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RESUMO 

 

Introdução: Candida albicans é colonizadora da cavidade bucal humana sendo que 

em pacientes soropositivos para o vírus da imunodeficiência humana (HIV)/doentes 

com a síndrome da imunodeficiência adquirida (AIDS), assume perfil oportunista 

causando, dentre outras manifestações, a candidíase orofaríngea. Nesses 

indivíduos, são também isoladas as espécies “não albicans”, cuja resposta aos 

antifúngicos pode variar. Objetivo: Avaliar Candida sp. isolada a partir da microbiota 

oral de pacientes soropositivos para o HIV-1/doentes de AIDS e do respectivo grupo 

controle e descrever seu perfil de sensibilidade aos antifúngicos. Metodologia: As 

amostras obtidas a partir da mucosa oral de 52 pacientes e respectivos controles 

foram submetidas às análises micro-morfológicas das cepas.  Para a pesquisa 

molecular de C. dubliniensis  foi utilizada a reação em cadeia de polimerase. O perfil 

de sensibilidade antifúngica foi avaliado por difusão em disco e por microdiluição, 

frente à anfotericina B, cetoconazol, itraconazol e fluconazol... Resultados: O índice 

de colonização/infecção por Candida sp. foi maior no grupo HIV/AIDS comparado ao 

grupo controle (p<0,05), sendo C. albicans a espécie mais isolada. A freqüência de 

espécies “não albicans” foi similar em ambos os grupos, sem detecção de C. 

dubliniensis. O índice de colonização (única e mista) foi superior entre os pacientes 

HIV/AIDS usuários de próteses em relação aos não usuários (P <0,05). As cepas de 

C. albicans isoladas do grupo paciente em relação às isoladas do grupo controle 

apresentaram maior concentração inibitória mínima (CIM) frente ao fluconazol 

(P<0,01), menor percentual de sensibilidade dependente da dose (SDD) frente ao 

cetoconazol (P<0,1) e maior SDD para o itraconazol (P<0,06). Já Candida “não 

albicans”, isolada a partir de pessoas saudáveis, mostrou porcentagens maiores de 
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SDD frente às mesmas drogas. Nenhuma levedura mostrou resistência às drogas 

avaliadas sendo unânime também a sensibilidade à anfotericina B. Conclusões: O 

grupo HIV/AIDS é mais colonizado por Candida sp. que os soronegativos para esse 

vírus, sem mudanças na proporção Candida albicans x “não albicans”, sendo que as 

cepas obtidas a partir de ambos grupos apresentam perfil de sensibilidade 

equivalente aos antifúngicos testados. C. dubliniensis não coloniza/infecta a mucosa 

oral dos portadores do HIV/doentes com AIDS ou de controles saudáveis da região 

Noroeste paulista. Portadores do HIV/doentes com AIDS que fazem uso de prótese 

dentária têm maiores chances de colonização/infecção da mucosa oral por tais 

levedu ras, necessitando, portanto, de maior atenção à saúde bucal.  

Palavras chave: Candida sp., HIV, microbiota oral, drogas antifúngicas. 
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ABSTRACT 

 

Introduction: Candida albicans is as a human oral cavity colonizer. However, for the 

human immunodeficiency virus (HIV) serum-positive individuals and/or acquired 

immunodeficiency syndrome (AIDS) patients, it assumes opportunistic profile 

causing, amongst other clinical manifestations, oropharyngeal candidiasis. In the 

population, it is also isolated a group of species named Candida “non-albicans”, 

whose response in the presence of antifungical drugs can diverge. Objective: To 

study Candida sp. oral colonization in HIV-1 carriers/AIDS patients and their 

respective group, and describe its antifungal susceptibility profile. Methodology: Oral 

cavity samples, collected from 52 patients and respective controls were submitted 

micromorphological analysis  of the strains. The antifungal susceptibility profile was 

evaluated by disc diffusion and by broth microdilution, for the following drugs: 

anfotericin-B, ketoconazole, itraconazole and fluconazole. Results: Candida sp. 

colonization/infection index was higher in the HIV/AIDS patients compared to their 

controls (p<0.05), and C. albicans was the most isolated species. Candida “non-

albicans” frequency was similar for both studied groups, including C. dubliniensis 

absence. Single and mixed species colonization/infection rates were superior among 

HIV/AIDS dental prosthesis users in relation to those without such apparatus (P 

<0.05). the strains of the C. albicans isolated from the group patient regarding the 

isolated in the control group, showed higherthe fluconazole minimum inhibitory 

concentration (CIM) (P<0,01), smaller percentages of dose-dependent susceptibility 

(SDD) to ketoconazole  (P<0,1) and greater ones for itraconazole (P<0,06). Higher 

percentages of SDDs to the same drugs were provided by Candida “non-albicans” 

isolated from healthy individuals. None of the isolated strains displayed resistant 
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phenotype to fluconazole whereas they were all sensitive to anfotericin-B. 

Conclusions: The HIV/AIDS group, compared to the HIV serum-negative individuals, 

is more often colonized by Candida sp., without changes in the albicans x “non-

albicans” ratio, and also with equivalent antifungal susceptibility profiles. C. 

dubliniensis does not colonize/infects the oral cavities of HIV infected subjects/AIDS 

patients, or their healthy controls, from São Paulo State Northwest region. HIV 

carriers/AIDS personnel who make use of dental prosthesis have higher Candida sp. 

oral cavity colonization/infection rates, needing, therefore, closest attention to their 

oral health.  

Key-words: Candida sp., HIV, oral microflora, antifungal drugs. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

Candida sp. é uma levedura pertencente ao Reino Fungi; Divisão Eumicota; 

Filo Deuteromicota; Classe Blastomices; Ordem Criptococales; Família 

Criptococacea, Gênero Candida. É arredondada e se apresenta predominantemente 

em forma unicelular. As espécies de interesse médico caracterizam-se por sua 

capacidade de assimilação de certos carboidratos (todas as espécies assimilam e 

fermentam a glicose), por produzir ureases, por sua ação fermentativa e por não 

utilizarem nitratos. Crescem bem em meios de cultura aeróbios e não crescem em 

anaerobiose estrita, muito embora sejam capazes de produzir colônias em altas 

concentrações de dióxido de carbono. Suas espécies não requerem meios 

especiais, pH estrito (entre 2,5 a 7,5 permite seu desenvolvimento) ou temperatura 

rígida, variações entre 20 graus centígrados (ºC) a 38ºC são satisfatórias à maioria 

dos membros desse gênero, sendo 37ºC a temperatura ideal para o crescimento de 

Candida albicans (C. albicans) e C. tropicalis. (1) Dentre seus principais 

representantes, apenas C. krusei é capaz de crescer em meios sem vitaminas sendo 

que, a grande maioria necessita de biotina para crescer além de outras vitaminas 

como: tiamina, pantotenato, vitamina B12, ácido nicotínico e ácido 

paraaminobenzóico. (2) 

