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RESUMO: O objetivo desse trabalho foi determinar a freqiiéncia da infec¢ao por Candida sp. em bidpsias de lesdes da
mucosa bucal, assim como associar a presenca de Candida sp. com lesoes malignas e lesdes com varios graus de dis-
plasia. Foram utilizadas 832 bi6épsias da mucosa bucal, previamente incluidas em parafinas, cujos blocos foram obti-
dos dos arquivos da Disciplina de Patologia da Faculdade de Odontologia de Araraquara da UNESP, no periodo entre
1990-2001. Trés cortes sequienciais foram corados pelo acido periédico de Schiff (PAS). Do total de biopsias 27,2% fo-
ram PAS positivas, dessas 83,25% eram provenientes de pacientes do sexo masculino. Houve associagao positiva en-
tre infeccdo com displasia epitelial leve, moderada, severa, carcinoma espinocelular e hiperqueratose (p < 0,05). Nao
houve associacao entre hiperplasia fibrosa inflamatéria, liquen plano, granuloma piogénico (p < 0,05) com infeccoes
fingicas. A lingua foi o sitio mais acometido por infeccoes em relacdo a outros sitios (p < 0,05). A partir dos dados
quantitativos, concluiu-se que houve correlacao positiva de infeccao por fungos, lesoes displasicas e carcinoma, sendo
mais freqiiente no sexo masculino. Estes dados nao permitem inferir se o fungo causa displasia epitelial e carcinoma,
mas confirmam a maior presenca de Candida nessas lesoes.

DESCRITORES: Candida; Cancer oral; Lesoes.

ABSTRACT: Candidosis is the most common fungal infection in the oral cavity, and is usually associated with local and
systemic predisposing factors. The ocurrence and relevance of Candidal infection in oral lesions such as liquen
planus, leukoplakias and carcinomas are still to be understood. The aim of the present study was to define the fre-
quency of infection by Candida sp. on biopsies of oral mucosal lesions and associate its presence with malignant and
dysplastic lesions. Histopathology reports issued between 1990 and 2001 inclusive were reviewed. Three sections of
each mucosal biopsy were stained using the periodic acid-Schiff (PAS) technique. From the 832 biopsies 27.2% were
PAS positive, of which 83.25% were obtained from male patients. There was positive association between fungic infec-
tion and mild, moderate and severe epithelial dysplasia, squamous cell carcinoma and hiperqueratosis (p < 0.05).
There was no association between fungic infection and inflammatory fibrous hyperplasia, hyperkeratosis, lichen
planus and pyogenic granuloma (p < 0.05). The frequency of infection in the tongue was significantly higher (p < 0.05)
than in the other sites. Our results do not show a causal relation between Candida sp. and dysplastic lesions and car-

cinomas, but do confirm the higher presence of that microrganism in those lesions.

DESCRIPTORS: Candida; Mouth neoplasms; Injuries.

INTRODUGAO

A candidiase ou candidose é a micose mais co-
mum na boca, sendo a Candida albicans a princi-
pal espécie encontrada. A infeccao por Candida sp.
é freqiiente no palato de portadores de proteses to-
tais, de glossite rombodide, pacientes imunossupri-
midos e que recebem antibioticoterapia ou drogas
que causam xerostomia'>'**°. A Candida sp. pode
infectar secundariamente lesdes bucais como li-
quen plano, leucoplasia e carcinoma. O mecanis-
mo de ocorréncia, assim como o significado da in-
feccdo em cada uma dessas doencas nao é
estabelecido. Nao ha evidéncias da participacdo da

candidiase no desenvolvimento de carcinomas bu-
cais, mas alguns trabalhos mostram que a
presenca de Candida sp. aumenta a severidade
das displasias'**°. Embora a hiperplasia epitelial,
as hiperqueratoses, os microabcessos superficiais
e a inflamacéao cronica da lamina prépria sejam si-
nais histopatologicos sugestivos da infeccdo por
Candida sp., a hifa hematoxifilica pode ser mais
facilmente visualizada quando se faz uso de uma
coloracdo especial, o acido peridédico de Schiff
(PAS), que reage com alguns polissacarideos deste
microrganismo, tornando-o positivo em relacéo as
demais estruturas microscopicas’.
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Barret et al.” (1998) verificaram que 223 bi6psi-
as da mucosa de boca (4,7% do total de um periodo
de 5 anos) foram positivas para Candida. Houve
associacao positiva entre Candida sp. com displa-
sia epitelial moderada e severa, glossite romboide
mediana e papilomas escamosos. Apenas 3,1%
dos carcinomas espinocelulares tinham hifas de
Candida sp., mas 15,2% das displasias epiteliais
severas e 18% das moderadas tinham hifas no epi-
télio. Verificaram também que houve associacao
negativa entre Candida sp. e crescimentos fibrosos
benignos, hiperqueratoses, liquen plano e granu-
loma piogénico. Lipperheid et al.'* (1996), sugerem
que Candida sp. possui alto potencial de adapta-
cao as alteracboes associadas com o desenvolvi-
mento de leucoplasias e liquen plano. Roed-Peter-
sen et al' (1970), encontraram 31% das
leucoplasias positivas para o fungo e 40% destas
mostravam atipia.

