal do dorso da língua 

dos camundongos, estão descritos nos diferentes períodos de tempo após 

inoculação de I 05 células de C. a/bicans.· 

• 24 horas após inoculação de C. a/bicans: 

Após 4 inoculações de suspensão de C. albícans, nenhum 

camundongo normal apresentou candidose, observando-se apenas algumas 

células de levedura aderidas nas superflcies das papilas linguais. Nos animais 

sialoadenectomizados, presença de pseudohiràs no interior do epitélio !oram 

observadas em todas regiões do dorso da língua dos camundongos 

observados (Figura 5). As áreas com candidose foram intensas e fi'eqüentes 

em toda a superf1cíe da lin!,'1Ia, oconendo discreta prevalência nas papilas 

verdadeiras e papilas cônicas simples. 

Nas áreas com candidose, o epitélio da superfície da língua 

apresentava aplainamento das papilas, hiperqueratose, aeantose e presença de 

polimorfonucleares neutrófilos, com fommção freqüente de microabscessos 

lntraepiteliais. A extensão das lesões foi variável, podendo-se encontrar 

presença de pseudohifas em apenas uma papila, ou áreas de intensa 

proliferação de pseudohitàs, atingindo regiões compreendendo em torno de 

I O papilas. Observou-se também, áreas onde o aspecto histológico do epitélio 

sugeria que havia oconído candidose no local, encontrando-se em processo 

de resolução. 

Após uma inoculação de suspensão de C. albícans, candidose foi 

observada no dorso da líl1l,'lla de dois camundongos sialoadenectomizados. 

Os animais apresentaram penetração de pseudohitàs apenas na região das 
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papilas cônicas simples, com presença de polimmfonucleares neutrófilos e 

formação de microabscessos intraepiteliais. 

FIGURA 5 - Corte sagital do dorso da língua de camundongo sialoadenectomizado, I dia 

após 4 inoculações de suspensão de C. albicans cavidade bucal. Observa-se pseudohifas no 

interior do epitélio (seta) . Coloração Gomori-Grocott (aumento 480x). 

, 
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• 48 horas (2 dias) após inoculação de C. alhicans: 

Nos camundongos que receberam 4 inoculações de C. a/hicans, 2 

animais nonnais apresentaram candidose nas regiões das papilas verdadeiras e 

cônicas simples (Figura 6 ). Em um animal, observou-se áreas com necrose do 

epítélio, permanecendo preservadas apenas as células da camada basal. Nos 

camundongos sialoadenectomizados, as áreas de candidose foram mais 

extensas, atingindo os três tipos de papilas linguais, observando-se 

aplainamento das papilas, hiperqueratose, acantose e infiltração de 

polimorfonucleares (Figura 7). 

Após um inóculo de C. albicans, apenas um camundongo 

sialoadenectomizado apresentou pequena área de candidose nas papilas cônicas 

simples, sendo o aspecto do epitélio do dorso da língua nos demais animais 

nomml. 
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FIGURA 6 - Corte sagital do dorso da língua de camundongo normal, 2 dias após 4 
inoculações de suspensão de C. albicans na cavidade bucal. A) Observa-se grande 
quantidade de pseudohifas no interior do epitélio (seta). Coloração P.A.S. (aumento 200x). 
B) Maior aumento da figura A: observa-se em maior detalhe, presença de pseudohifas e 
leveduras no interior do epitélio (seta). (aumento 480x). 
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FIGURA 7 - Corte sagital do dorso da língua de camundongo sialoadenectomizado, 2 dias 
após 4 inoculações de suspensão de C. a/bicam· na cavidade bucal. A) Observa-se grande 
quantidade de pseudohifas no interior do epitélio (seta) . Coloração P .A.S . (aumento 200x). 
B) Maior aumento da figura A: observa-se em maior detalhe presença de pseudohifas e 
leveduras (setas) aderidas na superficie e no interior do epitélio (aumento 480x). 
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• 3 dias após inoculação de C. a/hicans: 

Todos os animais que receberam uma inoculação de suspensão de 

C·. a/bicans apresentaram epitélio com aspecto nonnaL Após 4 inoculações da 

suspensão, apenas I animal normal apresentou candidose, menos intensa 

quando comparada com os camundongos sialoadenectomizados. Três 

camundongos normais apresentaram áreas necrosadas no epitélio, com presença 

de infiltrado de polimorfonucleares, nas três regiões analisadas. 

Camundongos sialoadenectomizados apresentaram áreas de 

candidose extensas, com aplainamento das papilas, acantose, hiperqueratose e 

infiltrado neutroHiico (Figura 8). As áreas de candidose foram freqüentes, tanto 

nas papilas cônicas simples quanto nas papilas verdadeiras e gigantes. Um 

camundongo apresentou grande quantidade de pseudohifas invadindo toda a 

supetflcie do dorso da língua. 
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FIGURA 8 - Corte sagital do dorso da língua de camundongo sialoadenectomizado, 3 dias 
após 4 inoculações de suspensão de C. a/bicans na cavidade bucal. A) Observa-se grande 
quantidade de pseudohifas no interior do epitélio, presença de infiltrado inflamatório, 
aplainamento das papilas, acantose e hiperqueratose do epitélio. Coloração P.A.S. (aumento 
200x). B) Maior aumento da figura A: observa-se em maior detalhe presença de pseudohifas 
e leveduras (setas) aderidas na superficie e no interior do epitélio. (aumento 480x). 
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• 5 dias após inoculação de C al/ncans: 

Camundongos normais não apresentaram candidose nos cortes 

observados, após um inóculo de c·. alhicans, enquanto um animal 

sialoadenectomizado apresentou candidose nas três regiões da língua. 

Após 4 inoculações de suspensão de C albicans, animais normais 

não tinham candidose no dorso da língua, apresentando entretanto áreas de 

necrose com as camadas de células do epitélio destmídas e infiltradas por 

ncutrófilos. Animais sialoadenectomizados continuaram a apresentar intensas 

regiões com candidose, semelhantes às observadas nos períodos anteriores 

(Fib'ltra 9 e 1 0). 
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FIGURA 9 - Corte sagital da região das papilas cônicas simples do dorso da língua de 
camundongo sialoadenectomizado, 5 dias após 4 inoculações de suspensão de C. albicans na 
cavidade bucal. A) Observa-se grande quantidade de pseudohifas no interior do epitélio 
(seta), aplainamento das papilas, acantose e hiperqueratose do epitélio. Coloração P.A.S. 
(aumento 200x). B) Observa-se em detalhe presença de pseudohifas e leveduras aderidas na 
superfície e no interior do epitélio (seta). (aumento 480x). 

, 
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FIGURA 1 O - Corte sagítal da região das papilas verdadeiras do dorso da língua de 
camundongo sialoadenectornizado, 5 dias após 4 inoculações de suspensão de C. albicans na 
cavidade bucal. A) Observa-se grande quantidade de pseudohifas no interior do epitélio 
(seta). Coloração P.AS. (aumento 200x). B) Observa-se em detalhe presença de pseudohifas 
e leveduras aderidas na superfície e no interior do epitélio (setas). (aumento 480x). 
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• 8 dias após inoculação de C. a/hicans: 

Após este período, considerando-se os ammats que receberam 

apenas I inóculo de C albicans, observou-se candidosc no dorso da língua de 

dois camundongos sialoadenectomizados e de wn nonnal. As lesões na língua 

dos animais sialoadenectomizados apresentaram-se intensas, com aplainamento 

das papilas, acantose, hiperqueratose e infiltração de polimorionucleares. 

Observações realizadas após 4 inoculações, demonstraram áreas 

de neerose no dorso da língua de camundongos normais, confonne descrito para 

o período de 5 dias. Animais sialoadenectomizados apresentaram áreas com 

candidose intensa, principalmente na região das papilas verdadeiras. 

• 15 a 60 dias após inoculações de C. a/hicans: 

Camundongos nonnais apresentaram epitélio elo dorso da língua 

com aspecto histológico normal, após uma inoculação de suspensão de 

C. alhicans no período de 15 a 60 dias. Candidose foi observada em 2 animais 

sialoadenectomizados após 15 dias e em I após 30 dias, apresentando-se a 

seguir negativos nos períodos de 45 e 60 dias após inoculação. As lesões 

caracterizavam-se pela presença de poucas hitàs no interior da queratina do 

epitélio do dorso da língua, sem que fossem observadas alterações no epitélio. 

Após 4 inoculações de suspensão de C. a/hicans, um camundongo 

nonnal e 2 sialoadenectomizados demonstraram candidose nos exames dos 

cortes histológicos obtidos do dorso da língua dos animais, após 45 dias da 

última inoculação (Figura 11 ). Nos períodos após 15 e 30 dias, 2 animais 

sialoadenectomizados apresentaram candidose no dorso da língua e no período 

de 60 dias, apenas um apresentou-se positivo. As áreas de candidose eram 
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extensas, atingindo principalmente a região das papilas verdadeiras e cônicas 

simples, ocorrendo em todo o dorso da língua. Nos camundongos que não 

apresentavam candidose, observou-se áreas de aplainamento das papilas 

linguais, hiperqueratose, acantose e íniiltrado inflamatório predominando 

polimorfonucleares e áreas de necrose do epitélio. 