Quanto à morfologia, Candida sp. depende do microambiente de crescimento, 

e pode se apresentar sob as formas de hifas (estruturas tubulares), pseudo-hifas ou 

micélios ou ainda em uma combinação de todas essas formas. (2) A produção de 

grandes corpos terminais e de paredes grossas, chamados clamidósporos, também 

é um fator relevante na determinação da espécie já que raramente outras espécies 

de significado clínico, que não C. albicans, são capazes de formá-los. (1, 2, 3) A 
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temperatura inferior a 33ºC favorece a morfologia da célula leveduriforme simples. A 

temperatura elevada e pH geralmente neutro, por sua vez, favorecem o crescimento 

de hifas e a conversão das formas celulares em micélios, via produção do tubo 

germinativo, exclusivo das espécies C. albicans e C. dubliniensis. Esse fenômeno é 

empregado para a distinção inicial, no chamado teste de formação do tubo 

germinativo quando as leveduras são desafiadas a produzi-lo em soro humano a 

37ºC, por um período de 1 a 3 horas. (2) 

A parede celular é muito importante no estudo das espécies de Candida, pois é 

nessa que estão localizados os principais fatores antigênicos além de ser o local em 

que ocorre a adesão ao hospedeiro possibilitando a colonização. Além dessas 

características, nesse envoltório rígido localizam-se os principais fatores de 

virulência da célula fúngica. Essa também constitui uma referência para o 

desenvolvimento de novos agentes antifúngicos direcionados às estruturas dos 

fungos, tais como os glucanos e a quitina, que não estão presentes nas células 

humanas. (4) A parede celular fúngica mostra-se formada por cinco camadas 

diferentes: manoproteína, beta-glucano/quitina, beta-glucano, manoproteína e 

estrato fibrilar. Na C. albicans, exteriormente, o extrato fibrilar forma uma capa 

protetora relevante quanto à virulência, uma vez que favorece a adesão e a 

resistência à fagocitose. (5) 

Um aspecto da biologia de Candida sp. que tem gerado interesse é a 

capacidade que essa levedura tem em exibir várias formas de colônia em 

crescimento in vitro. (6) Por exemplo, uma cepa formadora de colônias lisas pode 

formar colônias rugosas quando cultivadas em agar. Esta capacidade de conversão 

de colônias lisas a rugosas pode potencializar a invasão e a proliferação em 
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diferentes localizações e ambientes, pois alterações morfológicas implicam em 

modificações na superfície antigênica e favorecem a adesão a mucosas. (6) 

 

    1.1. Espécies de Candida de interesse médico 

 

O gênero Candida possui cerca de 200 espécies, dentre essas a Candida 

albicans destaca-se por ser a principal promotora da candidíase. Atualmente, existe 

um aumento da incidência de infecções causadas por outras espécies de Candida, 

como por exemplo, C. glabrata, C. krusei e a mais recentemente descrita C. 

dubliniensis. Essas leveduras são também agentes etiológicos de micoses 

oportunistas em organismos imunodeprimidos. (7) As espécies desse gênero de 

maior importância para a clínica médica humana são: 

a- C. albicans: componente da flora comensal da mucosa oral, vaginal e trato 

gastrointestinal. Principal agente causador de infecção fúngica oportunista. O 

espectro das manifestações clínicas desencadeadas por essa espécie vai 

desde infecções de menor gravidade, como a queratomicose, a onicomicose 

ou as vaginites, até as mais severas como a infecção pulmonar, a enterite, a 

esofagite, a endocardite, a meningite, o abscesso cerebral, a artrite, a 

pielonefrite, a septicemia, entre outras. Dois sorotipos de C. albicans foram 

isolados, o A e o B, sendo o A o responsável por candidíase na maioria dos 

pacientes. Entretanto, em pacientes com a Síndrome da Imunodeficiência 

humana adquirida (AIDS), uma maior variabilidade é notada e tanto o sorotipo 

A quanto o B têm sido isolados a partir de focos de infecção por C. albicans; 

(7) 
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b- C. tropicalis: é a segunda espécie mais frequentemente produtora de 

candidíase; (8) 

c- C. glabrata – essa espécie vem emergindo ocupando o terceiro lugar de 

causadora de candidíases nos tratos: oral, esofageal, vaginal e urinário, 

principalmente nos indivíduos imunocomprometidos. (9,10) 

d- C. krusei: grande causadora de infecções oportunistas em pacientes 

neutropênicos e crianças com diarréia. Tem sido motivo de destaque devido à 

resistência intrínseca ao fluconazol; (7) 

e- C. catenulata: é uma espécie que raramente responsável por doença no ser 

humano, porém quando isolada, está associada às onicomicoses; (2) 

f- C. ciferrii: dificilmente isolada a partir de onicomicoses; (2) 

g- C. dubliniensis: patógeno emergente fenotipicamente semelhante à C. 

albicans. Desde a sua descrição, diferentes estudos epidemiológicos foram 

conduzidos na tentativa de estabelecer sua freqüência como agente 

colonizador e infeccioso em diferentes populações, sítios corporais e 

espécimes clínicos (10, 11, 12) 

h- C. guilliermondii: tem sido identificada como agente causador de 

endocardites. Também é a causa de infecções em pacientes 

imunocomprometidos e submetidos à cirurgia. Seu isolamento em sítios 

cutâneos infectados preocupa, uma vez que apresenta resistência intrínseca 

à anfotericina B; (2, 7) 

i- C. kefyr (anteriormente denominada C. pseudotropicalis): infecções 

oportunistas do pulmão e onicomicoses; (2) 

j- C. lusitaniae: agente da candidíase em portadores de imunodeficiência tem 

sido isolada em hemocultura e a partir do trato gastrointestinal. Também exibe 
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resistência intrínseca à anfotericina B; (7) 

k- C. parapsilosis: relacionada aos processos infecciosos advindos de práticas 

como: aplicação de drogas intravenosas e o uso de cateteres intravasculares, 

vigência da nutrição parenteral, emprego de soluções para irrigação oftálmica, 

dentre outras; (13) 

l- C. rugosa: espécie raramente patológica, mas que já foi isolada em quadros 

de fungemia em pacientes com cateteres vasculares e em indivíduos 

imunocomprometidos; (2) 

 

Em decorrência de sua semelhança fenotípica com C. albicans, C.dubliniensis 

foi devidamente reconhecida como uma espécie do gênero Candida apenas em 

meados de 1995 em Dublin, na Irlanda 14 sendo que foi associada a princípio, a 

episódios de candidíase orofaríngea em indivíduos portadores do vírus da 

imunodeficiência humana adquirida / doentes com AIDS. Trata-se, portanto, de uma 

levedura oportunista fenotipicamente muito semelhante à C. albicans.   

Principalmente para portadores do HIV/doentes com AIDS há uma forte tendência 

dessa espécie em acarretar candidíases recorrentes.  