A freqiiéncia de candidiase em lesdes de muco-
sa bucal é variavel, portanto, o objetivo deste tra-
balho foi determinar a freqliéncia da infeccdo por
Candida sp. em biopsias de lesdes da mucosa bu-
cal coradas pelo PAS, assim como associar a pre-
senca de Candida sp. com lesdes malignas e lesdes
com varios graus de displasia.

MATERIAL E METODOS

Para a realizacao deste trabalho foram utiliza-
das 832 biépsias da mucosa bucal, cujos blocos fo-
ram obtidos dos arquivos da Disciplina de Patolo-
gia da Faculdade de Odontologia de Araraquara da
Universidade Estadual Paulista (UNESP), durante
o periodo de 11 de janeiro de 1990 a fevereiro de
2001. As bidpsias foram fixadas em formol a 10%
por 24-48 h, lavadas em agua corrente por 24 h e
submetidas aos processos rotineiros para inclusao
em parafina. Foram obtidos cortes de 5 mm de es-
pessura, e estes corados com hematoxilina e eosi-
na (H. E.) para analise microscopica e confirmacao
do diagnéstico e para tal utilizou-se um microsco-
pio de luz transmitida Zeiss. A classificacdo dos
casos de displasia epitelial foi feita com base no
critério proposto por Banéczy, Csiba® (1976), que
utiliza como parametros histolégicos: estratifica-
cao epitelial irregular, hiperplasia da camada ba-
sal, processos reticulares em forma de gota, au-
mento do nimero de figuras mitéticas, perda de
polaridade das células basais, aumento da razao
nucleo-citoplasma, polimorfismo nuclear, aumen-
to do tamanho dos nucléolos, ceratinizacao de cé-
lulas isoladas ou em grupos na camada celular es-
pinhosa e reducdo da aderéncia intercelular.
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Assim, os casos de displasia podem ser caracteri-
zados como:

* displasia leve: quando duas caracteristicas ci-
tadas anteriormente estao presentes.

* displasia moderada: quando duas a quatro das
caracteristicas citadas estao presentes.

* displasia severa: quando cinco ou mais das ca-
racteristicas citadas estdo presentes.

Com a confirmacdo do diagnéstico, outros 3
cortes semi-seriados de 3 nm de espessura, obti-
dos dos mesmos blocos de que se retiraram os cor-
tes para analise em H. E., foram colocados em la-
minas preparadas com adesivo a base de
3-aminopropiltrietoxisilano (Sigma Chemical CO.,
St Louis, MO EUA); em seguida submeteram-se a
coloracédo pelo PAS, para identificar o fungo e a sua
localizacao.

Os dados referentes a localizacdo da lesao, ida-
de, sexo foram obtidos dos respectivos prontuarios
dos pacientes. Foram selecionadas aquelas fichas
que nao faziam mencao a presenca de doenca sis-
témica, que incluiam: alteracdées hormonais, dia-
betes, hipotiroidismo, hiperparatiroidismo, su-
pressdo adrenal, imunossupressdo. Foram
excluidos, também, os prontuarios dos pacientes
que faziam uso de antibiéticos ou drogas que cau-
sam xerostomia, que sao fatores que predispoem a
infeccoes por Candida (Farah et al®, 2000).

Os dados obtidos foram submetidos a analise
estatistica pelo teste t de Student.

RESULTADOS

Das 832 biopsias utilizadas neste trabalho, 227
(27,2%) apresentaram infeccdo por Candida sp.,
que se apresentaram caracteristicamente na forma
de hifas. Os casos de carcinoma espinocelular, os
varios graus de displasia, as hiperqueratoses, os
papilomas escamosos apresentaram positividade
para o fungo significativamente superior (p < 0,05)
quando comparado ao aumento gengival induzido
por drogas, liquen plano, granuloma piogénico e a
hiperplasia fibrosa inflamatoria (Tabela 1).

Das lesdes infectadas, o numero de bidpsias
provenientes de pacientes do sexo masculino
(83,25%) foi significativamente superior (p < 0,05)
as biopsias provenientes de pacientes do sexo fe-
minino (16,75%), como mostra a Tabela 2.

