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Controle da formacéao biofilme por Candida albicans em pacientes
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Control of biofilm formation by Candida albicans in dental prosthesis users
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RESUMO

Candida albicans possui habilidade direta ou indireta de aderir-se as superficies resinosas
de proteses, iniciando a formacdo do biofilme. Porém, devido as respostas inflamatorias
na mucosa bucal, decorrente do contato com as préteses totais, o biofilme fngico tornou-
se alvo de interesse de pesquisadores. Biofilmes representam o crescimento microbiano
predominante na natureza, sendo cruciais no desenvolvimento de infeccles, estando
associados a resisténcia aos antimicrobianos. Usuarios de préteses dentarias apresentam
estomatites protéticas pela facilidade de formacao de biofilme. O objetivo deste trabalho
foi reunir informacGes sobre controle de candidiase oral e biofilme por C. albicans em
pacientes usudrios de protese dentérias. Concluindo que a diminuicdo da colonizagéo por
Candida spp. e o impedimento de formac&o do biofilme, continua sendo desafio na pratica
clinica odontologica, sendo necessario intensificar as pesquisas com substancias capazes
de inibir ou impedir a formac&o do biofilme, sem prejudicar a satde do paciente.
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ABSTRACT

Candida albicans has direct or indirect ability to adhere to the resinous surfaces of
prostheses, initiating the formation of the biofilm. However, due to the inflammatory
responses in the oral mucosa, resulting from contact with total prostheses, fungal biofilm
became a target of interest from researchers. Biofilms represent the predominant
microbial growth in nature, being crucial in the development of infections, being
associated with antimicrobial resistance. Dental prosthesis users present prosthetic
stomatitis due to the ease of biofilm formation. The objective of this work was to gather
information on oral candidiasis control and biofilm by C. albicans in dental prosthesis
users. Concluding that the decrease of colonization by Candida spp. and the impediment
to biofilm formation remains a challenge in dental clinical practice, and it is necessary to
intensify research with substances capable of inhibiting or preventing the formation of
the biofilm, without harming the patient's health.
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INTRODUCAO

A Candidiase oral é uma infec¢do causada por leveduras do género Candida que
sdo microrganismos sapréobios, e na dependéncia de fatores predisponentes, tornam-se
patogénicos (RAMOS et al., 1999). Este tipo de infeccdo € mais comum em individuos
imunocomprometidos e com crescente incidéncia nos ultimos anos (ALEVA et al., 2007).
Candida albicans é a espécie mais frequentemente identificada como sendo responsavel
por este tipo de infeccdo, no entanto, infecgdes provocadas por outras espécies do género
sdo cada vez mais frequentes, sendo citadas aproximadamente 150 espécies, muitas,
isoladas da cavidade oral (ALVES, 2009).

A infeccdo oral mais comum em pacientes portadores de prétese removivel é a
estomatite protética, associada a Candida spp., existindo porém outras manifestacdes de
Candidiase oral (ALVES, 2009). A presenca de proteses dentarias aumenta a prevaléncia
e aincidéncia de unidades formadoras de colonias (UFC’s) de Candida, o que leva a maior
probabilidade de ocorréncia das formas de candidiase oral, destacando-se com grande
prevaléncia nos pacientes HIV- positivos e com AIDS (ALVES et al., 2009; GLASS et
al., 2010; ATIQUE, 2006; RODRIGUES et al., 2007).

Segundo Perezous e colaboradores (2005) a colonizacdo por Candida em usuarios
de dentadura especialmente os imunodeprimidos, pode ser um empecilho para o
tratamento e uma barreira para a saude do paciente (Perezous et al., 2005). A frequéncia
de candidose eritematosa (EC), por C.albicans em pacientes com HIV e com AIDS
usuarios de proteses completas, apresenta-se alta, embora outras espécies também tenham
sido encontradas e com altos niveis de producdo de proteinase. As manifestaces de EC
podem estar relacionadas com a capacidade de producdo destas enzimas, sendo que
terapias combinadas com inibidores de proteinases desempenham um importante papel
no controle da EC (ALEVA et al., 2007).

O biofilme dental é o fator de maior importancia na etiologia das doencas
periodontais, apresentando uma relagdo muito grande com a ma higiene oral, e a
colonizagdo por Candida (Pereira, 1999; ALVES, 2009; SILVA et al., 2010). Segundo
Gasparetto, a producéo de biofilme ocorre com freqiiéncia (64%) por espécies de Candida
n&o albicans, sendo que a maior porcentagem ocorreu nos pacientes portadores de protese
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destes isolados (GASPARETTO et al., 2005). A composicao do biofilme é afetada pelo
tempo de formagéo e pelos materiais usados na confec¢do de dentaduras em portadores
de dentaduras completas (PEREIRA-CENCI et al., 2010).