Embora o meio CHROMagar Candida® seja considerado adequado para 

identificação presuntiva das espécies de Candida inclusive diante de culturas mistas 

e capaz de distinguir espécies como C. tropicalis, C. glabrata, e C. parapsilosis 
69

, 

as espécies C. dubliniensis e C. albicans apresentam nesse meio, similaridade de 

cores, ou seja, enquanto C. dubliniensis desenvolve coloração aproximadamente 

verde escuro e C. albicans exibem um tom com tendência ao verde claro 12. Outro 

teste fenotípico de identificação de C. albicans que, também é sugestivo de C. 

dubliniensis, é o teste do tubo germinativo o qual é positivo para ambas as espécies 
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8,14. Embora de caráter iminentemente presuntivo, outras técnicas fenotípicas são 

empregadas tais como: assimilação e fermentação de carboidratos (enquanto C. 

albicans é capaz de assimilar D-xilose, α-metil-D-glucopiranoside e DL- lactato, C. 

dubliniensis não o faz), o uso de kits comerciais para identificação tais como o API 

ID 32 AUX (BioMérieux, Marcy-I’Étoile, França)16 a incapacidade de C. dubliniensis 

crescer em meio Sabouraud hipertônico dentre outras 14, 68. 

Por sua vez, a identificação de C. dubliniensis fundamentada apenas nos 

aspectos fenotípicos não é suficiente para diferenciar esta espécie de C. albicans10. 

Recentemente, novas técnicas fundamentadas na biologia molecular e na sorologia 

têm sido empregadas para identificação tanto do gênero Candida sp. quanto de suas 

diferentes espécies. Por sua vez, a metodologia molecular baseia-se nas 

características genotípicas desta espécie. São utilizadas as técnicas de reação em 

cadeia de polimerase (PCR) e a amplificação randômica do DNA (RAPD) 10, 12, 14. 

Esses avanços têm sido úteis na identificação de espécies emergentes e na 

compreensão dos mecanismos de resistência aos fármacos. (10) No entanto, 

predomina na rotina diagnóstica a identificação fenotípica clássica por meio da 

investigação macroscópica da colônica em ágar cromogênico, da pesquisa 

micromorfológica em ágar fubá Tween 80 e da obtenção do perfil bioquímico (14, 15, 16) 

 

        1.1.1. A microbiota oral  

 

A cavidade oral aloja uma grande variedade de microrganismos que são 

repetidamente introduzidos e removidos deste sistema sem comprometer a saúde 

do indivíduo. Por sua vez a compatibilidade de permanência dessa população 

microbiana decorre do desenvolvimento de um processo de adaptação e 
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readaptação contínuas fundamentados em um controle exercido pelo sistema 

imunológico, o que garante a condição saprófita desses germes. (17, 18) 

São diversos os mecanismos de proteção que atuam intraoralmente. O epitélio 

faz uma barreira física e a renovação epitelial contribui para a defesa. Já a mucosa 

oral é lubrificada pela saliva sendo que essa possui função diluente, enxaguatória, 

além de conter fatores antimicrobianos tais como: lisozima, lactoferrin e 

lactoperoxidase, os quais constituem uma barreira de proteção contra patógenos. 

Em adição, há o sistema imunológico local com função protetora da mucosa, o 

imune secretor, que pode ser estimulado independentemente da defesa sistêmica. 

(18) 

Na microbiota da cavidade bucal as leveduras do gênero Candida predominam 

sobre os demais fungos colonizando, em intensidade crescente, a mucosa jugal, o 

palato e a língua. Calcula-se que em 60% ou mais dos indivíduos oralmente 

saudáveis, é possível isolar Candida sendo que a espécie C. albicans é responsável 

por aproximadamente 95% do total de isolados. Entretanto, nos últimos anos, é cada 

vez mais comum a presença das espécies “não albicans” como colonizantes da 

mucosa oral, especialmente após a pandemia da Aids. (17, 19). A infecção acontece 

quando a virulência do fungo supera a resistência do hospedeiro, caracterizando um 

desequilíbrio entre agente e hospedeiro, e o fungo deixa a sua condição de saprófita 

e passa a exercer a ação parasitária. (1) 

 

        1.1.2. Candidíase oral X AIDS  

 

As descrições de lesões bucais remontam à época de Hipócrates e Galeno. 

Langenbeck, em 1839, foi um dos primeiros a efetuar a documentação formal de 
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fungos em lesões bucais humanas. No entanto, foi Berg quem estabeleceu, em 

1841, a etiologia fúngica da afecção bucal por meio de experimentos in vivo e, dois 

anos depois, Robin denominou o microrganismo isolado Oidium albicans. Desde 

então, diversos nomes têm sido empregados sendo os principais Monilia albicans e 

Candida albicans. (21) Já o primeiro caso documentado de infecção sistêmica por C. 

albicans ocorreu somente em 1940. (22) 

A candidíase pode ser definida como uma infecção micótica causada por 

espécies do gênero Candida. Na cavidade oral, é desencadeada pelo desequilíbrio 

da microbiota bucal o que favorece a ação patogênica por parte de microrganismos 

que a integram. Entre esses agentes, C. albicans é isolada em porcentagens que 

variam entre 30 a 60% e, em menor número, são também detectadas C. tropicalis e 

pseudotropicalis, C. parapsilosis, C.stellatoidea, C. glabrata, C.guilliermondi, C. 

krusei e C. dubliniensis. (23, 24) 

Vários fatores são citados como responsáveis pela ocorrência da candidíase 

orofaríngea tais como: crescimento do hospedeiro, perda de dentes, restaurações, 

aparelhos (ortodônticos e protéticos), mudanças de hábitos alimentares, hábitos 

tabagista e etilista, qualidade da higiene oral, doenças sistêmicas, alterações 

hormonais, certas fármacos locais e sistêmicos, como antibióticos, imunodepressão, 

radiação e quimioterapia e a presença de outras infecções. (24, 25) 

Uma vez iniciado o quadro infeccioso, a candidíase oral pode se apresentar 

nas seguintes formas clínicas: 

a- Candidíase aguda pseudomembranosa: caracteriza-se por placas brancas e 

cremosas localizadas em qualquer área da mucosa oral (Figura 1). É 

observada com maior freqüência em crianças, idosos, diabéticos e 

imunodeprimidos; (26, 27) 
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b- Candidíase aguda atrófica – apresenta uma área de ulceração rasa e extensa 

(Figura 2) sem a presença de membrana aparente, conferindo sensação de 

queimadura e muita dor; (28) 

c- Candidíase crônica atrófica – também chamada queilite angular por 

candidíase, caracteriza-se por eritema crônico, geralmente no palato e na 

comissura labial (Figura 3) em conseqüência da perda da dimensão vertical 

de oclusão, da idade avançada ou pela deficiência de complexo B;(28) 

d- Candidíase crônica hiperplásica ou leucoplásica, por apresentar placas 

brancas que não se destacam, semelhantes a leucoplasia (Figura 4), 

observada geralmente em pacientes usuários do tabaco. Tem sido associada 

com a redução local da imunoglobulina A (IgA) salivar. (28, 29) 

 

Dentre os sintomas referidos pelos portadores da candidíase incluem-se: 

xerostomia, ardência bucal, disfagia e queimações. Daí deduz-se a morbidade 

significativa visto que a candidíase culmina em alimentação deficiente, perda de peso 

e diminuição da qualidade de vida dos indivíduos acometidos. (30) O portador do vírus 

da imunodeficiência humana adquirida (HIV) é cliente em potencial dos consultórios 

dentários, já que é na boca que normalmente surgem as primeiras manifestações 

relacionadas à imunodeficiência gerada pós-infecção por esse vírus. 
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Figura 1: Cavidade oral mostrando as placas 
brancas, características da candidíase 
pseudomembranosa aguda.  