A regido mais afetada na cavidade bucal foi a
lingua, seguida pelo assoalho bucal, mucosa jugal
e gengiva. Nenhuma lesdo infectada por Candida
sp. foi encontrada no palato dos pacientes biopsia-
dos, como mostra a Tabela 3.
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TABELA 1 - Incidéncia de infeccédo por Candida sp. em
lesdes de mucosa bucal diagnosticadas pelo PAS.

TABELA 2 - Numero de lesbes PAS-positivas em relacao
a0 sexo.

~ N° delesbes | Percentagem de o ~ Percentagem de
Leso diagnosticadas | lesdes infectadas Lesio N"dle 1606 | individuos do
Hiperqueratose 76 42,1* sexo masculino
Displasia epitelial leve 103 42,7% Hiperqueratose 32 87,5
- T Displasia epitelial leve 44 77,27*
Displasia epitelia 101 26,7 : — T
moderada Displasia epitelial 27 85 18*
Displasaepitelial severa] 111 41,4 moderada
Carcinoma espinocelular 109 44,9* Displasia epitelidl severa 46 84,78
Papiloma escamoso % 20.8* Carcinoma espinocelular 49 91,83*
Aumento gengival Papiloma escamoso 20 55*
induzido por drogas 38 0 Liquen plano 9 100*
Liquen plano 54 16,7 Total 227 83,25
Granuloma piogénico 54 0 *Estatisticamente significante pelo teste t de Student ao
Hiperplasiafibrosa nivel de 5%.
. . 90 0
inflamatoria 3 o ~
alcool, e a maioria dos casos de cancer bucal resul-
Tota 832 227 ta da acdo de carcinégenos exégenos, sendo que

*Estatisticamente significante pelo teste t de Student ao
nivel de 5%.

O padrao histopatologico da candidiase bucal
era variavel. As caracteristicas encontradas em
comum, incluiram espessura de ceratina e alonga-
mento das papilas epiteliais. No conjuntivo subja-
cente encontrava-se variavel infiltrado inflamato-
rio mononuclear.

DISCUSSAO

A infeccao por Candida é frequiiente no palato de
portadores de proteses totais, na glossite romboi-
de, imunossupressao e naqueles que recebem an-
tibioticoterapia ou drogas que causam xerostomia.
A Candida pode infectar secundariamente lesoes
bucais como liquen plano, leucoplasia e carcino-
ma, porém a freqliéncia do mecanismo de ocorrén-
cia, assim como o significado da infeccdo em cada
uma dessas doencas nao é conhecido*'>"".

Segundo Roed-Petersen et al.'® (1970), quando
se emprega o PAS, ha 13% de chance de nao se de-
tectar o fungo, particularmente se as hifas forem
escassas e se apenas um corte da bioépsia for anali-
sado. Assim utilizamos 3 cortes semi-seriados dis-
tantes uns dos outros de aproximadamente 9 mm,
na tentativa de excluir esse fator.

O cancer bucal é responsavel por cerca de 1%
das mortes por cancer. A etiologia envolve numero-
sos fatores, sendo os mais importantes o tabaco e o

alguns deles agem sinergicamente. Herpes sim-
ples, papilomavirus humano (HPV) e Candida sp.
ja foram associados a etiologia do cancer bucal,
embora o papel de microrganismos, nesse cancer
ainda seja controverso®!''.

No6s pudemos observar uma associacédo signifi-
cante entre a infeccao fingica e a displasia epiteli-
al, nos seus variados graus, e o carcinoma esca-
moso. Tais resultados sugerem associacdo da
infeccao faingica com a presenca de displasias epi-
teliais e carcinoma, como descrito por Cawson,
Binnie®, (1980); Field et al.’ (1989) e Barret et al.?
(1998). Esse ultimo grupo de autores também en-
controu associacdo positiva entre papiloma esca-
moso e infeccdo por Candida sp..

Valores positivos para associacdo entre infec-
coes por Candida sp. e leucoplasias foram relata-
dos por varios autores como Roed-Petersen et al.'®
(1970), Rindum et al.'” (1994), porém com porcen-
tagens variaveis. Os extensivos trabalhos de Re-
enstrup®® (1970) e Silverman et al. (1984), que
analisaram 235 e 257 bi6psias respectivamente,
relataram que 23% e 25% das lesées continham
infec¢ao fingica. Nesses estudos, o numero de cor-
tes examinados néo foi relatado, mas Reenstrup'®
(1970), afirmou que, nos casos PAS positivos, 25%
das lesdes apresentaram displasia.