Com relacdo a adeséo de Candida spp. as superficies de préteses dentarias, varios
trabalhos tem sido desenvolvidos (BUSSCHER et al., 2010; PEREIRA-CENCI et al.,
2007). Ao avaliar a influéncia da rugosidade superficial, bem como superficie livres de
energia e saliva na adesdo das espécies de Candida em proteses acrilicas, foi demonstrado
que as superficies rugosas propiciam maior adeséo do que as lisas (BUSSCHER et al.,
2010; PEREIRA-CENCI et al., 2007). Sendo que a adesdo também depende do tipo de
material empregado (LI et al., 2010; Nevzatoglu et al., 2007). O uso do revestimento de
base de protese e um elastdmero de silicone podem efetivamente reduzir adesdo de
Candida albicans e com isso diminuir a incidéncia de estomatite protética por esta
levedura (ZHOU et al., 2010). Em seu trabalho Silva et al. (2010), avaliaram a capacidade
de adsor¢do de C. albicans em quatro materiais utilizados em bases de proteses
removiveis, sendo observada maior retencdo de C. albicans na resina de poliamida.
Entretanto, ao correlacionar a adesdo de C. glabrata e C. albicans com a rugosidade
superficial de diferentes materiais, a base de polimetilmetacrilato leve e pesado e base de
silicone leve, ndo foi demonstrado correlacdo entre a rugosidade superficial e a adesdo
das leveduras (FERREIRA et al., 2009).

A desinfeccdo por microondas em dentaduras completas tem sido recomendada
para tratar estomatites dentarias por Candida em pacientes imunocompetentes (Sanita et
al., 2009). Diferentes tempos de exposi¢édo de irradiacdo por microondas na desinfecgédo
de resinas tem sido estudados sendo demonstrado que irradiacdo por 3 minutos pode ser
um tratamento eficaz na desinfeccdo e esterilizacdo de dentaduras com biofilmes por
alguns microrganismos, entre eles Candida albicans (RIBEIRO et al., 2009; MIMA et
al., 2008; NEPPELENBROEK et al., 2008; SANITA et al., 2009). Silva, et al. (2006), em
seu estudo, constataram que o uso de irradiacdo por microondas durante 6 min. a 650W,
produz esterilizagédo das dentaduras completas contaminadas por Staphylococcus aureus
e C. albicans, além de desinfecgdo daquelas contaminadas com Pseudomonas aeruginosa
e Bacterdides subtilis (SILVA et al., 2006).

Entretanto, a remog¢do mecanica constitui um dos métodos mais aceitos para o
controle do biofilme dentario por Candida spp., mas 0 uso de coadjuvantes quimicos é
bastante valioso. Neste sentido, Jardim Jr. et al. (1998) e Vieira et al. (2010) avaliaram a
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hipoclorito de sédio (NaOCI) a 0.5% ou agua destilada a fim de impedir a recolonizacao
por Candida sp. em revestimentos de superficies de dentaduras a base de
metilmetacrilato, e verificaram que ndo houve diferenca significativa com relacdo as
condicdes de recolonizacdo das espécies de Candida, no entanto, o hipoclorito de sodio
foi 0 Unico tratamento que removeu o biofilme de forma eficiente (JARDIM JUNIOR et
al.,, 1998; VIEIRA et al., 2010). Ferreira et al. (2009), realizaram estudos com trés
solucBes desinfetantes para higienizacdo das proteses totais, demonstrando alta adesdo de
C. glabrata nessas, sendo que o NaOCI a 0.5% foi mais eficiente no controle da adesao
das leveduras (FERREIRA et al., 2009).

A atividade antimicrobiana de enxaguatorios bucais a base de digluconato de
clorexidina 0,12%, fluoreto de so6dio 0,05% (Ca) e digluconato de clorexidina 0,06%,
fluoreto de sodio 0,05% e acetato de zinco 0,34% (Or), foi comparada a enxaguatério
com etanol, a base de gluconato de clorexidina 0,12% em isolados de Candida albicans
demonstrando que o grupo Ca apresentou atividade fungicida sobre C. albicans
semelhante ao controle, mas menor acdo fungistética, enquanto que o Or apresentou
apenas acdo fungistatica semelhante ao controle nos isolados avaliados (MAEKAWA et
al., 2010).

Com relacdo ao tratamento da estomatite protética apds adaptacao e formacdo do
biofilme, o mesmo deve ser realizado utilizando-se farmacos antimicrobianos como
antissépticos, antibacterianos ou antifungicos. Com vista dos efeitos colaterais que
possam ocorrer, a medicacdo sistémica somente é indicada em infec¢des bucais quando
ndo héa resposta a medicacdo topica (CHOW et al., 1999).

Os tratamentos sistémicos tem sido realizados com antifngicos do grupo dos
azoéis, mas de acordo com a literatura, o uso de fluconazol pode estar associado a
hepatotoxicidade e nefrotoxicidade principalmente nos pacientes hepatopatas e
nefropatas (CHOW et al., 1999; CROSS et al., 1998; SOMCHIT et al., 2006). Entretanto,
tem sido demonstrado que o cetoconazol é mais citotoxico do que o fluconazol, efeito
dose e tempo de aplicacdo dependente (RODRIGUEZ & ACOSTA, 1995). Tem sido
descrito a ocorréncia de resisténcia natural aos farmacos antifungicos (CANUTO &
GUTIERREZ, 2002).