 

 

 

 
Figura 2: Cavidade oral de um indivíduo portador 
da candidíase pseudomembranosa crônica. A 
seta aponta para a lesão ulcerativa típica dessa 
condição.  
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Figura 3: Aspecto do palato superior afetado pela 
candidíase crônica atrófica. 

 

 

 

 
Figura 4: Placa branca no centro da língua em 
cavidade oral de paciente acometido pela 
candidíase crônica hiperplásica. 

 

A microbiota oral de indivíduos imunocompetentes é diferente daquela dos 

portadores do HIV e/ou pacientes com AIDS no que tange à população fúngica uma 

vez que apresentam um aumento quantitativo e qualitativo substancial das espécies 

que a compõe. (31)  
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O aumento da incidência de candidíase oral por diferentes leveduras do gênero 

Candida sp. (11, 23, 32, 33) é conseqüência, principalmente, do uso difundido de 

antibioticoterapia de largo espectro de ação e do desenvolvimento de maior suporte 

de vida para os pacientes imunocomprometidos, o que os transforma em alvo das 

infecções oportunistas. (23, 25, 31, 34, 35) Ademais, há uma tendência crescente em isolar 

cepas de Candida “não - albicans”, como a C. dubliniensis, em especial nos 

pacientes infectados pelo HIV/doentes com AIDS. (11, 22, 36-39) 

Conhecimentos sobre a infecção pelo HIV tornaram-se exigências importantes 

para os profissionais responsáveis pelos cuidados com a saúde oral. (53)
 A 

susceptibilidade às infecções oportunistas nesses indivíduos depende do grau da 

imunossupressão determinada pelo vírus. De modo geral, as infecções oportunistas 

começam a aparecer quando a contagem de linfócitos TCD4+ está abaixo de 300 

células para cada milímetro (mm3) de sangue. (40) 

Nos pacientes infectados pelo HIV as lesões por Candida apresentam uma 

maior gravidade e uma resistência ao tratamento convencional. As lesões bucais 

são muito mais extensas e podem disseminar-se para o esôfago. Por sua vez, a 

presença de candidíase esofágica confere prognóstico ruim. (2, 31) 

 

    1.2. Interação de Candida sp. com o hospedeiro humano 

 

A capacidade do gênero Candida em produzir enfermidades depende mais das 

condições imunológicas do hospedeiro do que propriamente de fatores de virulência 

dos fungos, o que os caracterizam como oportunistas. (2) Daí a necessária 

associação entre os fatores inerentes ao hospedeiro e aqueles específicos do 

patógeno para estabelecimento da infecção. (9, 22, 41, 42) Algumas das particularidades 
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fúngicas, em especial para os representantes patogênicos ao homem do gênero 

Candida, e dos elementos de resposta imune já foram descritos, entre eles: 

 

Adesão 

 

A adesão às mucosas é um passo necessário para a colonização que antecede 

a infecção, tanto local quanto disseminada. Diversos pesquisadores já observaram 

que quanto maior a capacidade de adesão maior a virulência da espécie. (32, 43) 

São vários os mecanismos e fatores que determinam a adesão da Candida sp 

às diferentes superfícies. As glicoproteínas, estruturas presentes na superfície da 

parede fúngica, em especial as classificadas como manoproteínas, têm um papel 

importante nesse processo. Já os receptores presentes nas células do hospedeiro, 

que favorecem a adesão da célula fúngica são: a fibronectina de superfície celular e 

a fibrina. Outros fatores que também contribuem para a ligação tecidual da levedura 

são: a hidrofobia da superfície celular do fungo, o pH, a temperatura, o fenótipo da 

célula do hospedeiro, a presença de diabetes, a utilização de medicações tais como 

contraceptivos orais, dentre outras. (44)  

Sabe-se que C. albicans é hidrófila quando cresce a 37ºC, mas pode 

rapidamente tornar-se hidrófoba dependendo das condições do meio como, por 

exemplo, a exposição de sua superfície a proteínas hidrófobas. Por sua vez, os 

neutrófilos polimorfonucleares são capazes de destruir as leveduras hidrófobas 

dessa espécie, mas não as hidrófilas. Logo, as condições de hidrofilia são mais 

favoráveis para o processo de adesão da Candida sp. às mucosas. (45) 
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Invasão 

 

O segundo passo na patogenia de Candida sp. após a adesão, é a invasão do 

epitélio. As hifas e tubos germinativos penetram na membrana das células epiteliais, 

provavelmente com o auxílio de enzimas secretoras. Essas enzimas podem ser de 

dois tipos: proteinases, que hidrolisam as unidades peptídicas e fosfolipases, que 

hidrolisam os fosfoglicerídeos. Uma vez nas células epiteliais, os microrganismos 

continuam os processos de germinação e crescimento. (43) 

 

Defesa 

 

As células T e a imunidade de mediação celular constituem os principais 

mecanismos de defesa contra as infecções das mucosas por C. albicans (1) enquanto 

os linfócitos são as células de proteção contra as candidemias e as candidoses 

sistêmicas. A diminuição acentuada das células T, nomeadamente do tipo TCD4+, 

contribui decididamente para a localização superficial, nas mucosas, das infecções 

por C. albicans. (34) Como resultado à invasão do patógeno às células epiteliais do 

hospedeiro há uma resposta inflamatória, isto considerando o indivíduo 

imunocompetente. Por outro lado, com o sistema imunológico debilitado, este 

processo inicial de invasão tecidual pode passar despercebido devido à ausência de 

uma reação inflamatória local. (2)  

 

Modulação da defesa 

 

A influência de produtos e/ou estruturas fúngicas em defesas do hospedeiro é 
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um fator importante a ser considerado na patogênese das infecções por Candida sp. A 

função dos neutrófilos pode ser alterada por substâncias liberadas por hifas e pseudo-

hifas. Uma diminuição da quimiotaxia e da capacidade de fagocitose das hifas de 

Candida sp. por parte dos neutrófilos já foi relatada e essa ação inibitória pode estar 

relacionada com a presença de proteínas de baixo peso molecular, localizadas na 

parede celular das leveduras. (34) Já os glicanos, também situados na parede celular, 

prejudicam a capacidade de ligação dos neutrófilos. (35) Há ainda uma falta de 

reatividade das células T aos antígenos de C. albicans, característica de pacientes 

com candidíase mucocutânea crônica. (32, 47) 

   

    1.3. Fatores predisponentes para a ocorrência da candidíase orofaríngea 

 

A candidíase é uma patologia que ocorre mediante redução das defesas do 

individuo acometido. Geralmente, os fatores que favorecem o desenvolvimento da 

infecção associam-se à dieta, iatrogenia e ao trauma mecânico 41. Assim, próteses 

adaptadas inadequadamente e a má higiene oral propiciam maiores chances para a 

penetração e posterior colonização das leveduras do gênero Candida. As próteses 

dentárias podem induzir ao decréscimo do pH do meio e propiciam condições 

anaeróbias em decorrência da diminuição do fluxo de oxigênio e também de saliva 

na região que favorece o desenvolvimento das leveduras 41,44,45. 

