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Fre qüên cia de Can di da sp. em bióp si as de le sões da mu co sa bu cal

The fre quency of Can di da sp. in bi op si es of oral mu co sal le si ons
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RESUMO: O ob je ti vo des se tra ba lho foi de ter mi nar a fre qüên cia da in fec ção por Can di da sp. em bióp si as de le sões da
mu co sa bu cal, as sim como as so ci ar a pre sen ça de Can di da sp. com le sões ma lig nas e le sões com vá ri os gra us de dis -
pla sia. Fo ram uti li za das 832 bióp si as da mu co sa bu cal, pre vi a men te in clu í das em pa ra fi nas, cu jos blo cos fo ram ob ti -
dos dos ar qui vos da Dis ci pli na de Pa to lo gia da Fa cul da de de Odon to lo gia de Ara ra qua ra da UNESP, no pe río do en tre
1990-2001. Três cor tes se qüen ci a is fo ram co ra dos pelo áci do pe rió di co de Schiff (PAS). Do to tal de bióp si as 27,2% fo -
ram PAS po si ti vas, des sas 83,25% eram pro ve ni en tes de pa ci en tes do sexo mas cu li no. Hou ve as so ci a ção po si ti va en -
tre in fec ção com dis pla sia epi te li al leve, mo de ra da, se ve ra, car ci no ma es pi no ce lu lar e hi per que ra to se (p < 0,05). Não
hou ve as so ci a ção en tre hi per pla sia fi bro sa in fla ma tó ria, lí quen pla no, gra nu lo ma pi o gê ni co (p < 0,05) com in fec ções
fún gi cas. A lín gua foi o sí tio mais aco me ti do por in fec ções em re la ção a ou tros sí ti os (p < 0,05). A par tir dos da dos
quan ti ta ti vos, con clu iu-se que hou ve cor re la ção po si ti va de in fec ção por fun gos, le sões dis plá si cas e car ci no ma, sen do 
mais fre qüen te no sexo mas cu li no. Estes da dos não per mi tem in fe rir se o fun go ca u sa dis pla sia epi te li al e car ci no ma,
mas con fir mam a ma i or pre sen ça de Can di da nes sas le sões.
DESCRITORES: Candi da; Cân cer oral; Le sões.

AB STRACT: Candidosis is the most com mon fun gal in fec tion in the oral cav ity, and is usu ally as so ci ated with lo cal and
sys temic pre dis pos ing fac tors. The ocurrence and rel e vance of Candidal in fec tion in oral le sions such as liquen
planus, leukoplakias and car ci no mas are still to be un der stood. The aim of the pres ent study was to de fine the fre -
quency of in fec tion by Candida sp. on bi op sies of oral mucosal le sions and as so ci ate its pres ence with ma lig nant and
dysplastic le sions. Histopathology re ports is sued be tween 1990 and 2001 in clu sive were re viewed. Three sec tions of
each mucosal bi opsy were stained us ing the pe ri odic acid-Schiff (PAS) tech nique. From the 832 bi op sies 27.2% were
PAS pos i tive, of which 83.25% were ob tained from male pa tients. There was pos i tive as so ci a tion be tween fungic in fec -
tion and mild, mod er ate and se vere ep i the lial dysplasia, squamous cell car ci noma and hiperqueratosis (p < 0.05).
There was no as so ci a tion be tween fungic in fec tion and in flam ma tory fi brous hy per pla sia, hyperkeratosis, li chen
planus and pyogenic granuloma (p < 0.05). The fre quency of in fec tion in the tongue was sig nif i cantly higher (p < 0.05)
than in the other sites. Our re sults do not show a causal re la tion be tween Candida sp. and dysplastic le sions and car -
ci no mas, but do con firm the higher pres ence of that microrganism in those le sions.

DESCRIPTORS: Candida; Mouth neoplasms; In juries.