Existe também a preocupac¢édo do aumento da patogenicidade de espécies menos
virulentas que Candida albicans, mas que s@o resistentes ao fluconazol, como por
exemplo, Candida krusei (CROSS et al., 1998). Assim, novos antifingicos tem sido

avaliados no tratamento infecgdes por Candida fluconazol resistente. Somchit et al.



(2012), estudaram o voriconazol, quanto a hepatotoxicidade e nefrotoxicidade em
potencial.

Os resultados demonstraram que o voriconazol ndo induz significantemente
hepatotoxicidade e nefrotoxicidade até mesmo em altas doses. Coskun et al. (2012),
detectaram em seu estudo severa toxicidade com o ornidazol apds uso prolongado. Mais
modernamente a terapia fotodinamica tem sido avaliada para remocéo de biofilme. Esta
terapia consiste na utilizacdo de raio Lazer associados a substancias fotossensibilizadoras,
sendo que os estudos demonstraram a efetividade deste procedimento para desinfec¢do
de dentaduras (Bevilacqua et al., 2007; Ribeiro et al., 2011).

Neste sentido, estudos recentes tem tentado definir o controle genético do biofilme
(BLANKENSHIP & MITCHELL, 2006). A resisténcia as drogas é adquirida no inicio e
parece ser regida por diferentes mecanismos em precoce e tardio biofilme. Segundo
Blankenship (2006), hd emergéncia de estratégias gendmicas para descobrir 0s eventos
especificos relacionados, tais como a formacdo de hifas na definicdo da fixacdo do
biofilme.

Segundo Pinto (2010), a determinacdo do quanto certos genes estdo envolvidos na
formacéo do biofilme, é primordial para o desenvolvimento de estratégias de controle da
patogenicidade destes. Rouabhia et al. (2012) demonstraram que um mutante ACaecm33
de Candida albicans reduz a formag&o do biofilme e causa menos danos na mucosa oral,
propondo que seja um novo objetivo para prevenir e tratar infeccbes por Candida.
Sugerindo ainda, que o gen ECM33 da Candida desempenha ativo papel na interacédo
candida / hospedeiro e € responsavel pelos danos nos tecidos que leva a candidiase.

Tendo-se em vista as dificuldades e os vérios fatores que interferem no tratamento
da candidose e do biofilme com agentes antifingicos poliénicos ou az6is (DONLAN,
2001; DONLAN & COSTERTON, 2002; KUHN et al., 2003). Evidencia-se estudos de
outras terapias mais eficazes, e com menor efeito colateral ao paciente. Nesse sentido, nas
ultimas décadas, tem-se aumentado o uso de extratos vegetais no controle do biofilme e
para a prevencao de doencas bucais (FRANCISCO, 2010). Relatos na literatura tém
demonstrado que muitos extratos apresentam atividade antimicrobiana sobre patégenos
bucais entre eles, Candida albicans (KOO et al., 2000). Alves et al. (2009) obtiveram
resultados promissores quando avaliaram in vitro, a atividade antimicrobiana, antifangica
e antiaderente da aroeira-do-sertdo, malva e goiabeira sobre microrganismos do biofilme

dental e candidose oral. Os extratos mostraram-se eficazes, inibindo o crescimento das



bactérias e fungos do biofilme dental e da candidose oral, sugerindo a utilizacdo dessas

plantas como meio alternativo na terapéutica odontoldgica (SIMOES et al., 2021).

CONSIDERACOES FINAIS

De acordo com o exposto, fica evidente a importancia de leveduras do género
Candida em diversas patologias ou enfermidades da cavidade oral, destacando-se C.
albicans por seu potencial patogénico incluindo capacidade de adeséo e producdo de
proteinases entre outros. Os pacientes HIV positivos e portadores de prétese removiveis,
apresentam-se como grupos de risco, com maior prevaléncia e incidéncia destas
infeccOes, sendo mais susceptiveis a colonizacdo e manifestacdo de estomatite flngica
induzida por Candida spp. O tipo de material utilizado nas proteses dentérias influencia
na formacdo do biofilme, entretanto métodos quimicos e mecanicos podem diminuir ou
eliminar temporariamente a formacdo destes. Muitos fatores influenciam nestes
resultados, sendo importantes os tipos de microrganismos que constituem os biofilmes,
pois em geral apresentam caracteristicas fenotipicas diferentes das células em suspenséo,
tais como um aumento de resisténcia aos antifungicos, e maior resisténcia frente as
defesas do hospedeiro. Em sintese a diminuicdo da colonizacdo por Candida spp. e 0
impedimento de formagdo do biofilme, continua sendo um desafio na prética clinica
odontoldgica, sendo necessario intensificar as pesquisas com substancias com capacidade

de inibir ou impedir a formacéo do biofilme, sem prejudicar a satde do paciente.
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