Das lesdes apresentadas no presente trabalho,
aproximadamente 27,2% estavam infectadas por
hifas de Candida sp., sendo que 14,06% das lesoes
infectadas apresentaram displasia epitelial. De
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TABELA 3 - Distribuicao das lesdes de mucosa PAS-positivas de acordo com a regido anatémica.

Lesdo Lingua Assoalho bucal Palato Gengiva Mucosajuga
Hiperqueratose 15 10 0 7 0
Displasia epitelial leve 16 23 0 0 5
Displasia epitelia moderada 9 9 0 0 9
Displasia epitelial severa 18 20 0 0 8
Carcinoma espinocelular 20 25 0 0 4
Papiloma escamoso 8 0 0 0 12
Liquen plano 0 0 9

acordo com o que foi discutido anteriormente, po-
demos afirmar que esses valores estdo de acordo
com a literatura revisada e que ha relacao positiva
entre o fungo e a displasia epitelial. Como citado
anteriomente, Candida sp. é freqiientemente isola-
da de lesdoes malignas e potencialmente malignas
na boca, entretanto seu papel na etiologia dessas
lesdes € incerto. A interpretacao mais aceita para a
presenca de Candida sp. nessas lesdes € que ela
seja um colonizador secundario da mucosa previa-
mente alterada. Histologicamente, as leucoplasias
apresentam hiperqueratose, o que pode explicar a
constante presenca de Candida sp., que € querato-
litica. Alguns tipos de Candida sp. estdo associados
com a etiologia do cancer bucal devido a producéo
de nitrosaminas endégenas. Em algumas regides
da China é alto o indice de carcinoma de esdfago,
provavelmente relacionado com a alta concentracéo
de nitrato e nitrito na agua, os quais constituem os
precursores do carcinégeno benzilmetilnitrosami-
na. C. albicans é freqientemente isolada desses in-
dividuos. Hsia et al.”” (1981) demostraram que bio-
tipos de Candida sp. tém a capacidade de aumentar
a producao de benzilmetilnitrozamina, através de
seus precursores, sugerindo um papel importante
da Candida sp. no desenvolvimento de carcinoma
de es6fago nesses pacientes.

Silverman et al®® (1985), avaliando pacientes
portadores de liquen plano, concluiram que a infec-
cao fungica € um fator insignificante nesta doengca,
assim como Cawson® (1966), que investigou 27 ca-
sos de liquen plano e ndo encontrou nenhum caso
relacionado positivamente ao fungo. Observamos
resultados semelhantes quando analisamos os 54
casos de liquen plano presentes nesse estudo.

No presente trabalho, das 227 lesées infecta-
das, 189 foram obtidas de pacientes do sexo mas-
culino. Isso pode ser explicado por um fator social,
ja que o indice de homens fumantes, é superior ao
indice de mulheres que usam tabaco (Barret et al.?,
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1998; Daftary et al.®,1972). O papel do tabaco na
candidiase bucal é controverso. O aumento da
queratinizacdo do epitélio em pacientes fumantes
parece facilitar a aderéncia de Candida ao epitélio.
Arendorf et al.' (1980) observaram relacao entre
infeccoes na mucosa bucal e tabagismo, entretan-
to outros estudos néo observam essa relacdo (Bar-
ret et al?, 1998; Daftary et al.®, 1972). O sitio bucal
que apresentou o maior nimero de lesdes infecta-
das foi a lingua (73,22%), seguida pela mucosa ju-
gal (22,95%) e gengiva (3,83%). Nenhuma lesdo in-
fectada foi encontrada no palato. De acordo com
Arendorf, Walker' (1980), a lingua e a mucosa labi-
al foram os lugares mais vulneraveis a infeccéo.
Outros sitios vulneraveis sao aqueles compostos
por um epitélio estratificado pavimentoso para-
queratinizado ou néo queratinizado, que formam
uma barreira fisica de protecdo mais fraca para a
penetracdo dos microrganismos do que a de um
epitélio ortoqueratinizado.

Na confirmacao da infeccdo fingica de lesdes
displasicas, papiloma escamoso e carcinoma a te-
rapia antifiingica dever ser considerada (Barret et
al’, 1998).

CONCLUSOES

Houve correlacdo positiva entre infeccdo por
Candida sp. e displasia epitelial nos seus variados
graus, papiloma escamoso e carcinoma espinoce-
lular, quando comparado ao aumento gengival in-
duzido por drogas, liquen plano, granuloma piogé-
nico e hiperplasia fibrosa inflamatéria.

A coloracao pelo PAS deve ser usada nas oca-
sides onde a displasia epitelial for diagnosticada
pelas coloracgoes de rotina.

Os dados do presente trabalho ndo permitem
inferir se a Candida causa displasia epitelial e car-
cinoma, mas confirmam a maior presenca de Can-
dida nessas lesoes.
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