• 75 a 165 dias após inoculação de C a/hicans: 

Apenas camundongos sialoadenectomizados apresentaram 

candidose nestes períodos. Áreas extensas de candidose, semelhantes aos 

aspectos anterionnente descritos foram observadas. Nos demais animais o 

aspecto histológico do dorso da língua era nonnaL 
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FIGURA 11 -Corte sag1tal do dorso da língua de camundongo sialoadenectomizado, 45 dias 
após 4 inoculações de suspensão de C. albicans na cavidade bucal. A) Observa-se grande 
quantidade de pseudohifas (seta) no interior do epitélio, aplainamento das papilas, acantose 
e hiperqueratose do epitélio. Coloração P.A.S. (aumento 200x). B) Maior aumento da figura 
A: observa-se em maior detalhe presença de pseudohifas e leveduras aderidas na superfície e 
no interior do epitélio (setas) . (aumento 480x). 

, 
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5.5 Presença de anticorpos anti-Ctmdida no soro de camundongos 

inoculados com Candida albicans 

O nível de irnunoglobulina G (lgG) anti-Candida encontrado no 

soro de camundongos que receberam I ou 4 inóculos de C. alhicans, 

encontram-se na Tabela 13. Os animais apresentaram baixos níveis de lgG no 

soro, em todos os períodos analisados, até 7 5 dias após inoculação de 

C a/bicans, não ocorrendo diferenças si~,;nifícativas em relação aos controles. 

TAUELA 13- Médias c desvio-padrão das densidades ópticas (DO) obtidas na dosagem 
de lgG através de reação ELISA, no soro de camundongos norma1s e 
sialoadencctomizados, após uma e quatro inoculações de ( '. a/hicaus. 

PERÍODO CAMUNDONGOS NORMAIS (n"'<i) CAMUNDONGOS 
SIALOADENECTOMIZADOS (n"'<i) 

DIAS 4 inoculações 1 inoculação 4 inoculações 1 inoculação 

1 0,32 ± 0,12 0,48 ± 0,42 0,30 ± 0,12 0,48 ± 0,79 

2 0,42 ± 0,21 0.39 ± 0,25 0,36 ± 0,07 0,58 ± 0,09 

3 0,72 ± 0,37 0,48 ± 0,29 0,40±0,17 0,56 ± 0,24 

5 1,04 ± 0,81 0,37 ±O, 12 0,31 ± 0,12 0,73 ± 0,35 

8 0,44 ± 0,22 0,57 ± 0,32 0,41±0,19 0,56 ± 0,38 

15 0,91 ;, 0,91 0,69 ± 0,35 0,34 ± 0,10 0,67 ± 0,22 

30 0,41 ±0,15 0,34 ± 0,08 0,47 ± 0,24 O, 75 ± 0,35 

45 0,40 ±O, 12 0,47 ±O, 17 0,34 ± 0,07 OJ2 ± 0,59 

60 0,75 ± 0,48 0,38 ±O, 12 0,60 oc 0,21 0,77 ± 0,38 

75 0,37 ±O, 16 0,41±0,11 0,15 ± 0,09 O, lO± 0,05 

CONTROLE 0,20 ±0,05 0,20 ± 0,05 0,32 ± 0,09 0,32 ;, 0,09 
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6 DISCUSSÃO 

A remoção c1rúrgica das glândulas salivares mawres, produziu 

acentuada xerostomia nos camundongos, sendo a quantidade de saliva 

coletada reduzida em aproximadamente 7 5% nos animais submetidos à 

cirurgia. No ser humano, os sintomas de xerostomia ocorrem quando o 11uxo 

salivar é reduzido em 40 a 50% do volume normal 67,n A quantidade residual 

de saliva presente nos camundongos sialoadenectomizados, foi provavelmente 

produzida pelas glândulas salivares menores, que estão localizadas por toda a 

cavidade bucal, predominantemente no palato mole e na região posterior da 

língua. 

As glândulas salivares menores contribuem com 8 a I 0% do total 

do volume salivar no ser humano, produzindo !,>rande quantidade de mucina 

(mais de 70%). A mucina representa mecanismo efetivo contra determinados 

microrganismos, controla a dessecação das mucosas bucais TU e límita a 

difusão tecidual de várias substâncias 1 
• Mesmo assim, segundo DEAN & 

HlRAMOTO " (1986) a xerostomia induzida em animais aumenta a 

permeabilidade da mucosa a medicamentos. A retirada unilateral das 

glândulas parótida, sublingual e submandibular, provoca aumento de volume 

das glândulas salivares contralaterais em animais, sendo provável que após 

sialoadeneetomia, ocorTa aumento de atividade das glândulas salivares 

menores. Pacientes com aplasia das glândulas salivares maiores apresentam 

alta viscosidade da saliva e presença de glândulas salivares menores no lábio e 

l !92 pa ato . 

Após a cirurgia, a cavidade bucal dos ratos sialoadenectomizados 

apresentava·se bast'm1te seca, demonstrando apenas saliva residual viscosa e 

presença de muitos resíduos de alimentos aderidos nas mucosas e dentes. Nos 
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animais nonnais, era evidente o acúmulo de saliva, principalmente na região 

sublingual. Não foram observadas alterações morfológicas visíveis macro e 

microscopicamente nas mucosas da língua dos camundongos 

sialoadenectomizados, resultados semelhantes aos obtidos por ITO "' ( 1990) e 

JORGE 140 
( 1991 ), em ratos. A sialoadenectomia foi a técnica selecionada 

para obtenção de xerostomia nos camundongos utilizados no presente 

trabalho, por ser um método simples e que mantém permanente a redução do 

fluxo salivar. O uso de agentes químicos também podem proporcionar 
> > • 180 353 ' f' . - . ' . d xerostmma em ammms ,. ·, porem seus e e1tos sao transttonos e po em 

provocar eleitos colaterais que poderiam interferir nos resultados. 

Apesar de não ter sido quantif1cado, observou-se que os 

camundongos com xerostomia bebiam água mais freqüentemente que os 

nonnais, sem entretanto aumentar o consumo; semelhante ao observado por 

!TO 132 
( 1990) em ratos. Este fato pode ser explicado como uma tentativa de 

compensar a diminuição do fluxo salivar associada à necessidade de umedecer 

a ração administrada em forma sólida. Situação semelhante pode ser 

observada em pacientes com xerostomia acentuada, que bebem água com mais 

freqüência, principalmente durante a ingestão de alimentos". 

Em seres humanos, a xerostomia tem sido associada com atrofia 

da mucosa bucal, em particular do dorso da língua 352
, o que não foi observado 

nos camundongos sialoadenectomizados estudados no presente trabalho. 

Alterações na microbiota bucal também têm sido relatadas em pacientes com 

xerostomia " 4 BROW e/ a!. 
36 

(1975) relataram aumento na quantidade de 

Candida, principalmente C. alhicans, em pacientes submetidos à radioterapia 

de cabeça e pescoço. Apenas a sialoadenectomia não propiciou, nos dados 

deste trabalho, que os camundongos apresentassem leveduras na cavidade 

bucal. Este tàto deve ser em decorrência de C. a/bicans não ser microrganismo 
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habitual na cavidade bucal de camundongos, conforme pode ser observado 

nos dados obtidos neste trabalho. Nenhum dos 404 camundongos examinados 

(item 5.1, pág. 64), apresentou leveduras do gênero Cwulida na cavidade 

bucal antes dos experimentos. Os 202 camundongos que foram 

sialoadenectomizados não passaram a apresentar leveduras posteriormente, o 

que foi comprovado em duas coletas realizadas I e 2 semanas após cirurgia. 

O uso de camundongos para estudo da patogenicidade de 

( ·. alhicans nas mucosas da boca, visto que estes animais não apresentam este 

microrganismo na boca, parece ser mais viável que a utilização de ratos, pois 

estes podem apresentar Candida na boca 7•
117

•
140

•
337 

As leveduras do gênero Candida podem estar presentes na 

b I 190 129 ' . f' d' cavidade ucal dos seres uunanos ,. e vanos atores pre tsponentes, 

incluindo xerostomia podem alterar sua condição de comensal e expressar 

patogenicidade, produzindo candidose, infecção m icótica de ocorrência 

comum na cavidade bucal 11
"
291

•
358 A espécie C alblcans é a mais patogênica 

das espécies devido aos seus fatores de virulência como produção de tubo 

germinativo, enzimas, toxinas e capacidade de aderência às células epiteliais 

bucais 11
. 

A amostra de C. a/bicans (ATCC 36801) utilizada no presente 

trabalho apresentou alta letalidade para camundongos por via endovenosa 12 

Além disso é produtora de proteinase, hialuronidase, condroitin-sulfatase e 

fostàtase, enzimas consideradas como fatores de virulência 12 
. Amostras de 

C. albicans produtoras de maior quantidade de proteinase apresentam maior 

aderência às células epiteliais bucais 32
•
5u 64

, são mais patogênicas para 

camundongos 232
, e possuem maior aderência e poder de invasão na pele de 

camundongos 265
. 
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Neste trabalho foram utilizados ínóculos de O, I mL, contendo 

I O' células viáveis de C. albicans, dose que os camundongos suportaram bem, 

não ocorrendo alterações sístêmicas visíveis clinicamente. A padronização do 

número de células viáveis de C. albicans nas suspensões utilizadas nas 

inoculações foi feita em câmara de Neubauer, após prévia coloração com 

corante vital, conforme utilizado por vários autores n,ss,J 4 oJ,~U 42 · 2 MU:I 6317 . Por 

outro lado, vários trabalhos relatam a padronização do numero de 

mrcrorgamsmos em contagens de ufc/mL 6
'
7

'
8
·'"- Em 50 amostras de 

suspensões de C. a/bicans padronizadas através de câmara de Neubauer, 

foram realizadas em estudos anteriores, diluições e contagens das ufc/mL em 

ágar Sabouraud dextrose, para confirmação do número de leveduras que 

estava sendo utilizado. A média obtida em 50 contagens foi de 5,71 x 108 

ufc/mL de C albicans, com desvio padrão de 2,64. Considerou-se desta 

maneira, que o método de contagem em câmara de Neubauer foi preciso, mais 

rápido, de maior facilidade de execução e possibilitou ainda, o cálculo do 

número de células da suspensão, antes das inoculações. 