INTRODUÇÃO

A can di día se ou can di do se é a mi co se mais co -
mum na boca, sen do a Can di da al bi cans a prin ci -
pal es pé cie en con tra da. A in fec ção por Can di da sp.
é fre qüen te no pa la to de por ta do res de pró te ses to -
ta is, de glos si te rom bói de, pa ci en tes imu nos su pri -
mi dos e que re ce bem an ti bi o ti co te ra pia ou dro gas
que ca u sam xe ros to mi a10,13,20. A Can di da sp. pode
in fec tar se cun da ri a men te le sões bu ca is como lí -
quen pla no, le u co pla sia e car ci no ma. O me ca nis -
mo de ocor rên cia, as sim como o sig ni fi ca do da in -
fec ção em cada uma des sas do en ças não é
es ta be le ci do. Não há evi dên ci as da par ti ci pa ção da 

can di día se no de sen vol vi men to de car ci no mas bu -
ca is, mas al guns tra ba lhos mos tram que a
pre sen ça de Can di da sp. au men ta a se ve ri da de
das dis pla si as13,20. Embo ra a hi per pla sia epi te li al,
as hi per que ra to ses, os mi cro ab ces sos su per fi ci a is
e a in fla ma ção crô ni ca da lâ mi na pró pria se jam si -
na is his to pa to ló gi cos su ges ti vos da in fec ção por
Can di da sp., a hifa he ma to xi fí li ca pode ser mais
fa cil men te vi su a li za da quan do se faz uso de uma
co lo ra ção es pe ci al, o áci do pe rió di co de Schiff
(PAS), que re a ge com al guns po lis sa ca rí de os des te
mi cror ga nis mo, tor nan do-o po si ti vo em re la ção às
de ma is es tru tu ras mi cros có pi cas7.
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*Pro fes so res Assis ten tes Dou to res da Dis ci pli na de Pa to lo gia; **Alu nos de Ini ci a ção Ci en tí fi ca – Fa cul da de de Odon to lo gia de Ara -
ra qua ra da Uni ver si da de Esta du al Pa u lis ta.



Bar ret et al.2 (1998) ve ri fi ca ram que 223 bióp si -
as da mu co sa de boca (4,7% do to tal de um pe río do 
de 5 anos) fo ram po si ti vas para Can di da. Hou ve
as so ci a ção po si ti va en tre Can di da sp. com dis pla -
sia epi te li al mo de ra da e se ve ra, glos si te rom bói de
me di a na e pa pi lo mas es ca mo sos. Ape nas 3,1%
dos car ci no mas es pi no ce lu la res ti nham hi fas de
Can di da sp., mas 15,2% das dis pla si as epi te li a is
se ve ras e 18% das mo de ra das ti nham hi fas no epi -
té lio. Ve ri fi ca ram tam bém que hou ve as so ci a ção
ne ga ti va en tre Can di da sp. e cres ci men tos fi bro sos 
be nig nos, hi per que ra to ses, lí quen pla no e gra nu -
lo ma pi o gê ni co. Lip per he id et al.14 (1996), su ge rem
que Can di da sp. pos sui alto po ten ci al de adap ta -
ção às al te ra ções as so ci a das com o de sen vol vi -
men to de le u co pla si as e lí quen pla no. Roed-Pe ter -
sen et al.18 (1970), en con tra ram 31% das
le u co pla si as po si ti vas para o fun go e 40% des tas
mos tra vam ati pia.

A fre qüên cia de can di día se em le sões de mu co -
sa bu cal é va riá vel, por tan to, o ob je ti vo des te tra -
ba lho foi de ter mi nar a fre qüên cia da in fec ção por
Can di da sp. em bióp si as de le sões da mu co sa bu -
cal co ra das pelo PAS, as sim como as so ci ar a pre -
sen ça de Can di da sp. com le sões ma lig nas e le sões
com vá ri os gra us de dis pla sia.