 

    1.4. A síndrome da Imunodeficiência humana adquirida e a candidíase 

orofaríngea  

 

Em 1981, o Centro para o Controle de Enfermidades (CDC), de Atlanta emitiu 

um boletim chamando a atenção sobre uma síndrome até então desconhecida que 
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acometia um grupo de jovens, brancos, homossexuais, residentes em Nova York, 

Los Angeles e São Francisco. Em março do mesmo ano, Gottlieb e colaboradores, 

publicaram um trabalho no qual descrevem uma série de casos de pneumonia pelo 

fungo Pneumocystis carinii além da candidíase de mucosa que acometiam uma 

população em especial: os homossexuais. A partir deste momento, reconheceu-se a 

síndrome da imunodeficiência humana adquirida (SIDA/AIDS) como sendo uma 

nova entidade nosológica. (48) 

Desde então a AIDS avançou e tornou-se uma pandemia mundial 

(redundante). Somente em 2005, havia em todo o mundo 38,6 milhões de pessoas 

infectadas com o HIV, dos quais 2,8 milhões foram a óbito pela doença. 

Aproximadamente 11.000 novos casos de AIDS aconteceram por dia no ano de 

2005 sendo que mais de 95% das notificações ocorreram a partir de países de baixa 

e média renda financeira. (49) 

Diversos estudos evidenciam que a AIDS está associada às múltiplas infecções 

oportunistas, entre as quais as fúngicas. (9, 43, 48, 50-52) As candidoses orais, 

esofágicas, brônquicas e pulmonares foram precocemente reconhecidas como 

importantes marcadores universais de infecção pelo HIV. Nessas afecções, Candida 

albicans é a espécie mais frequentemente isolada, todavia a emergência de 

espécies “não-albicans” tem sido referida por diferentes autores. (9, 42, 43, 50-53) Diante 

dessa realidade é fundamental conhecer a microbiota oral, tanto de indivíduos sãos 

quanto imunocomprometidos, bem como a biologia e a patogenia das espécies de 

Candida isoladas, a fim de aperfeiçoar o diagnóstico e a terapia das infecções 

decorrentes. 
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1.5 Terapêutica por Antifúngicos e Resistência Microbiana  

 

São quatro as classes de fármacos disponíveis na terapêutica de infecções 

fúngicas: os derivados poliênicos, derivados pirimidínicos, o grupo dos azóis e as 

equinocandinas. Os poliênicos e os azólicos são medicações que atuam na 

membrana celular fúngica, os derivados pirimidínicos impedem a síntese do ácido 

dexorribonucleico (DNA) e do ácido ribonucléico (RNA) no núcleo da célula fúngica e 

as equinocandinas, por sua vez, atuam especificamente na parede celular, 

impedindo a formação da mesma. As equinocandinas têm ação fungicida enquanto 

os azólicos e os pirimidínicos apresentam efeito fungistático. (54, 55) 

A anfotericina B é o principal representante do grupo dos poliênicos. Tem um 

amplo espectro de atividade (leveduras, fungos micelares, oportunistas e fungos 

patogênicos) e devido a sua alta eficácia é classificada como padrão ouro no 

tratamento de micoses profundas. Entretanto, seu uso é limitado devido à alta 

toxicidade. Logo, há grande interesse no desenvolvimento de formulações que 

mantenham a sua atividade com melhor tolerância.  (56, 57) Já os medicamentos 

azólicos, especialmente o fluconazol e o itraconazol, possuem boa 

biodisponibilidade e baixa freqüência de efeitos adversos. Porém, esses 

medicamentos possuem certa limitação de uso devido à ineficácia contra fungos 

filamentosos e algumas espécies de Candida que apresentam resistência intrínseca 

aos mesmos. (35, 57-59) 

Nos pacientes com a doença AIDS manifesta, apesar do sucesso na 

terapêutica, há o risco de ocorrer falha quando o uso desse antifúngico estende-se 

por longos períodos. (58, 60-63) De fato, Morschhäuser et al. (63), observaram na análise 

de isolados de C. albicans, obtidos a partir de pacientes com infecções recorrentes, 
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que a resistência ao fluconazol ocorre nas mesmas cepas que antes eram 

suscetíveis a essa droga. Ademais, diferentes estudos foi verificado que as cepas de 

C. albicans são substituídas por outras espécies, com diferentes perfis de 

sensibilidade, ao longo da exposição do paciente à droga. (57-62) 

A falha terapêutica aos medicamentos antifúngicos depende tanto de fatores 

inerentes ao hospedeiro quanto da droga utilizada, além das características 

peculiares da resposta da espécie e/ou cepa em questão ao fármaco utilizado. (57) 

Tal ocorrência pode ser verificada na prática clínica ou ainda in vitro. A resistência 

de verificação clínica pode ser resultado do baixo nível de medicamento no tecido e 

na corrente sangüínea, em virtude tanto da interação medicamentosa quanto pela 

deficiência imunológica. Já a resistência in vitro geralmente é secundária, ou seja, 

cepas susceptíveis tornam-se resistentes devido a um contato anterior com a 

medicação antifúngica. (35, 57, 58, 64) 

O conhecimento dos mecanismos moleculares de resistência microbiana aos 

distintos grupos de antifúngicos é essencial à construção de estratégias adequadas 

de planejamento do esquema terapêutico e também ao desenvolvimento de novos 

medicamentos. (57, 62-65) 

Os episódios recorrentes de candidíase orofaríngea associados ao tratamento 

prévio com antifúngicos são importantes fatores de risco para o aparecimento de 

resistência secundária aos azólicos, principalmente em relação ao fluconazol. (65) 

Acrescida à questão da resistência adquirida está a possibilidade de infecção por 

espécies cuja resistência à droga utilizada é intrínseca, como é o caso de C. 

glabrata e C. krusei, intrinsecamente resistentes ao fluconazol, e de C. lusitanae e C. 

guilliermondii, que são naturalmente menos sensíveis à anfotericina B.(64-66)  
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Além disso, foi observada uma tendência de substituição das cepas de C. 

albicans por espécies “não albicans” em pacientes soropositivos para o HIV, 

principalmente entre aqueles que são submetidos a longos períodos de tratamento 

com drogas antifúngicas. Nesse tópico, chama a atenção a observação de que C 

dubliniensis tende a substituir C. albicans em pacientes com AIDS e candidíase 

orofaríngea que foram previamente tratados com fluconazol. (35) 

Alguns pesquisadores defendem a idéia de que a resistência de Candida sp. 

aos medicamentos do grupo dos azóis deva-se a uma pressão seletiva ocasionada 

pelo uso dessas drogas na profilaxia ou no tratamento da candidíase e da 

candidemia. Por isso, diante das evidências que sugerem falhas terapêuticas, há a 

necessidade de mensurar a sensibilidade das cepas isoladas a partir do foco de 

infecção frente às drogas antifúngicas disponíveis. (65) 