Após uma inoculação de 108 células viáveis de C a/bicans na 

cavidade bucal de camundongos normais e síaloadenectomízados, verificou-se 

nos resultados do presente trabalho, recuperação da levedura em todos os 

animais nas coletas de 24 e 48 horas (Tabelas 4 e 5). A quantidade de 

C albicans obtida nas contagens de colônias demonstrou valores maiores para 

os animais síaloadenectomízados, apesar da diferença não ser estatísticamente 

significativa (Tabela 6), Por outro lado, quando utilizou-se 4 inoculações, C. 

albicans Juí recuperada da cavidade bucal de todos os animais normais até 8 

dias (Tabela 7) após inoculação e até 15 dias (Tabela 8) após, para animais 

sialoadenectomizados. Apesar das médias das ufc/mL de C aib1cans 

recuperadas apresentarem-se sempre marores nos ammars 
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sialoadenectomizados, a diferença não foi significativa (Tabela 9). Importante 

salientar que as médias das ufc/mL recuperadas dos camundongos 

sialoadenectomizados, que receberam 4 inoculações de C. alh!cans, 

demonstraram diferenças significativas no período de 30 até 195 dias após 

inoculações. A xerostomia produzida experimentalmente em camundongos 

parece predispor, portanto, a permanência de C. albicans por período mms 

prolongado na cavidade bucal dos animais. 

A confirmação de que a amostra que foi inoculada era a mesma 

recuperada da cavidade bucal dos camundongos, foi realizada através da 

identificação da levedura obtida em cultura pura ao nível de espécie, 

baseando-se nos critérios estabelecidos por Sandven 301 
( 1990). Foi também 

confirmado tratar-se do mesmo biotipo, através de fator ktl!er 
257 Todas as 

amostras recuperadas foram C. alhicans biotipo lll, o que nos leva a afirmar 

que, com certeza, as amostras recuperadas eram provenientes da mesma 

amostra que foi inoculada. Além disso, convém salientar que os animais foram 

mantidos em gaiolas individuais, as quais foram desinfetadas semanalmente, o 

que impediu transmissão de C. a/bicans de um animal para outro. 

A análise estatística através do teste não paramétrica de 

Mann-Whitney, possibilitou a rejeição da hipótese de que os dois grupos 

(normal e sialoadenectomizado) comportaram-se da mesma maneira após 

inoculações de C. a/hicans. Após inoculação do microrganismo, 

camundongos sialoadenectomizados comportaram-se de maneira diferente nos 

períodos de l a 30 dias após a mesma. Após 4 inoculações da levedura, o 

comportamento foi também diferente estatisticamente nos camundongos 

sialoadenectomizados em relação aos normais nos períodos de l a 195 dias 

após as inoculações. Desta maneira, pode-se inferir que a ausência de saliva, 

causada pela sialoadenectomia influenciou a colonização e presença de 



C a/bicans na cavidade bucal de camundongos, tanto após 

prévia, como após 4 inoculações. 

100 

inoculação 

A metodologia utilizada de 4 inoculações de C. ai/Jicans na 

cavidade bucal dos camundongos resultou em maior permanência do 

microrganismo na boca dos animais, ocorrendo maior quantidade de 

candidose no dorso da língua em relação a apenas I inoculação. 

Outro fator importante a ser analisado, foi a variação individual 

que ocorreu entre os camundongos, nas recuperações. Pode-se observar 

(Tabelas 4, 5, 7 e 8) culturas negativas em determinadas coletas e positivas em 

outras; alguns animais apresentaram 2 a 3 coletas negativas, seguindo-se uma 

positiva. TOTTI 337 (1 994) e ALLEN et ai. 
8 (1982) também relataram 

variações no número de C. a/bicans recuperado da cavidade bucal de ratos, em 

coletas realizadas semanalmente. Esta flutuação tem sido também observada 

em humanos. Já em 1950, LILIENTHAL 181 observou variações na presença 

de C albicans na boca de indivíduos normais, caracterizando-a como 

microrganismo transitório. GERGELY & URI "' (1966) estudaram variação 

diária de fungos na cavidade bucal durante 8 dias e verificaram resultados 

variáveis. WILLIAMSON 359
-'

60 (1972) verificou variações em contagens 

diurnas de C albicans em cavidades bucais humanas. 

Alguns !i1tores devem contribuir para que C. a/hicans não seja 

isolada da boca em determinadas coletas. Presença de microbiota 

comensal 59
, tamanho, viabilidade e quantidade dos receptores nas células 

epiteliais bucais para as leveduras "' e os métodos utilizados para coleta e 

cultivo. Desde que a metodologia usada neste trabalho para isolamento e 

cultivo das amostras de C. albicans foi sempre a mesma, a variabilidade nas 

recuperações não foi devido à metodologia. 
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O desenvolvimento de candidose após inoculação de I o" células 

viâvets de C. albicans, ocorreu em maior número de camundongos 

sialoadenectomizados em relação aos normais, após I ou 4 inoculações da 

levedura. Após 8 dias das 4 inoculações, 83,3% dos animais inoculados 

apresentaram candidose com lesões extensas, principalmente na região das 

papilas verdadeiras. 

LA CASSE e/ ai. 171 
( 1990) aplicaram C. albica11.1· com swab na 

boca de camundongos e observaram a presença de candidose através de cortes 

histológicos de I hora a 7 dias após a inoculação. Logo após 3 horas, os 

autores já observaram tubos genninativos penetrando a queratina, com 

presença de leveduras aderidas à superlicie. A quantidade de focos contendo 

pseudohitàs fui aumentando progressivamente, atingindo máximo ao redor de 

48 horas, decrescendo após 2 a 3 dias da inoculação. No presente estudo, o 

número de camundongos normais que apresentaram candidose após l 

inoculação, foi menor que os encontrados por LA CASSE et a/. 171 (I 990), pois 

apenas I animal apresentou lesões no dorso da língua, após 8 dias da 

inoculação. Considerando-se, entretanto, os animais que receberam 4 

inoculações, 33,3% dos animais apresentaram candidose após 24 horas 

(Tabela lO), decrescendo a seguir, o que está de acordo com o descrito pelos 

autores. 

A candidose experimental obtida no dorso da língua dos 

camundongos do presente trabalho, caracterizou-se por presença de 

pseudohifas no interior do epitélio, aplainamento das papilas, hiperqueratose, 

acantose e presença de polimorfonucleares neutrófilos, com tfeqüente 

fonnação de microabscessos intraepiteliais. As leituras foram consideradas em 

seis regiões: porção central, média e lateral do dorso da língua, no sentido 

lateral e região das papilas cônicas simples, papilas gigantes e papilas 
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verdadeiras, no sentido antero-posterior. Não foram observadas diferenças nas 

lesões em relação às regiões centrais, médias e laterais do dorso da língua, 

Ocorreu, entretanto, discreta prevalência das lesões nas papilas verdadeiras e 

cônicas simples em relação às gigantes, 

Apesar do rato ser considerado bom modelo experimental para 

estudo dos efeitos da xerostomia na candidose bucal 14
"

4
'"'"''"'""""JrdJ

7
, 0 

camundongo também pode ser considerado modelo viável para estes estudos, 

conforme dados obtidos no presente trabalho, o que está de acordo com 

LACAS SE et ar 
171 

( 1990) e LACASSE et ar 172 (1993), A microbiota 

bacteriana do camundongo apresenta menor número de espécies, as quais são 

praticamente conhecidas 140
, o que toma possível avaliar o papel da 

competição microbiana no início da infecção pela C alhicans, Além disso, 

C a/bicans não é isolada da microbiota bucal normal do camundongo, 

conforme demonstrado nos resultados do presente trabalho, o que também 

concorda com os dados obtidos por LACASSE et ar 
171 

( 1990) e CHAKIR et 

ar 53 (1994 ), sendo portanto, a infecção pela levedura, considerada 

colonização transitória na boca destes animais, 

Nos resultados do presente trabalho, as dosagens de IgG no soro 

dos camundongos sialoadenectomizados e normais que receberam inoculações 

de (', a/hicans, em relação aos animais controle (sem contato com 

C a/bicans), apresentaram níveis de imunoglobulina muito baixos, não sendo 

verificada diferença significativa em todos os animais e grupos estudados, 

Estes resultados provavelmente ocorreram devido à via de inoculação ser oral, 

o que não deve ter induzido produção de lgG, Resultados interessantes 

provavelmente poderiam ser obtidos com outra forma de inoculação ou com 

dosagem de IgA secretora na saliva dos animais. Nos camundongos 
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sialoadenectomizados, não foi possível coletar quantidade de saliva suficiente 

para ser realizada dosagem de lgA secretora. 