MATERIAL E MÉTODOS

Para a re a li za ção des te tra ba lho fo ram uti li za -
das 832 bióp si as da mu co sa bu cal, cu jos blo cos fo -
ram ob ti dos dos ar qui vos da Dis ci pli na de Pa to lo -
gia da Fa cul da de de Odon to lo gia de Ara ra qua ra da 
Uni ver si da de Esta du al Pa u lis ta (UNESP), du ran te
o pe río do de 11 de ja ne i ro de 1990 a fe ve re i ro de
2001. As bióp si as fo ram fi xa das em for mol a 10%
por 24-48 h, la va das em água cor ren te por 24 h e
sub me ti das aos pro ces sos ro ti ne i ros para in clu são 
em pa ra fi na. Fo ram ob ti dos cor tes de 5 µm de es -
pes su ra, e es tes co ra dos com he ma to xi li na e eo si -
na (H. E.) para aná li se mi cros có pi ca e con fir ma ção
do di ag nós ti co e para tal uti li zou-se um mi cros có -
pio de luz trans mi ti da Ze iss. A clas si fi ca ção dos
ca sos de dis pla sia epi te li al foi fe i ta com base no
cri té rio pro pos to por Bá nóczy, Csi ba3 (1976), que
uti li za como pa râ me tros his to ló gi cos: es tra ti fi ca -
ção epi te li al ir re gu lar, hi per pla sia da ca ma da ba -
sal, pro ces sos re ti cu la res em for ma de gota, au -
men to do nú me ro de fí gu ras mi tó ti cas, per da de
po la ri da de das cé lu las ba sa is, au men to da ra zão
nú cleo-ci to plas ma, po li mor fis mo nu cle ar, au men -
to do ta ma nho dos nu cléo los, ce ra ti ni za ção de cé -
lu las iso la das ou em gru pos na ca ma da ce lu lar es -
pi nho sa e re du ção da ade rên cia in ter ce lu lar.

Assim, os ca sos de dis pla sia po dem ser ca rac te ri -
za dos como:

• dis pla sia leve: quan do duas ca rac te rís ti cas ci -
ta das an te ri or men te es tão pre sen tes.

• dis pla sia mo de ra da: quan do duas a qua tro das
ca rac te rís ti cas ci ta das es tão pre sen tes.

• dis pla sia se ve ra: quan do cin co ou mais das ca -
rac te rís ti cas ci ta das es tão pre sen tes.
Com a con fir ma ção do di ag nós ti co, ou tros 3

cor tes semi-se ri a dos de 3 µm de es pes su ra, ob ti -
dos dos mes mos blo cos de que se re ti ra ram os cor -
tes para aná li se em H. E., fo ram co lo ca dos em lâ -
mi nas pre pa ra das com ade si vo à base de
3-ami no pro pil tri e to xi si la no (Sig ma Che mi cal CO.,
St Lou is, MO EUA); em se gui da sub me te ram-se a
co lo ra ção pelo PAS, para iden ti fi car o fun go e a sua 
lo ca li za ção.

Os da dos re fe ren tes à lo ca li za ção da le são, ida -
de, sexo fo ram ob ti dos dos res pec ti vos pron tuá ri os 
dos pa ci en tes. Fo ram se le ci o na das aque las fi chas
que não fa zi am men ção a pre sen ça de do en ça sis -
tê mi ca, que in clu íam: al te ra ções hor mo na is, di a -
be tes, hi po ti ro i dis mo, hi per pa ra ti ro i dis mo, su -
pres são adre nal, imu nos su pres são. Fo ram
ex clu í dos, tam bém, os pron tuá ri os dos pa ci en tes
que fa zi am uso de an ti bió ti cos ou dro gas que ca u -
sam xe ros to mia, que são fa to res que pre dis põem a
in fec ções por Can di da (Fa rah et al.8, 2000).

Os da dos ob ti dos fo ram sub me ti dos a aná li se
es ta tís ti ca pelo tes te t de Stu dent.

RESULTADOS

Das 832 bióp si as uti li za das nes te tra ba lho, 227
(27,2%) apre sen ta ram in fec ção por Can di da sp.,
que se apre sen ta ram ca rac te ris ti ca men te na for ma
de hi fas. Os ca sos de car ci no ma es pi no ce lu lar, os
vá ri os gra us de dis pla sia, as hi per que ra to ses, os
pa pi lo mas es ca mo sos apre sen ta ram po si ti vi da de
para o fun go sig ni fi ca ti va men te su pe ri or (p < 0,05)
quan do com pa ra do ao au men to gen gi val in du zi do
por dro gas, lí quen pla no, gra nu lo ma pi o gê ni co e à
hi per pla sia fi bro sa in fla ma tó ria (Ta be la 1).