Por fim, uma vez que o isolamento dos agentes leveduriformes do gênero 

Candida sp. tem fornecido resultados que mostram importante mudança qualitativa 

nas espécies que compõe a microbiota oral e considerando-se o distinto perfil de 

sensibilidade antifúngica das mesmas, a identificação da espécie deve ser 

considerada antes mesmo do início da terapia empírica. (8, 23, 32, 46) 

 

    1.6. Objetivo  

 

   1.6.1. Objetivo Geral 

 

Considerando o acima exposto o presente estudo teve por objetivo avaliar 

Candida sp. isolada a partir da microbiota oral de pacientes soropositivos para o 

HIV-1 e em doentes de AIDS além do respectivo grupo controle. 
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   1.6.2. Objetivos Específicos 

 

Constituem objetivos específicos deste trabalho: 

 

a) Determinar e comparar a taxa de colonização / infecção por diferentes 

espécies do gênero Candida sp nas populações pesquisadas. 

b) efetuar a triagem molecular de Candida dubliniensis entre as cepas 

fenotipicamente tipadas como C. albicans; 

c) comparar, entre os grupos estudados, o perfil de sensibilidade antifúngica 

de Candida sp. isoladas frente às drogas: fluconazol, itraconazol, cetoconazol e 

anfotericina B; 

d) identificar os possíveis fatores de risco associados à colonização/infecção 

por essas leveduras. 
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2. CASUÍSTICA E METODOLOGIA 

 

    2.1. Casuística  

 

Após a assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (Apêndice 1), 

foi efetuada a raspagem da mucosa oral de 52 pacientes portadores do HIV, com a 

doença AIDS manifesta ou não, atendidos no ambulatório de Doenças Sexualmente 

Transmissíveis (DSTs) ou internados no Setor de Doenças Infecto-Parasitárias do 

Hospital de Base de São José do Rio Preto, utilizando-se um swab estéril e água 

estéril de transporte. As amostras foram imediatamente encaminhadas ao Centro de 

Investigação de Microrganismos (CIM) para processamento. Os dados clínicos e 

epidemiológicos foram obtidos a partir dos prontuários e durante a entrevista, sendo 

em seguida anotados em ficha apropriada (Apêndice 2) e posteriormente 

registrados em base de dados. 

Paralelamente à coleta realizada no grupo de pacientes, foram coletadas 

amostras a partir do mesmo número de indivíduos saudáveis, recrutados entre 

alunos e funcionários da Faculdade de Medicina de São José do Rio Preto 

(FAMERP), pareados por etnia, idade e sexo, para constituir o grupo controle. 

O projeto foi elaborado de acordo com as Diretrizes e Normas 

Regulamentadoras de Pesquisas envolvendo Seres Humanos (Resolução do 

Conselho Nacional de Saúde nº 196, de 10 de outubro de 1996) e foi aprovado pelo 

Comitê de Ética da FAMERP, conforme protocolo nº 5386/2002 (Apêndice 3). 
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    2.2. Elaboração do estudo 

 

De março de 2005 a junho de 2006, foram abordados os indivíduos 

soropositivos para o HIV, atendidos e/ou internados no Hospital de Base da 

Faculdade de Medicina de São José do Rio Preto, FAMERP, São José do Rio Preto, 

SP. Para cada um dos 52 pacientes abordados, foi preenchida a ficha 

epidemiológica compreendendo dados demográficos, epidemiológicos e clínicos, 

obtidos em entrevista e/ou a partir do prontuário de cada um. 

Para o quesito etnia, considerou-se a avaliação visual da cor da pele além da 

cor e tipo dos cabelos bem como a ascendência até duas gerações anteriores. 

O abuso de bebida alcoólica foi verificado nos doze meses que antecederam a 

entrevista. Considerou-se a ingestão igual ou superior a 30 gramas/álcool/dia como 

consumo abusivo, valor esse correpondente a duas garrafas de cerveja, a três copos 

de vinho ou a duas doses de bebida destilada ou aguardente. (67) 

A análise microbiológica foi realizada no laboratório de pesquisa Centro de 

Investigação de Microrganismos (CIM) da Faculdade de Medicina de São José do 

Rio Preto, FAMERP, São José do Rio Preto, SP e no Laboratório de Pesquisas 

Micológicas (LAPEMI) da Universidade Federal de Santa Maria, Rio Grande do Sul. 

 

    2.3. Coleta das amostras 

 

A coleta de material da cavidade oral dos pacientes foi realizada durante a 

visita ao setor de internação ou durante as consultas ambulatoriais. As amostras 

foram coletadas utilizando-se um swab estéril embebido em água estéril destilada. 

Foi efetuada a raspagem de toda a superfície da cavidade oral, incluindo as 
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mucosas, palato e língua. Após esse procedimento, os swabs foram acondicionados 

em tubos estéreis próprios para o transporte e encaminhados ao Centro de 

Investigação de Microrganismos (CIM). 

 

    2.4. Isolamento e identificação das leveduras 

 

2.4.1. Isolamento e identificação fenotípica 

 

 

O material obtido foi semeado a partir do próprio swab em placa de Petri 

contendo Agar Sabouraud Dextrosado® (Biobrás). As placas foram incubadas em 

estufa bacteriológica a 30º C por até 72 horas, sendo verificado o crescimento a 

cada 24 horas. (14) Quando observada a produção de colônias, as mesmas foram 

selecionadas quando apresentavam características macromorfológicas 

correspondentes àquelas dos fungos leveduriformes, a saber: colônias globosas, 

ovaladas ou oval-alongadas, de cor branco a amarelada e com ou sem bordas em 

franja. (68) 

Com os objetivos de realizar a identificação presuntiva assim como de 

investigar a possibilidade de colonização e/ou infecção mista, os isolados obtidos 

foram ressuspendidos em tubo com água destilada estéril e semeados novamente 

em meio CHROMagar Candida® (CHROMagar Candida Microbiology, Biomerieux 

Paris, França), com posterior incubação a 30º C, por até cinco dias. A formação das 

colônias foi acompanhada a partir de 48 horas de incubação, seguida de 

diferenciação segundo cores e tonalidades distintas para direcionamento da 

posterior  identificação particular. (69) 
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          2.4.1.1. Prova do Tubo Germinativo 

 

Com a finalidade de realizar a triagem fenotípica entre as leveduras das 

espécies Candida albicans e C. dubliniensis das demais do mesmo gênero, as 

cepas obtidas foram inoculadas em tubo contendo 0,5 ml de soro humano, 

submetido a incubação em banho maria a 37º C, por até três horas..Em seguida, 

uma gota da suspensão de leveduras foi visualizada em microscópio óptico (1000X) 

para verificar se houve ou não formação do tubo germinativo. (15) 

 

    2.4.1.2. Prova do Microcultivo  

 

Dada a propriedade de filamentação dos fungos após semeadura em meio 

contendo Tween-80, com a formação de pseudo-hifas e/ou hifas verdadeiras, além 

de outras estruturas particulares a cada espécie, foi realizada a prova do 

microcultivo como recurso adicional para identificação das leveduras obtidas. O meio 

utilizado foi o agar Corn Meal CM 103® (Oxoid) acrescido de Tween 80 P.S. ® 

(Vetec). Com auxílio de uma agulha de níquel-cromo, tocou-se na colônia e a partir 

daí realizou-se três estrias em paralelo, que foram cobertas com lamínula estéril. 