A xerostomia produzida pela sialoadenectomia, possibilitou 

permanência mais acentuada de C albicans na cavidade bucal de 

camundongos. O desenvolvimento de candidose experimental no dorso da 

língua dos camundongos sialoadenectomizados, também ocorreu em maror 

número de animais e na maior extensão das lesões. 
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7 CONCLUSÕES 

• A xerostomia produzida pela sialoadenectomia em camundongos, 

propiciou recuperação de C albicans na cavidade bucal dos animais, 

em maior número e por períodos mais prolongados. 

• As quantidades de C. a/bicans na cavidade bucal de camundongos 

sialoadenectomizados toram maiores e estatisticamente significativas 

nas recuperações de 30 até 195 dias após 4 inoculações da levedura. 

• Candidose oconeu em maíor número de animais e as lesões fOram mais 

extensas nos camundongos sialoadenectomizados, em relação aos 

normms. 
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8 RESlJMO 

A presença de Candida alhicans e o desenvolvimento de candídose na 

cavidade bucal de camundongos normais e xerostômicos foram avaliados após 

uma e quatro inoculações com I 08 células viáveis de C. albtcans na boca dos 

animais. A xerostomia foi obtida pela retirada das glândulas salivares maiores 

dos camundongos (sialoadenectomia) e a recuperação da levedura foi 

realizada após I, 2, 3, 5, 8, 15 dias e a seguir intervalos regulares de 15 dias. A 

comprovação da levedura recuperada foi feita através de identificação da 

espécie e da verificação do fator ki/ler. Candidose foi verifícada no epitélio de 

6 regiões do dorso da língua dos camundongos em cortes h isto lógicos sagitais 

corados por H.E e P.A.S. Os resultados obtidos demonstraram: a) que a 

xerostomia produzida pela sialoadenectomia em camundongos, proptcrou 

recuperação de C. a/hicans na cavidade bucal dos animais, em maior número e 

por períodos mais prolongados; b) as quantidades de C. albicans na cavidade 

bucal de camundongos sialoadenectotnizados foram mmores e 

estatisticamente significativas nas recuperações de 30 até 195 dias após 4 

inoculações da levedura; c) candídose ocorreu em maior número de animais e 

as lesões foram mais extensas nos camundongos sialoadenectomizados, em 

relação aos nonnais. 
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9 SliMMARY 

The presence o f Candida a/bicans and candidosis development in 

the oral cavity of normal and sia1oadenectomized mice were evaluated after 

one and tour inoculations, with 108 viable cells of C a/bicam, in the mouth of 

the animais, The xerostomia was obtained by surgical remova! of the major 

salivary glands from mice (sialoadenectomy) and the recovcry of the yeast 

was accomplished after I, 2, 3, 5, 8, 15 days and then in intervals of 15 days, 

The confinnation o f the yeast recovered was established through identiflcation 

o f the species and the veritlcation o f the ki/ler factoL Candidosis was veritled 

in the epithelium of six arcas of the dorsal mice tongue in sagital histological 

sections stained with hematoxylin & eosin and periodic acid-SchitT Thc 

results obtained showed: a) that xerostomia produced by the sialoadenectomy 

in the mice propitiated recovery of C alhicans in the oral cavity of the 

animais in higher number and for more wide periods; b) The quantity o f C 

alhicans in the oral cavity of sialoadenectomized mice were larger and 

statistically signitlcant in the recove1ies of 30 to 195 days after tour 

inoculations of the yeast; c) candidosis occured in higher number o f animais 

and the lesions were more extensive in the sialoadenectomízed míce in 

relation to the normaL 
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A..NEXO 1 -Resultados individuais da quantidade de saliva (mg) coletada 5 minutos da cavidade bucal de camundongos normais 
(n = 20), inoculados com C. albicans (Iinóculo), nos diversos períodos de tempo estudados, 

CAMUNDONGOSNORMAlli 

DIAS I 2 3 4 5 6 7 8 9 lO 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 

I 3L6 30.6 37,6 48.2 45.3 35_.7 20,6 59,2 40,4 4.9 43,8 43.6 17.5 17.2 26.3 45, I 27.7 17.1 30.1 36,8 

2 22,2 37.2 26,1 42.9 33,1 18,8 32.9 66,3 46.5 13, I 3L5 20.0 20.6 2LO 35.2 51,5 2L5 25.4 40.0 SOA 

3 31.3 33.0 21.4 35.7 23.0 32.6 54,0 43,2 45..1- 18,3 32,7 20,7 2LO 22,1 23.7 40.-J. 22.6 20,3 25.9 25.5 

5 20.8 34.! 38.0 39,9 32.6 38.9 49.5 43,0 37.0 20,1 25.1 25.0 !5.6 ll.9 28.5 54,5 19,7 32.8 2V 48,7 

8 32,0 20,5 28.0 .tL3 27,8 28,3 22,5 50,7 65.2 21,5 26.2 18,2 27,1 33,2 3-U 49,4 245 32.0 27.0 47.7 

15 28_8 20,6 28,8 25,0 3L9 40.1 liA 26.9 60.5 25,0 35. l 20.9 21,6 9.1 22.8 34.9 28,3 JLO 45,-l. -1-8.1 

30 3.8 20.2 35A 52,5 48.1 3Ll 29,8 63,4 48,.1. -1-2,3 29.7 29.9 8,8 35.6 -1-5.9 27,3 33,4 19.3 -l-9.5 -l-2.3 

45 32.0 39,3 -l.3_.0 58,6 39A 56.7 34.6 79,3 54.3 4U -H.4 54..0 27. l 4H 55.1 -1-3.0 -1-2,7 51.2 55.1 63.8 

60 3-1-.9 29.4 55,2 42.8 22.6 32.1 14,6 91,2 38.4 40.8 41,5 58.3 27.1 27.3 53.7 4-8.2 34.7 55.3 5-1-.6 50 A 

75 ..J.2J 39.7 58.3 -1-9,2 37_..1. 62A 57,2 72,4 59.8 7l.2 38.9 35.9 48A 51.2 7-1..4 68) 39.1 67.-1- 59.3 52.3 
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ANEXO 2 - Resultados individuais da quantidade de salíva (mg) coletada 5 minutos da cavidade bucal de camundongos 
sialoadenectomizados (n = 20), inoculados com C. a/bicans (linócu!o), nos diversos períodos de tempo estudados. 

CAMUNDONGOS SIALOADENECTOMIZADOS 

DIAS 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 H 15 16 17 18 19 20 

1 7,5 4.4 5.7 5,0 8,1 6,3 16.1 5,6 6,6 5,3 H 3,7 5,3 2,8 4,0 3.6 5,6 12.1 5.0 SJ 
2 3.5 9,0 5.4 10,5 7,2 3,1 3.8 7,7 3,8 2,6 10.2 73 5,2 6,2 4,8 9,0 6,6 8,0 5,3 5.2 

3 6,3 13,9 6,0 12,4 5.4 6,4 4,8 5.8 7,0 2,0 5,8 8,6 8,4 7,1 10,7 I lA 4,4 8,3 7,] 13.5 

5 2,6 21,8 5,8 IJ,5 5,4 83 5,0 25,0 3,9 53 5,:1. 5,1 6,0 2,4 7,5 14,3 3,5 5,5 6,0 6,9 

8 3,8 0,7 9,5 ·U 3,3 3,2 7,2 6,4 7,2 6,2 6.0 2,8 3,6 ·U 9,7 lO,] 32.7 7.2 -U 5.0 

15 LO 0,6 2,7 9,4 3.2 2, l 3.5 3,1 9,6 0,2 3.6 3,5 2,2 3,2 4,8 2.5 3,9 5,5 3.7 21.1 

30 0,4 2A 1,0 0,3 0,3 0,4 1,6 2,8 6,2 4,0 0.9 7,8 5A- 13,6 4.5 3,4 9) 5.5 ),7 4,3 

45 2,5 5,6 6,8 8,! 0,6 -tO 0.3 2,9 3.9 2,5 0.3 3,3 ],8 5,6 4.2 IL3 5.8 2,7 7.2 3.8 

60 4,4 2,9 4,5 6,9 4,2 3,2 L8 lO.? 0,4 2,2 4,0 3,0 4, l 4.2 3.2 2.-1- 2,9 4, l L7 4,9 

75 2,6 0,8 L9 3,2 2A 2,7 0,8 L7 LI 6,1 L2 2.4 2,1 ],4 3.1 2.2 2,7 8,0 L2 0,9 



ANEXO 3- Resultados individuais da quantidade de saliva (mg) coletada 5 minutos da cavidade bucal de camundongos 
(n = 20), inoculados com C albicans (4 inóculos), nos diversos períodos de tempos estudados. 