Das le sões in fec ta das, o nú me ro de bióp si as
pro ve ni en tes de pa ci en tes do sexo mas cu li no
(83,25%) foi sig ni fi ca ti va men te su pe ri or (p < 0,05)
às bióp si as pro ve ni en tes de pa ci en tes do sexo fe -
mi ni no (16,75%), como mos tra a Ta be la 2.

A re gião mais afe ta da na ca vi da de bu cal foi a
lín gua, se gui da pelo as so a lho bu cal, mu co sa ju gal
e gen gi va. Ne nhu ma le são in fec ta da por Can di da
sp. foi en con tra da no pa la to dos pa ci en tes bi op si a -
dos, como mos tra a Ta be la 3.
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O pa drão his to pa to ló gi co da can di día se bu cal
era va riá vel. As ca rac te rís ti cas en con tra das em
 comum, in clu í ram es pes su ra de ce ra ti na e alon ga -
men to das pa pi las epi te li a is. No con jun ti vo sub ja -
cen te en con tra va-se va riá vel in fil tra do in fla ma tó -
rio mo no nu cle ar.

DISCUSSÃO

A in fec ção por Can di da é fre qüen te no pa la to de
por ta do res de pró te ses to ta is, na glos si te rom bói -
de, imu nos su pres são e na que les que re ce bem an -
ti bi o ti co te ra pia ou dro gas que ca u sam xe ros to mia. 
A Can di da pode in fec tar se cun da ri a men te le sões
bu ca is como lí quen pla no, le u co pla sia e car ci no -
ma, po rém a fre qüên cia do me ca nis mo de ocor rên -
cia, as sim como o sig ni fi ca do da in fec ção em cada
uma des sas do en ças não é co nhe ci do4,15,17. 

Se gun do Roed-Pe ter sen et al.18 (1970), quan do
se em pre ga o PAS, há 13% de chan ce de não se de -
tec tar o fun go, par ti cu lar men te se as hi fas fo rem
es cas sas e se ape nas um cor te da bióp sia for ana li -
sa do. Assim uti li za mos 3 cor tes semi-se ri a dos dis -
tan tes uns dos ou tros de apro xi ma da men te 9 µm,
na ten ta ti va de ex clu ir esse fa tor.

O cân cer bu cal é res pon sá vel por cer ca de 1%
das mor tes por cân cer. A eti o lo gia en vol ve nu me ro -
sos fa to res, sen do os mais im por tan tes o ta ba co e o 

ál co ol, e a ma i o ria dos ca sos de cân cer bu cal re sul -
ta da ação de car ci nó ge nos exó ge nos, sen do que
al guns de les agem si ner gi ca men te. Her pes sim -
ples, pa pi lo ma ví rus hu ma no (HPV) e Can di da sp.
já fo ram as so ci a dos à eti o lo gia do cân cer bu cal,
em bo ra o pa pel de mi cror ga nis mos, nes se cân cer
ain da seja con tro ver so4,11.

Nós pu de mos ob ser var uma as so ci a ção sig ni fi -
can te en tre a in fec ção fún gi ca e a dis pla sia epi te li -
al, nos seus va ri a dos gra us, e o car ci no ma es ca -
mo so. Tais re sul ta dos su ge rem as so ci a ção da
in fec ção fún gi ca com a pre sen ça de dis pla si as epi -
te li a is e car ci no ma, como des cri to por Caw son,
Bin ni e5, (1980); Fi eld et al.9 (1989) e Bar ret et al.2

(1998). Esse úl ti mo gru po de au to res tam bém en -
con trou as so ci a ção po si ti va en tre pa pi lo ma es ca -
mo so e in fec ção por Can di da sp..

Va lo res po si ti vos para as so ci a ção en tre in fec -
ções por Can di da sp. e le u co pla si as fo ram re la ta -
dos por vá ri os au to res como Roed-Pe ter sen et al.18

(1970), Rin dum et al.17 (1994), po rém com por cen -
ta gens va riá ve is. Os ex ten si vos tra ba lhos de Re -
ens trup16 (1970) e Sil ver man et al.19 (1984), que
ana li sa ram 235 e 257 bióp si as res pec ti va men te,
re la ta ram que 23% e 25% das le sões con ti nham
in fec ção fún gi ca. Nes ses es tu dos, o nú me ro de cor -
tes exa mi na dos não foi re la ta do, mas Re ens trup16

(1970), afir mou que, nos ca sos PAS po si ti vos, 25%
das le sões apre sen ta ram dis pla sia.