Após 48 a 72 horas de incubação à 25º C,  os aspectos micromorfológicos foram 

observados por meio da microscopia óptica (100X e 400X). (70) 

 

          2.4.1.3. Avaliação do Perfil Bioquímico 

 

As leveduras cuja identificação não pode ser finalizada com os métodos supra-
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citados, foram submetidas `a análise do perfil bioquímico de assimilação e 

fermentação de carboidratos pelo kit comercial denominado API ID32C AUX 

(BioMérieux, Marcy-I’Étoile, França), segundo instruções do fabricante. (16) O 

resultado final foi expresso em porcentagens para cada uma das espécies isoladas 

após inserção dos resultados obtidos em “software” API ID32C AUX, desenvolvido 

pela mesma empresa.  

 

2.4.2. Triagem molecular de Candida dubliniensis 

 

A fim de investigar a presença de C. dubliniensis dentre as leveduras 

fenotipicamente tipadas como C. albicans, foi efetuada a triagem molecular em todos 

os isolados pertencentes à segunda espécie e que apresentaram clamidósporos em 

triplets após o microcultivo e/ou perfil bioquímico sugestivo após identificação pelo 

kit API ID32C AUX (Biomérieux, Marcy-I’Étoile, France).  

Para tanto, o protocolo de fenol-clorofórmio precedido pela adição de pérolas de 

vidro (Glass Beads, Sigma) foi realizado para extração do DNA genômico. O mesmo 

é realizado a partir da inoculação de colônias de fungos em meio ágar sabouraud 

por até 3 dias a 30°C.  Após esse período, as colônias obtidas são transferidas para 

um eppendorf de 2ml, contendo 500l de TENTS. São adicionados 200 l de pérolas 

de vidro (previamente separadas e autoclavadas), 500l de fenol e 500µl de 

clorofórmio respectivamente. A mistura é então agitada no vortex por 2 minutos e 

centrifugada a 13.000 rpm por 15 minutos. A seguir remove-se a fase superior com 

pipeta automática para um novo eppendorf (2ml) previamente identificado e 

adiciona-se 500µl etanol 100% ( Merck ) gelado. Então precipita-se o DNA a -20°C 

por uma hora (ou overnight ) e faz-se a centrifugação a 13.000 rpm  por 15 minutos. 
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Decorrido o tempo, o sobrenadante é descartado por inversão. O pellet é 

ressuspenso  batendo de leve no tubo, em 500l  TE com RNAse na concentração 

de 50μg/ml . Incuba-se a 37°C por 30 minutos em banho-maria  e a seguir, adiciona-

se 500l de fenol, 500µl de clorofórmio respectivamente e centrifuga-se a 13.000 

rpm por 15 minutos. A fase aquosa é transferida  com pipeta automática, para novo 

eppendorf  de 1,5ml previamente identificado. Para a precipitação adiciona-se 20l 

de NaCl (5M), 500µl etanol 100%  (Merck) gelado e submete-se a - 20°C por uma 

hora (ou overnight). Após esse tempo, centrifuga-se a 13.000 rpm por 15 minutos. A 

seguir descarta-se o sobrenadante por inversão. No tubo adiciona-se 500l de 

etanol 70% ( Merck ) gelado e então centrifuga-se a 13.000 rpm por 15 minutos. 

Novamente o sobrenadante é descartado por inversão. 

Para a eluição, o DNA é ressuspenso em 40l de TENTS (batendo de leve no tubo). 

O armazenamento é feito no próprio tubo a – 20°C. 

 (83) Após, para distinguir C. albicans de C. dubliniensis baseando-se na 

diferença das seqüências gênicas espaçadoras transcritas internas 1 (ITS1) e 2 

(ITS2) e do DNAr 5,8S fúngico, foi realizada a PCR-RFLP (PCR-polimorfismo do 

comprimento dos fragmentos de restrição), segundo previamente publicado (71), com 

modificações. Resumidamente, em tubo “eppendorf” atingindo volume final de 50 µl 

foram adicionados: tampão de PCR 1X (Tris-HCl 10mM, KCl 50 mM, pH 8,3; 

Invitrogen), 1,5 mM de cloreto de magnésio, 200 nM de cada primer , 50 µM de 

solução de dNTPs, 1U de Taq DNA polimerase (Invitrogen), 5 µl de DNA genômico e 

água millipore (Milli-Q) destilada, esterilizada. Todos os experimentos incluíram o 

DNA de C. tropicalis como controle externo e negativo da restrição enzimática e 

DNA de C. dubliniensis, como controle positivo. Adicionalmente, foi acrescentado um 

tubo contendo somente o mix de reação para verificação de possível contaminação 



 
Casuística e Metodologia 

 

29 

dos reagentes. Os produtos da PCR foram visualizados em transiluminador com 

raios ultravioletas (UV) em gel de agarose 2% (GIBCO-BRL) corado com brometo de 

etídeo (GIBO-BRL), após eletroforese em voltagem constante de 110 V por 40 

minutos. 

Os produtos da PCR foram então submetidos à incubação conjunta com a 

enzima de restrição MwoI (New England Biolabs, Canada) por 2 horas a 60 ºC e, 

após, visualizados em gel de agarose 2% corado com brometo de etídeo sob 

iluminação UV. 

 

    2.5. Armazenamento das cepas 

 

Todas as cepas obtidas a partir da raspagem da mucosa oral de pacientes 

soropositivos para o HIV e/ou doentes com AIDS e demais indivíduos do grupo 

controle, foram armazenadas em tubos de ensaio de 125 x 10 mm, com tampa de 

rosca, contendo aproximadamente cinco ml de Agar Sabouraud Dextrosado® 

(Biobrás) e incubadas em estufa bacteriológica a 30ºC. A cada dois meses essas 

cepas foram repicadas em câmara de fluxo laminar, com o objetivo de manutenção 

da micoteca formada. Com a mesma finalidade, o congelamento das mesmas foi 

também realizado através do repique e inoculação em tubos de criopreservação com 

capacidade de 1,5 ml, contendo meio específico para o congelamento de fungos. 

Cada cepa foi congelada em triplicata, sendo que após dois meses em freezer a -

20ºC, dois tubos foram transferidos para o freezer a -70ºC do CIM-FAMERP. 
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    2.6. Testes de susceptibilidade aos antifúngicos  

 

Os métodos de disco difusão e microdiluição foram empregados para a 

obtenção do perfil de sensibilidade aos antifúngicos das cepas de Candida sp. 

isoladas durante este estudo.  