CAMUNDONGOS NORMAIS 

DIAS I 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 H 15 16 17 

I -10.0 58.2 13,8 28,4 36,5 55.2 -17,6 71,8 61, l ~0.2 40,5 46,9 18,7 51,6 563 72,2 23.9 
2 69.8 57,6 29,4 26,8 2-1,0 46,0 28,2 ·t1,9 50,1 26,0 32,6 35,1 16,3 71,1 62,0 5L7 15,5 
3 62.8 52.4 31.3 15,5 39,6 56.9 35.6 45,9 65,2 19,6 55.7 35,2 23,6 -1.7,8 3-LS 55,6 20,6 
5 48.0 52.9 25.5 50,9 -16.9 -16.9 34.1 53,2 41,6 22.7 3-1-.8 30,0 15,3 4-!.,4 46,-1 33,3 26,2 
8 44.3 58.3 48.1 60,7 41,3 50.5 48.4 51,1 45,2 32,5 62.2 32,3 7,3 27,5 20.0 54,4 31,5 
15 47.5 51.1 52,3 62.9 53,5 .J.S. 7 50.5 66,6 59,2 56.1 39,7 43,3 22,0 -1.0,1 62.6 44,2 7,5 

30 57,3 45.6 45,0 62.6 62.2 64.9 37,8 55,3 36,1 47.7 32.6 28.7 19,8 35,6 32.8 71,9 23.5 
45 70,6 7-1.3 -17,8 70.1 75.2 59,5 49,9 49,0 59,0 2L9 48.5 43.2 14,6 70.8 63,6 54,9 39,3 
60 38.6 8-U 35,9 50,7 34.5 23_..1: 55,9 41_,8 60,2 45.6 33.6 30.1 56,0 36.0 20.7 -1-3,3 76,9 
75 38,2 123,9 33,1 35,5 46,4 30,8 33,0 29.7 45.1 57.0 3..J.,6 3--l-,5 62,8 32.8 l9A 44.0 77.8 
90 50,5 70.5 33.3 51,2 50.9 34.9 26,4 27,--l- 34,1 36.3 +2.1 +3,9 5LO 32.0 29,0 14,7 64, I 

105 28.9 60,9 35.6 32,2 57,7 33.1 30.0 32,3 96.6 35.7 38.8 39,1 45.0 46.4 32,4 8.8 54.8 

120 37.5 67.3 16.6 42.0 62.3 3..J.,5 38.4 23,2 28.6 3-t? -l-L2 25A 47,2 26,4 19,7 32.6 67.8 

135 55. l 65.5 29,6 36.0 50.3 "' -.) __ ;::. 42,0 62,+ 42.0 23.5 15.-1- 42.5 24,7 27.7 52_-1. 54,3 18,7 

150 18..+ 54.5 48.9 61.2 62,4 57_-1. 49.0 62,5 46,2 42.4 35.8 38.4 58,0 54.6 29,3 64.8 38.-1 
165 4-i-,..J. 39,0 43.0 27,3 52,3 38.0 57,2 73.6 44,5 -13.2 40.0 58,--l- ..J.8,7 71,2 62A- 61.2 57.5 
180 --l-8.4 43.-t 28,6 535 ..J.l.4 --l-6.3 53.--l- -1-3.8 60.0 19.-1 38.2 59.2 18.4 35.8 ..J.7 .o 39.0 48.9 
195 39,3 25,8 19.3 61.0 27.3 52.3 30,5 49.3 -13.7 38.-l 17.9 ..J.2,8 37,0 +U 56,8 69,0 29.-1-

210 45.6 58.0 47A 26,9 37.2 -19.-1 32.3 5..J.,3 52.3 25.8 37.8 45,0 57,8 ..J...J.,6 28.5 -1-9.0 --l-7.8 

225 22,8 43.0 -14,3 51.7 38.9 ..J.9.3 38.5 -l-7,3 38,0 --l-2.0 3U .t.J.3 -10,-1 42,6 32.1 -1-l.J 19.3 
240 37,9 67.1 58,7 49.7 39.1 51.2 42.0 -1-5.6 53 A 28.-1 19.1 37,--l- ..J.2.0 29.0 30.3 72.3 6..J..5 
255 29.2 59.8 39, l -1-8.5 28.-1 ..J.9.0 5L9 .'37,0 50.0 35.6 ..J.l.O 39.5 32.3 38.4 51.2 59 A 22_0 
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normais 

18 19 20 
41,6 4-U 42.5 
50,8 41.7 52,6 
25,8 2L6 65.8 
21,8 28.8 48,2 
38,2 34.4 5L6 
18,9 2L8 66,9 
5L9 30.4 51,8 
50,8 46.4 90,2 
28,4 6LO 40,6 
27,5 43.0 33.7 
34,0 57,9 38,5 
2-1,9 55.4 22,7 
9.2 43,4 32.6 

23,5 59.6 35.5 
4l,5 63.5 34,8 
66,8 99,0 78.3 
28.3 69.0 51,() 

49.5 70.-l 67,8 
36,0 6,8 50.7 
42.8 5-i-.2 53,-+ 
43,7 37.6 32.8 
32.8 28,5 --l-2,7 
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ANEXO 4 - Resultados individuais da quantidade de saliva (mg) coletada 5 minutos da cavidade bucal de camundongos 
sialoadenectomizados (n = 20), inoculados com C albicans (4 inóculos), nos diversos períodos de tempo estudados. 

CAMUNDONGOS SIALOADENECTOMJU.DOS 

DIAS I 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 !2 13 14 15 16 17 18 19 20 
I 5,9 7.4 10.0 4,7 14,4 7,-4 6.3 5,2 22.9 10,7 8,2 6.3 9.7 2,7 12.6 9.7 6,1 4,0 8.4 7,6 
2 6,9 7.6 12,4 11.8 7,6 9.1 5,0 -!.,0 7.9 13.6 9,7 4,9 7,6 3.6 15,7 2,7 11,8 4,0 5,5 63 
3 5,0 10,1 9,5 7,7 11,5 11,0 9,0 1,8 6,5 7,0 6,5 7.9 12,5 4.7 14,8 4.7 11.9 5, I 15 .. 8 5,8 
5 8,2 5,9 12,2 7,9 6,8 15,0 9,1 8,6 9.4 15,2 12.0 7,4 15,8 9.7 11,3 5.3 ll,5 8,7 1+,7 7,0 
8 5.1 12,0 16.4 7,0 14.6 14.4 20.7 8,5 4,4 21,7 3,9 1L3 13,7 3,3 4.0 5,6 6,9 2.7 13.5 9,3 
15 7,3 14,2 10,8 7.5 23,1 16,0 12,0 6,1 13.4 6,0 2.8 4,3 11,2 4,6 i,7 5,9 6,1 1,9 4.0 5,7 
30 lO A 22.1 11.8 9,9 35.5 17,5 13.0 6,7 ll,7 6,8 7.3 lO, O 7,8 7.1 11.2 8.1 5,0 5.9 8.5 IL3 
45 8,2 - 10.3 5,9 9,6 4.7 5,7 5,6 9,2 13,3 4.0 8,3 7.2 8,1 15.2 3.9 6,2 3.9 7,0 9,6 
60 5.9 - 6.0 13.3 8,4 4,6 6,9 8,4 9,2 10.6 8.2 5,3 3.8 4.3 4,1 3.3 3,8 5.5 - 9.1 
75 5.4 - 3.8 -U 7.4 5, l 8,9 7.6 8,6 5.1 3,1 9,9 3,9 4, I 2,5 .. u -J.,5 5,3 - 6.1 
90 0.9 - l.l 2,1 7,9 3.1 7.1 2.7 5,1 3,4 0,4 1,2 0.6 5.3 1,7 2.1 0,6 4,2 - 3.7 

105 7J) - 5.8 5,1 5.1 3,6 8.5 1.0 10,9 8,3 0,9 5,6 8.1 5.0 5,2 5.0 6.4 - - H 
120 4,3 - 2,2 3,0 2.2 1,9 5,0 2,4 6,9 7,4 3,2 3.9 1,6 5.2 4,7 3,4 0,6 - - 1,8 
135 2.8 - 2.0 1.8 1.6 0,9 3,4 3,2 7.2 l.I 1, 7 2,8 0.5 3,3 2.7 0,7 1,8 - - 1.2 
150 4.2 - 3,+ 1,7 2.9 3,3 6.6 6,4 8,7 7.0 -l-,5 2,7 4.3 3.8 +.8 5.2 2,8 - - 1,9 
165 -l-,8 - 6.2 5,2 10,9 5,8 6.0 2,3 20,8 10,5 3.8 5,3 6.5 4.7 3.4 1.2 1,7 - - 2,4 
ISO 3.5 - 8.2 4,7 8.1 4.6 6,0 7.3 8,8 5.3 5,2 3,8 2.7 6.3 6.1 l,..J. 2,2 - - 3,8 
195 3.7 - 4.2 6.2 1.2 2.1 4,9 3,9 5.8 6.7 3.9 8.1 1.7 4.2 1.9 2.7 0,8 - - 2.1 
210 1.2 - 2.5 3.1 4.2 - - 3,7 - 9.1 2.2 .. p 3,6 0.8 3A 4.3 3.2 - - 8,6 
225 7.1 - 1.9 3.0 10.1 - - 2.5 - 14,5 -' ''" 4,8 1.9 0.8 5.2 4.3 3,7 - - 9.1 
2+0 5,2 - 6.3 3.7 L2 - - 2.6 - 14,9 2.2 3,1 0.9 6,2 5.2 4.7 6,-l- - - 0.7 
255 5.7 - ,u l.l 8A - - 2,2 - 16.1 5.2 1.8 1.9 +.7 7.8 4.8 6.2 - - u 

(-):Morte do aníma!. 
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ANEXO 5. Resultados individuais da biotipagem pela observação do fenômeno kil!er, em amostras de Candida recuperadas nos 
diferentes períodos, da cavidade bucal de camundongos normais que receberam 1 inóculo da levedura . 