Das le sões apre sen ta das no pre sen te tra ba lho,
apro xi ma da men te 27,2% es ta vam in fec ta das por
hi fas de Can di da sp., sen do que 14,06% das le sões
in fec ta das apre sen ta ram dis pla sia epi te li al. De
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TABELA 1 - Inci dên cia de in fec ção por Can di da sp. em
le sões de mu co sa bu cal di ag nos ti cadas pelo PAS.

Lesão No de lesões
diagnosticadas 

Percentagem de
lesões infectadas

Hi per que ra to se 76 42,1*

Displasia epi te li al leve 103 42,7*

Displasia epi te li al
mo de ra da 101 26,7*

Displasia epi te li al se ve ra 111 41,4*

Car ci no ma espi no ce lu lar 109 44,9*

Pa pi lo ma esca mo so 96 20,8*

Au men to gen gi val
in du zi do por dro gas 38 0

Líquen pla no 54 16,7

Gra nu lo ma pi o gê ni co 54 0

Hi per pla sia fi bro sa
in fla ma tó ria 90 0

To tal 832 227

*Esta tis ti ca men te sig ni fi can te pelo tes te t de Stu dent ao
ní vel de 5%.

TABELA 2 - Nú me ro de le sões PAS-positivas em re la ção
ao sexo.

Lesão No de lesões
infectadas

Percentagem de 
indivíduos do

sexo masculino

Hi per que ra to se 32 87,5*

Dis pla sia epi te li al leve 44 77,27*

Dis pla sia epi te li al
mo de ra da 27 85,18*

Dis pla sia epi te li al seve ra 46 84,78*

Car ci no ma espi no ce lu lar 49 91,83*

Pa pi lo ma esca mo so 20 55*

Líquen pla no 9 100*

To tal 227 83,25

*Esta tis ti ca men te sig ni fi can te pelo tes te t de Stu dent ao
ní vel de 5%.



acor do com o que foi dis cu ti do an te ri or men te, po -
de mos afir mar que es ses va lo res es tão de acor do
com a li te ra tu ra re vi sa da e que há re la ção po si ti va
en tre o fun go e a dis pla sia epi te li al. Como ci ta do
an te ri o men te, Can di da sp. é fre qüen te men te iso la -
da de le sões ma lig nas e po ten ci al men te ma lig nas
na boca, en tre tan to seu pa pel na eti o lo gia des sas
le sões é in cer to. A in ter pre ta ção mais ace i ta para a
pre sen ça de Can di da sp. nes sas le sões é que ela
seja um co lo ni za dor se cun dá rio da mu co sa pre vi a -
men te al te ra da. His to lo gi ca men te, as le u co pla si as
apre sen tam hi per que ra to se, o que pode ex pli car a
cons tan te pre sen ça de Can di da sp., que é que ra to -
lí ti ca. Alguns ti pos de Can di da sp. es tão as so ci a dos
com a eti o lo gia do cân cer bu cal de vi do a pro du ção
de ni tro sa mi nas en dó ge nas. Em al gu mas re giões
da Chi na é alto o ín di ce de car ci no ma de esô fa go,
pro va vel men te re la ci o na do com a alta con cen tra ção 
de ni tra to e ni tri to na água, os qua is cons ti tu em os
pre cur so res do car ci nó ge no ben zil me til ni tro sa mi -
na. C. al bi cans é fre qüen te men te iso la da des ses in -
di ví du os. Hsia et al.12 (1981) de mos tra ram que bi o -
ti pos de Can di da sp. têm a ca pa ci da de de au men tar 
a pro du ção de ben zil me til ni tro za mi na, atra vés de
seus pre cur so res, su ge rin do um pa pel im por tan te
da Can di da sp. no de sen vol vi men to de car ci no ma
de esô fa go nes ses pa ci en tes.

Sil ver man et al.20 (1985), ava li an do pa ci en tes
por ta do res de lí quen pla no, con clu í ram que a in fec -
ção fún gi ca é um fa tor in sig ni fi can te nes ta do en ça,
as sim como Caw son4 (1966), que in ves ti gou 27 ca -
sos de lí quen pla no e não en con trou ne nhum caso
re la ci o na do po si ti va men te ao fun go. Obser va mos
re sul ta dos se me lhan tes quan do ana li sa mos os 54
ca sos de lí quen pla no pre sen tes nes se es tu do.

No pre sen te tra ba lho, das 227 le sões in fec ta -
das, 189 fo ram ob ti das de pa ci en tes do sexo mas -
cu li no. Isso pode ser ex pli ca do por um fa tor so ci al,
já que o ín di ce de ho mens fu man tes, é su pe ri or ao
ín di ce de mu lhe res que usam ta ba co (Bar ret et al.2, 

1998; Daf tary et al.6,1972). O pa pel do ta ba co na
can di día se bu cal é con tro ver so. O au men to da
que ra ti ni za ção do epi té lio em pa ci en tes fu man tes
pa re ce fa ci li tar a ade rên cia de Can di da ao epi té lio.
Aren dorf et al.1 (1980) ob ser va ram re la ção en tre
in fec ções na mu co sa bu cal e ta ba gis mo, en tre tan -
to ou tros es tu dos não ob ser vam essa re la ção (Bar -
ret et al.2, 1998; Daf tary et al.6, 1972). O sí tio bu cal
que apre sen tou o ma i or nú me ro de le sões in fec ta -
das foi a lín gua (73,22%), se gui da pela mu co sa ju -
gal (22,95%) e gen gi va (3,83%). Ne nhu ma le são in -
fec ta da foi en con tra da no pa la to. De acor do com
Aren dorf, Wal ker1 (1980), a lín gua e a mu co sa la bi -
al fo ram os lu ga res mais vul ne rá ve is à in fec ção.
Ou tros sí ti os vul ne rá ve is são aque les com pos tos
por um epi té lio es tra ti fi ca do pa vi men to so pa ra -
que ra ti ni za do ou não que ra ti ni za do, que for mam
uma bar re i ra fí si ca de pro te ção mais fra ca para a
pe ne tra ção dos mi cror ga nis mos do que a de um
epi té lio or to que ra ti ni za do.

Na con fir ma ção da in fec ção fún gi ca de le sões
dis plá si cas, pa pi lo ma es ca mo so e car ci no ma a te -
ra pia an ti fún gi ca de ver ser con si de ra da (Bar ret et
al.2, 1998).

CONCLUSÕES
Hou ve cor re la ção po si ti va en tre in fec ção por

Can di da sp. e dis pla sia epi te li al nos seus va ri a dos
gra us, pa pi lo ma es ca mo so e car ci no ma es pi no ce -
lu lar, quan do com pa ra do ao au men to gen gi val in -
du zi do por dro gas, lí quen pla no, gra nu lo ma pi o gê -
ni co e hi per pla sia fi bro sa in fla ma tó ria.

A co lo ra ção pelo PAS deve ser usa da nas oca -
siões onde a dis pla sia epi te li al for di ag nos ti ca da
pe las co lo ra ções de ro ti na.

Os da dos do pre sen te tra ba lho não per mi tem
in fe rir se a Can di da ca u sa dis pla sia epi te li al e car -
ci no ma, mas con fir mam a ma i or pre sen ça de Can -
di da nes sas le sões.
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TABELA 3 - Dis tri bu i ção das le sões de mu co sa PAS-positivas de acor do com a re gião ana tô mi ca.

Lesão Língua Assoalho bucal Palato Gengiva Mucosa jugal

Hi per que ra to se 15 10 0 7 0

Dis pla sia epi te li al leve 16 23 0 0 5

Dis pla sia epi te li al mo de ra da 9 9 0 0 9

Dis pla sia epi te li al seve ra 18 20 0 0 8

Car ci no ma espi no ce lu lar 20 25 0 0 4

Pa pi lo ma es ca mo so 8 0 0 0 12

Lí quen pla no 0 0 0 0 9
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