ATIVIDADE DO L~ tripiet ATIVIDADE DO 2." tríplet ATIVIDADE DOJ."trivkt 

LEVEDURAS LEVEDURAS LEVEDURAS 
COLETA AMOSTRA K1 K2 K3 CÓDIGO K4 K5 K6 CÓDIGO K7 K8 K9 CÓDIGO BIOTIPO ESPÉCIE 

(DJASJ --------- ----------

41 + + + 1 + + 2 + + + 1 121 C albicans 
1 41 + + + 1 + + + 1 + + + 1 111 C. albicans 
2 06 + + + 1 + + + 1 + + + 1 111 C albicans 

2 06 + + + 1 + + + 1 + + + 1 111 C. albica11s 

3 05 + + + 1 + + + 1 + + + 1 111 C. albicans 

3 05 + + + 1 + + + 1 + + + 1 111 C albicans 

5 35 + + + 1 + + + 1 + + + 1 111 C albicans 

5 35 + + + 1 + + + 1 + + + 1 111 C. albicans 

8 30 + + + 1 + + + 1 + + + 1 111 C albicans 

8 30 + + + 1 + + + 1 + + + 1 111 C albicans 

15 -15 + + + 1 + + + 1 + + + 1 111 C. albicai/S 

15 45 + + + 1 + + 2 + + + 1 121 C. albicans 

15 03 + + + 1 + + + 1 + + + 1 111 C albicans 

30 36 + + + 1 + + + 1 + + + 1 111 C. albícans 

30 36 + + + 1 + + + 1 + + + 1 111 C. albicans 
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ANEXO 6. Resultados individuais da bíotipagem pela observação do fenômeno ki!!er, em amostras de Candida recuperadas nos 
diferentes períodos, da cavidade bucal de camundongos sialoadenectomizados que receberam 1 inóculo da levedura . 

COLETA 
(DL'S) 

' 1 
1 
2 
2 
3 
3 
5 
5 
8 
8 
!5 
15 
30 
30 
45 
45 
60 
60 
75 
75 

AMOSTRA 

"' 28 
28 
42 
42 
15 
15 
37 
37 
1l 
1l 
48 
48 
17 
17 
32 
32 
13 
13 
12 
12 

ATIVIDADE DO 1." triplet 

K1 

+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 

+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 

LEVEDURAS 
K2 

+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 

10 

+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 

CÓDIGO 

' 1 
1 
1 

1 

1 
4 

K4 

+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 

ATIVIDADE DO 2. c triplet ATIVIDADE DO 3." trivlet 

LEVEDURAS LEVEDURAS 
K5 K6 CÓDIGO K7 K8 K9 CÓDIGO BIOTIPO ESPÍCIE 

" + T ' " + ' + T ' '" 111 C. albicans 
+ + 1 + + + 1 111 C. albicans 
+ + 1 + + + 1 111 C albicans 

+ + 1 + + + 1 111 C. albicans 

+ + 1 + + + 1 111 C. albica11s 

+ + 1 + + + 1 111 C. albicarJS 

+ + 1 + + + 1 111 C albicans 

+ + 1 + + + 1 111 C alhicans 

+ + 1 + + + 1 111 C. albicans 
+ + 1 + + + 1 111 C. albicans 

+ + 1 + + + 1 111 C albicans 

+ + 1 + + + 1 111 C. albicaJis 

+ + 1 + + + 1 411 C. albicmls 

+ + 1 + + + 1 111 C. alhican\· 

+ + 1 + + + 1 111 C albiçans 

+ + 1 + + + 1 121 C. albícans 

+ + 1 + + + 1 111 C albicans 

+ + 1 + + + 1 111 C albicans 

+ + 1 + + + 1 111 C. albicans 

+ + 1 + + + 1 111 C. albicans 
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ANEXO 7. Resultados individuais da bíotipagem pela observação do fenômeno killer, em amostras de Candida recuperadas nos 
diferentes períodos, da cavidade bucal de camundongos normais que receberam 4 inóculos da levedura, 

COLETA 
IDIASl 

' 

2 
2 
3 
3 
5 

5 
8 
8 
15 
15 
30 
30 
45 
45 
60 
60 
75 
75 
90 
90 
105 
105 
120 
120 
135 
150 
150 
163 
180 
180 
195 
195 

AMOSTRA 

,,. 
02 
02 
39 
39 
31 
31 
16 

16 

24 
24 
33 
33 
14 
14 
08 
08 
29 
l9 
09 
09 
46 
46 
38 
38 
19 
19 
40 
16 
16 
21 
44 
44 
04 
04 

ATMDADE DO l. 0 triplt:t 

LEVEDURAS 
Kl K2 K3 CÓDIGO K4 

' 

+ 
1 
4 

' 
' + 

4 
1 

' 

4 
1 

4 

4 

ATIVIDADE DO 2. o tri let ATIVIDADE DOJ.~tripkt 
LEVEDURAS LEVEDURAS 

K5 K6 CÓDIGO K7 K8 K9 CÓDIGO BIOTIPO ESPÉCIE 

' ' '" 111 C alb1cans 
+ 1 111 C a/bicans 

' 1 111 C albtcrms 

111 C altm:ans 

111 C alb1cans 

111 C aibrcans 
2 1 121 C alb!Cans 
1 1 111 C aibiCims 

111 C albictJns 

111 C Giti!CGns 

1 1 111 C. albJcans 
1 1 111 C al1>1Cans 

4 + 1 441 C a/i:ncans 
1 1 111 C alb1cans 
1 1 111 C a/b>ctms 

111 C albKam 

2 + + 1 121 C albrcans 
111 C alb1cans 

1 + \ 411 C. a/b;cans 
1 1 111 C. alb;cans 
2 + 1 121 C. alb1crm:; 

1 + 1 111 C alb•cans 
1 1 \11 C a/hcans 

111 C. alh1cans 
1 1 411 C. a/biCG/1!; 

1 1 111 C, alb1cans 

111 C altl/Cans 
1 1 411 C a/b1Cans 
1 1 1\1 C a/biCG/1.\' 

1 \ 411 C alb1cans 

11\ C alh1can,, 

111 C. a//;ncans 

111 C a!b;can$ 

\11 C üll:ncan; 
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ANEXO 8. Resultados individuais da biotipagem pela observação do fenômeno kil!er, em amostras de Candida recuperadas nos diferentes 
períodos, da cavidade bucal de camundongos sialoadenectomizados que receberam 4 inóculos da levedura. 

+ + + 1 + + + 1 + + + 1 111 C a/bicam 

54 + + + 1 + + + 1 + + + 1 111 C. albicans 

56 + + + I + + + 1 + + + 1 111 C. albicans 

56 + + + 1 + + + 1 + + + 1 111 C. albicans 

3 57 + + + 1 + + + 1 + + + 1 111 C. albicans 

3 57 + + + 1 + + + 1 + + + I 111 C. o.lbicans 

5 53 + + + 1 + + 2 + + + 1 121 C. albicans 

5 53 + + + 1 + + + 1 + + + 1 111 C. albicans 

8 58 + + + 1 + + + 1 + + + 1 111 C. albicans 

8 58 + + + 1 + + + 1 + + + I 111 C albicans 
15 55 + + + 1 + + + 1 + + + 1 111 C. albicans 

15 55 + + + 1 + + + 1 + + + 1 111 C. albicans 

30 52 + + + 1 + + + 1 + + + 1 111 C. albicans 

311 52 + + + 1 + + + 1 + + + 1 111 C. albicans 

45 25 + + + 1 + + + 1 + + + 1 111 C. albicans 

45 ,-_, + + + 1 + + + 1 + + + I 111 C. albicans 

60 07 + + + 1 + + + 1 + + + 1 111 C. a/bicans 
60 07 + + + 1 + + + 1 + + + I 111 C. albicans 

75 lO + + + 1 + + + 1 + + + 1 111 C. albicans 

75 lO + + + I + + + 1 + + + I 111 C albicans 

90 27 + + 4 + + + 1 + + + 1 411 C. albicans 

90 27 + + + 1 + + + 1 + + + 1 111 C. albicans 
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ANEXO 8 (Continuação). Resultados individuais da biotipagem pela observação do fenômeno killer, em amostras de Candida recuperadas 
nos diferentes períodos, da cavidade bucal de camundongos sialoadenectomizados que receberam 4 inóculos da levedura . 

COLETA 
(DIAS) 

'"·' 105 
105 
120 
120 
135 
135 
150 
150 
165 
165 
180 
180 
195 
195 
210 
2!0 
225 
225 
240 
2.:1-0 
255 
255 

AMOSTRA 

" 22 
22 
49 
49 
43 
43 
01 
O! 
47 
47 
34 
34 
50 
50 
18 
18 
5I 
51 
20 
20 
23 
23 

ATJYIDADE DO L o trivlet 

Kl 

+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 

+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 

LEVEDURAS 
K2 

+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 

K3 

+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 

+ 
+ 
+ 

CÓDIGO 

' l 
l 
l 
1 
l 
1 
l 
l 

1 
l 
l 
4 
l 
l 

K4 

' + 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 

ATIVIDADE DO 2." triplet 

LEVEDURAS 
K3 

' + 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 

K6 

+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 

+ 
+ 
+ 
+ 
+ 

CÓDIGO K7 

+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 

ATIVIDADE DO 3." triplet 

LEVEDURAS 
K8 

+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 

K9 

+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 

CÓDIGO 

' 

l 
l 
l 
l 
l 
l 

BIOTIPO 

'" lll 
lll 
lll 
lll 
lll 
lll 
1ll 
111 
111 
111 
!li 
111 
lll 
111 
ll1 
411 
!li 
111 
111 
111 
111 
111 

ESPÉCIE 

C alb!cans 

C. albicans 

C. afbicans 

C albicans 

C. albicans 

C albicans 

C. albicans 

C. albfcans 

C. albicans 

C albicans 

C. albicans 

C albicans 

C. albicans 

C. albicans 

C albicans 

C. albicans 

C. albicans 

C. albicans 

C. albicans 

C. a/bicam 

C. albicans 

C albicans 



ANEXO 9. Resultados individuais da observação de candidose no dorso da !ingua de camundongos normais (n=6) 
e sialoadenectomizados (n=6), 1 dia após 4 inoculações com Calbícans. 

NORMAIS SIALOADENECTOMIZADOS 
ANIMAIS A B c A 

CANDIDOSE 
n.o Regiões n.n Regiões n.n Regiõe~ n.o Regiões 

áreas aa 1m ua areas aa un ua areas da língua áreas áreas da lín,gua áreas da da língua 

l A i\ fi 3 o o o PV 

2 o 

3 o 

4 o 

5 o 

6 o 

(PCSJ- PAPILAS CÔ1\1CA.S SIWlPLES 

(PVJ - PAP[U\S VERDADEIRAS 

iPGJ - PAPILAS GIGANTES 

(f) - PORÇ',\OFARiNGEA 

o 

o 

o 

o 

o 

o PV 

o 2 PV 

o 4 PV-PCS 

o 3 PV 

o o 

(A) - PORÇÃO CEl\'TRAL DO DORSO DA LÍl\-GUA 

<B)- PORÇAOLATERAL 

(C) - BORO.-\ DO DORSO D.\ LÍ>:Gr.\ 

I 
B 

I 
c 

CANDIDOSE 
n.o Regiões n.o Regiões 

áreas da. línf:lua áreas da línftUU 
9 PV-PCS 8 PV-PG-PCS 

3 PV-PCS l PV 

2 PV 2 PV-PCS 

3 PV-PCS 3 PV-PCS 

5 PV-PCS 6 PV-PG-PCS 

3 PV-PCS 2 PV-PCS 

152 
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ANEXO 10. Resultados individuais da observação de candidose no dorso da língua de camundongos normais (n=6) 
e sialoadenectomizados (n=6), 2 dias após 4 inoculações com C.albicans. 

NORL\tAIS SIALOADENECTOMIZADOS 

ANIMAIS I A 

I 
B I c A I B 1 c 

CANDIDOSE CANDIDOSE 
n.n Regíões n.o Regiões n.n Regiões n.o Regiões n.o Regiões 11.0 Regiões 

áreas da Jínoua áreas da língua áreas da lín!lua áreas da língua áreas da línoua ãreas da Jínoua 
7 o o o 2 PV-PCS • PV-PCS • PV-PG-PCS 

8 o o o 2 PV-PCS • PV-PCS 6 PV-PG-PCS 

9 I PV~PCS I PCS 1 PV o o o 

lO I PV J PV I PV J PV 3 PV 3 PV 

11 o o o 3 PV-PCS 3 PV-PCS 3 PV-PCS 

12 o o o 2 PV 2 PV 2 PV 



ANEXO 11 _Resultados individuais da observação de candidose no dorso da língua de camundongos normais (n=6) 
e sialoadenectomízados (n=6) , 3 dias após 4 inoculações com C.albicans. 

NORMAIS SIALOADENECTOMIZADOS 

~"IMAIST A I B I c A I B I c 

CANDIDOSE CANDIDOSE 
n.n Regiões n.n Regiões n.o Regiões n.n Regiões n,o Regiões n.n Re::.!iões 

áreas da língua área' da língua árem; da lüurua áreas da lúwua áreas da!Ílli!.ua áreas da lingua 
13 2 PCS 2 PCS 2 PCS 3 PV-PCS 2 PV-PCS 2 PV-PCS 

1-< o o - o 3 PV-PCS 3 PV-PCS 2 PCS 

15 o o o l PV 1 PV l PV 

16 o o o • PV-PCS 3 PV-PCS 2 PV~PCS 

17 o o o l PCS l PCS 2 PV-PCS 

18 o o o 2 PV 2 PV-PCS • PV-PCS 



ANEXO 12. Resultados individuais da observação de candidose no dorso da língua de camundongos normais (n=6) e 
sialoadenectomizados (n=6), 5 dias após 4 inoculações com C.albicans. 

NORi\'lAIS SIALOADENECTOMIZADOS 

ANIMAIS I A I B I c A I B l c 

CANDIDOSE CANDIDOSE 
0.0 Regiões 00 Regiões n.o Regiões n.o Regiões 00 Regiões n.o Regiões 

áreas da lin>!ua áreas da lín<>ua áreas da língua áreas da tíru!Ua áreas JaH~_[la """" da língua 

19 o o o o () o 

20 o o o o o - 1 PCS 

21 o o o 3 PV-PCS 3 PV-PCS 4 PV-PCS 

22 o o () 1 PV 1 PV 1 PV 

23 o o o 2 PV 2 PV 2 PV 

24 o o () 3 F-PV-PCS ; F-PV-PCS 4 PV-PCS 

!55 



ANEXO 13. Resultados individuais da observação de candidose no dorso da língua de camundongos normais (n=6) e 
sialoadenectomizados (n=6), 8 dias após 4 ínoculações com C.albicans. 

NORMAIS SIALOADENECTOMIZADOS 

ANIMAIS I A I 
B 

I 
c A 

I CAND~DOSE l 
c 

CANDIDOSE 
n.o Regiões n.o Recriõcs n.n Regiões n.o Regiões o. o Regiões 0.0 Regiões 

áreas da limma áreas da I'ingua áreas da língua áreas da lÍili!UU âreas da líno-ua áreas da lim;ma 
25 o o o o o o 

26 o o o " PV-PCS 4 PV-PCS 4 PV-PCS 

27 o o o o 1 PV l PV 

28 o o o " PV-PCS 3 PV-PCS 3 PCS 

29 () o () 2 PV-PCS 3 PV-PCS 2 PV-PCS 

30 o o () 2 PV 2 PV 2 PV 

!56 



ANEXO 14. Resultados individuais da observação de candidose no dorso da língua de camundongos normais (n=6) e 
sialoadenectomizados (n=6), 15 dias após 4 inoculações com C.albiccms. 

ANIMAJST 
INO~AIS I SIALOADENECTOMIZADOS 

A c A I B I c 

CANDIDOSE CANDIDOSE 
n.o Regiões n.o Regiões n.o Regiões 11.0 Regiões n.o Regiões n.o Regiões 

árt:as da lin<>ua áreas da lingua áreas da Jínoua áreas da línoua áreas da tino-ua áreas da Jínoua 
31 o o o 3 PV-PCS - PV-PCS 3 PV-PCS " 
32 o o o o o o 

33 o o o o o o 

34 o () o 4 PV-PCS 4 PV-PCS 4 PV-PCS 

35 o o o o o o 

36 () o o o () o 

!57 



ANEXO 15. Resultados individuais da observação de candidose no dorso da língua de camundongos normais (n=6) e 
sialoadenectomizados (n=6), 30 dias após 4 inoculações com C.albiccms. 

NOJU'\1AIS SIALOADENECTOMIZADOS 

ANIMAIST T A B 
I 

c A 
I 

CAND:DOSE l 
c 

CANDIDOSE 
n.n Regiões n.n Regiões nn Regiões n.n Regiões n.o Regiões n.o R<.!giões _, 

da lín"lla áreas da límma áreas da lin<>ua áreas da língua âr<::as da língua ãreas da Iín:;~:ua 

37 o o () o o o 

38 o o o o o o 

39 o o o 4 PV-PCS 4 PV-PCS 4 PV-PCS 

40 o o o o o 2 PV-PCS 

41 o o o 

42 o o o o o o 

158 



ANEXO 16. Resultados individuais da observação de candidose no dorso da língua de camundongos normais (n=6) e 
sialoadenectomizados (n=6), 45 dias após 4 inoculações com C.alhicans. 

NORMAIS SIALOADENECTOMIZADOS 

ANIMAIS1 A T B I c A I B I c 

CANDIDOSE CANDIDOSE 
n.n Regiões 11.0 Regiões n n Regiões n.o Regiões n.n Regiões n.o Regiões 

áreas da linsua áreas da líllf,'l!a áreas da língua áreas da língua áreas dalingua áreas da Hnaua 
43 o 2 PCS 2 PCS 4 PV-PCS 4 PV~PCS 4 PV-PCS 

44 o o o o o o 

45 o o o 1 PCS 1 PCS 1 PCS 

46 o o o 2 PCS 2 PCS o 

47 o o o o o o 

48 o o o o o o 

159 



ANEXO 17. Resultados individuais da observação de candidose no dorso da língua de camundongos normais {n=6) e 
sialoadenectomizados (n=6), 60 dias após 4 inoculações com Calbicans. 

NORMAIS SIALOADENECTOMIZADOS 

ANIMAIS1 A T B 
I 

c A 
I 

B 
I 

c 

CANDIDOSE CANDIDOSE 
n.n Regíões n.o Regiões n.o Regiões n.o Regiões n.o Regiões n.n Regiões 

áreas d.a.lúuma áreas da língua áreas da linaua áreas da lín"Ua áreas da línl!ua áreas da limma 

49 o o o o o o 

50 o o o o o o 

51 o o o o o o 

52 o o o o I PV I PV 

53 o o o o o o 

54 o o o o o o 

160 



ANEXO 18. Resultados individuais da observação de candídose no dorso da língua de camundongos normais (n=6) e 
sialoadenectomizados (n=6), 75 dias após 4 inoculações com C.albicans. 

c A 

56 o o o o o o 

57 o o o o PV PV 

58 o o o o o o 

59 o o o o o o 

60 o o o o o o 

16! 



ANEXO 19. Resultados individuais da observação de candidose no dorso da língua de camundongos nonnais (n=6) e 
sialoadenectomizados (n=6), 90 dias após 4 inoculações com C.albicans. 

NORMAIS SIALOADENECTOMIZADOS 

ANIMAIST A 
T 

B 
I 

c A 
I 

B 
I 

c 

CANDIDOSE CANDIDOSE 
n.n Regiões no Regiões n.o Regiões n.o Regiões n.o Regiões n.n Regiões 

áreas da língua áreas da língua ácffi' da límma áreas da lin.s.ma áreas da línllua áreas dalinguu 

6I o () o o o o 

62 o o o o o o 

63 o o o o o o 

6" o o o o o o 

65 o o o o I PV I PV 

66 () () () o o o 

162 



ANEXO 2L Resultados individuais da observação de candidose no dorso da língua de camundongos nonnais {n=6) e 
sialoadenectomizados (n=6), 165 dias após 4 inoculações com C.albicans. 

NORMAIS SIALOADENECTOMIZADOS 

ANIMAIS 1 A T B 
I 

c A I B I c 

CANDIDOSE CANDIDOSE 
n.o Regiões ILO Regiões n.o Regiões n.o Regiões n.o Regiões n.n Regiões 

fu'eas da língua áreas da lín •ua áreas da língua ãreas da lín<>ua áreas da língua áreas da língua 

73 o o o o o o 

74 o o o o o o 

75 o o o o o o 

76 o o o o o o 

77 o o o l o o 

78 o o o o o o 

164 



ANEXO 22. Resultados individuais da observação de candidose no dorso da língua de camundongos normais (n=6) e 
sialoadenectomizados (n=6) , 1 dia após 1 inoculação com C.albícans. 

NORMAIS SIALOADENECTOMIZADOS 

ANIMAIS L A 

I 
B l c A 

I 
B 

I 
c 

CANDIDOSE CANDIDOSE 
n.o Regiões n.o Regiões n.o Regiões n.o Regiões n.o Regiões n.o Regiões 

áreas da língua áreas da língua flreas Ja língua áreM da líll<"UU áreas da língua áreas da língua 

1 o o o I PCS 2 PCS 2 PCS 

2 o o o o o o 

3 o o o o o o 

4 o o o o 2 PCS o 

5 o o o o o o 

6 I) o o o o o 

165 



ANEXO 23. Resultados individuais da observação de candídose no dorso da língua de camundongos normaís (n=6) e 
sialoadenectomizados (n=6), 2 dias após 1 inoculação com Calbicans. 

NORMAIS SIALOADENECTOMIZADOS 

ANL'\iAIST 
T 

A B 
I 

c A 
I 

CAND:DOSE l 
c 

CANDIDOSE 
n.o Regiões n.n Regiões 11.0 Regiões n.o Regiões n.o Regiões n.o Regiões 

áreas da língua áreas da Jínoua âreas da Üngua ãreas da Jínguu áreas da lín<>ua áreas da língua 

7 o o o o o o 

8 o o o o o o 

9 o o o o o o 

10 o o o o o o 

11 o o o o o 2 PCS 

12 o o o o (l o 

166 



ANEXO 24. Resultados individuais da observação de candidose no dorso da língua de camundongos normais (n=6) e 
sialoadenectomizados (n=6), 3 dias após l inoculação com C.albicans. 

NORMAIS SJALOADENECTOMIZADOS 

ANIMAIS I A I 
B 

I c A 
I B I c 

CANDIDOSE CANDIDOSE 
n.o Regiões n.o Regiões n.o Regiões n.o Regiões n.o Regiões n.n Regiõçs 

áreas da lín1:nm áreas da limma áreas da límnm áreas da línaua áreas da língua áreas da limnJ.a 
13 o o o o o o 

p o o o o o o 

15 o o o o o o 

16 o o o o o o 

17 o o o o () o 

18 o o o o o o 

167 



ANEXO 25. Resultados individuais da observação de candidose no dorso da língua de camundongos normais (n=6) e 
sialoadenectomizados (n=6), 5 dias após 1 inoculação com C.albicans. 

NORMAIS SIALOADENECTOMIZADOS 

ANIMAIST 
T 

A B 
I 

c A 
I 

CAND:OSE l 
c 

CANDIDOSE 
n.n Regiões no Regiões n.o Regiões n.o Regiões n.o Regiões I\. O Regiões 

áreas da língua áreas da língua áreas da lingua áreas da líttgua áreas da língua áreas da língua 

19 o o o 1 PCS 1 PCS 1 PCS 

20 o o o o o o 

21 o o o o () o 

22 o o o o o () 

23 o o o o o o 

H o o o o o o 
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ANEXO 26_ Resultados individuais da observação de candidose no dorso da língua de camundongos normais (n=6) e 
sialoadenectomizados (n=6), 8 dias após 1 inoculação com C.albicans. 

NORMAIS SIALOADENECTOMIZADOS 

ANill!IAISJ A l B 
I 

c A 

I B I c 

CANDIDOSE CANDIDOSE 
n.o Regiões n.o Regiões n.o Regiões n.o Regiões 11.0 Regiões n.o Regiõ10s 

áreas da língua áreas da língua áreas da língua áreas da límma áreas da língua árens dal~m 

25 o o o o o o 

26 o o o o o 1 PCS 

27 o o o o o o 

28 o o () 2 PV-PCS 2 PV-PCS 2 PV-PCS 

29 o o () 2 PV-PCS 2 PV-PCS 2 PV-PCS 

30 o [ PCS () () o o 
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ANEXO 27. Resultados individuais da observação de candidose no dorso da língua de camundongos normais (n=6) e 
sialoadenectomizados (n=6), 15 dias após 1 inoculação com C.albicans. 

NORMAIS SL-\LOADENECTOMIZADOS 

ANIMAIS I A I B I c A 

I CAND:DOSE 1 
c 

CANDIDOSE 
n.n Regiões n.o Regiões n.n Regiões n.o Re!tiões n.o Regiões n.n Regiões 

""'" d..1 língua áreas da língua áreas da ünoua áreas da ÍÍngua áreas da língua áreas da lingua 

31 o o . o I PCS () o 

32 o o o 2 PCS o 2 PCS 

33 o o o o o o 

3< o o o o o o 

35 o o o () o o 

36 o () o o o o 
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ANEXO 28. Resultados individuais da observação de candidose no dorso da língua de camundongos normais (n=6) e 
sialoadenectomizados (n=6), 30 dias após 1 inoculação com Calbicans. 

NORMAIS SIALOADENECTOMIZADOS 

ANIMAIS I A I B I c A 
I 

B I c 

CANDIDOSE CANDIDOSE 
n.o Regiões 11.0 Regiões n.o Regiões n.o Regiões n.n Regiões n.o Regiões 

áreas da línuua áreas da língua áreas da língua áreas da }Íl1"U3 áreas da língua áreas da língua 

37 o o o o o o 

38 o o o o o () 

39 o o o 2 PV-PCS 2 PV-PCS 2 PV-PCS 

40 o o o o o o 

4! o o o o o o 

42 o o o o o o 
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ANEXO 29. Resultados individuais da observação de candidose no dorso da língua de camundongos normais (n=6) e 
sialoadenectomizados (n=6), 45 dias após 1 inoculação com C.albícans. 

NORMAIS SIALOADENECTOMIZADOS 
ANIMAIST A 1 B I c A I B I c 

CANDIDOSE CANDIDOSE 
n.o Regiões n.o Regi.ões n.o Regiões n.o Regiões n.o Regiões n.o Regiões 

ãrl!as da Hruwa áreas da lif1€ua áreas da lÍllfUU áreas da língua áreas da lfnguu áreas da li~ua 
43 o o o o o o 

44 o o o o o o 

45 o o - o o o o 

46 o o o o () o 

47 o o () o o o 

48 o o () o () o 
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ANEXO 30. Resultados individuais da observação de candidose no dorso da língua de camundongos normais (n=6) e 
sialoadenectornizados (n=6), 60 dias após 1 inoculação com C.albicans, 

NORMAIS SIALOADENECTOMIZADOS 

ANIMAIST A I B I c A I B I c 

CANDIDOSE CANDIDOSE 
11.0 R~giões n.o Regiõ.:s n.o Regiões n.o Regiões n.o Regiõ6 11.0 Regiões 

áreas da língua án:as da limma án;as da língua áreas da Jingua áreas da lím:ua áreas da limnm 
49 o o o o o o 

50 o o o o o o 

51 o o o o o o 

52 o o o o o o 

53 o o o o o o 

54 o o o o o o 
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ANEXO 31. Resultados individuais da observação de candidose no dorso da língua de camundongos normais (n=6) e 
sialoadenectomizados (n=6), 75 dias após 1 inoculação com C.albicans. 

NORMAIS SIALOADENECTOMIZADOS 

ANIMAIS I A 
I 

B 
I 

c A 

I 
B 

I 
c 

CANDIDOSE CANDIDOSE 
11.0 Regiões n.o Regiões n.o Regiões !LO Regiões n.o Regiões n.o Regiões 

áreas da linoua ãr.;as da lín!l:Ua áreas da língua áreas da Jínoua áreas da lín_gua áreas da !imcua 
55 o o o 2 PCS 2 PCS 2 PCS 

56 o o o o o o 

57 o o o o o o 

58 o o o o o o 

59 o () o o o o 

60 o o o o o o 
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