 

2.6.1. Método de difusão em disco 

 

Para realização da técnica em disco difusão (M44-P, NCCLS - National Committee 

for Clinical Laboratory Standards), foi preparada de cada isolado fúngico uma 

suspensão em solução salina (0,85%) com turbidez equivalente ao tubo 0,5 da 

escala de MacFarland. Após, realizou-se a semeadura em agar Muller Hinton (Difco) 

acrescido de azul de metileno (Synth) e dextrose (Chemeco), seguida da adição dos 

discos (Cecon®) contendo as seguintes drogas: fluconazol, itraconazol, cetoconazol 

e anfotericina B. Posteriormente, as placas foram incubadas em estufa 

bacteriológica a uma temperatura de 35ºC por até 72 horas, sendo que a cada 24 

horas efetuou-se a medida do halo de inibição. (72) Os critérios de resistência, 

sensibilidade intermediária e sensibilidade foram estabelecidos segundo o protocolo 

padronizado, descrito pelo NCCLS ( National Committee for Clinical Laboratory 

Standards; Apêndice 4). 

 

2.6.2. Microdiluição 

 

Todas as leveduras obtidas durante o estudo foram avaliadas quanto ao perfil de 

sensibilidade frente às drogas: fluconazol, itraconazol, cetoconazol e anfotericina B, 
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pela metodologia de microdiluição em caldo, de acordo com as diretrizes do 

documento M27-A2 do NCCLS sendo que foram utilizados como cepas padrões: 

Candida parapsilosis ATCC 22019 e Candida krusei ATCC 6258 (72). Tais 

experimentos foram conduzidos no Laboratório de Micologia da Universidade 

Federal de Santa Maria, Rio Grande do Sul.  

A partir de um cultivo de 24 a 48 horas da levedura a ser testada, foi preparada 

uma suspensão inicial cuja turbidez foi medida em espectofotômetro, à 530 nm, com 

transmitância ajustada para 90%, equivalendo a uma suspensão com 1x106 

células/ml. A seguir, para obtenção do inóculo final contendo 0,5 x 102 células/mL, 

foram realizadas diluições seriadas em meio RPMI – 1640 (Angus Buffers & 

Biochemicals, Niagara Falls, EUA) suplementado com L-glutamina e 20g/L de 

glicose, tamponado com solução de 0,165M de ácido morfolinopropanosulfônico 

(MOPS), em pH 7,0, a partir da suspensão inicial.  

Os antifúngicos, por sua vez, foram diluídos a concentrações pré determinadas 

(63) de acordo com os seguintes intervalos: anfotericina B (Bristol-Myers Squibb): de 

0,03 µg/mL a 16 µg/mL; cetoconazol (Neo-Quimica): de 0,03 µg/mL a 16 µg/mL; 

itraconazol (Jansen Pharmaceutica): de 0,03 µg/mL a 16 µg/mL e fluconazol (Pfizer): 

de 0,125 µg/mL a 64 µg/mL. As dez concentrações de cada antifúngico foram 

diluídas a 1:5 em RPMI-1640 e alíquotas de 100 µL de cada uma dessas 

concentrações foram dispensadas sequencialmente, cada droga em uma placa de 

microtitulação de 96 poços (Corning Inc. Costar), preenchendo os poços 

pertencentes às colunas numeradas de um a dez. A seguir, foram adicionados 100 

µL do inóculo final a cada poço das placas de microtitulação contendo as dez 

diferentes concentrações dos antifúngicos, chegando-se às concentrações finais 

desejadas.  
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Em seguida, as placas foram incubadas em estufa a 35º C, por 48 horas. A 

menor concentração capaz de induzir a inibição em torno de 80% do crescimento da 

levedura testada, em relação ao poço controle, foi identificada com a CIM para os 

respectivos antifúngicos testados. Com base em grande acervo de dados do 

fabricante de fluconazol, foram estabelecidos pontos de corte para a interpretação 

dos resultados com Candida sp. e fluconazol e também para o itraconazol 

(Apêndice 5).  

 

 2.7. Análises estatísticas  

 

Todas as informações pesquisadas em entrevista e por meio da consulta de 

prontuários, assim como aquelas resultantes da análise microbiológica, foram 

armazenadas em planilha de dados Microsoft Excel (versão 2003). As análises 

estatísticas foram realizadas no programa EPIINFO 6 (CDC, Atlanta). 

Para obter a independência entre as proporções foi utilizado o teste do Qui-

quadrado e o teste exato de Fisher. O nível de significância adotado foi de 5%. 
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3. RESULTADOS 

 

    3.1. População estudada 

 

3.1.1. Grupo paciente 

 

Um total de 52 indivíduos soropositivos para o HIV/doentes com AIDS foi 

abordado para compor o grupo “paciente” desta pesquisa. A média de idade nesse 

grupo foi de 42,71 anos com desvio padrão (s2) igual a 10,37 variando de 22 a 73 

anos com maior concentração de pessoas entre 40 a 50 anos de idade, para ambos 

os sexos (Figura 5). Aproximadamente 61 por cento (%) pertencem ao sexo 

masculino e 39% ao sexo feminino e, com relação ao grupamento étnico, 21% dos 

pacientes foi classificado como negróide e 79% como caucasóide. Quanto ao local 

de residência, a grande maioria (92%) residia na cidade e/ou região de São José do 

Rio Preto, SP. Pouco mais da metade deles foi abordada durante o período de 

internação enquanto que a outra em ambulatório sendo que, para os primeiros, o 

tempo de hospitalização variou de um a 14 dias com média ( X ) igual a 6,7 dias. Já 

o tempo médio de diagnóstico positivo para o HIV-1 foi de 6,72 anos, variando de 

um mês a vinte anos. A pesquisa do “status” imunológico forneceu contagem de 

células TCD4+ variando de 2 unidades por milímetro cúbico (U/mm3) de sangue a 

1130 U/mm3 ( X =232,44 e s2=270 U/mm3), enquanto que a média da carga viral foi 

de 56260,8 cópias do HIV-1/mm3 .   

Sobre os cuidados com a higiene oral, aproximadamente 42% dos pacientes 

declarou ter uma má qualidade na execução da profilaxia dentária e metade deles 



 
Resultados 

 

35 

era usuário de prótese dentária. Em relação ao uso de substâncias ilícitas, sete 

indivíduos confessaram consumir drogas injetáveis. Já  o  hábito  de  ingerir  bebidas  
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Figura 5:Distribuição dos pacientes soropositivos para HIV/doentes com 
AIDS segundo a idade e o sexo. 

 

alcoólicas de modo abusivo (30gramas/álcool/dia) foi verificado em torno de 29% 

dos pacientes. 

Sobre o histórico clínico médico-hospitalar, nenhum dos indivíduos do grupo 

“paciente” necessitou de quaisquer tipo de transplante. Porém, em relação à 

transfusão de sangue, dez deles (19,23%) foram submetidos a esse procedimento, 

pelo menos uma vez. Um total de 27 pacientes necessitou internação nos últimos 

doze meses, sendo que 11 desses passaram pela unidade de terapia intensiva (UTI) 

pelo menos uma vez no curso da doença, com média de permanência na mesma de 

aproximadamente 15 dias ( X =14,71 dias).  

A candidíase orofaríngea (COF) foi verificada em oito pacientes no momento 

da coleta. Do mesmo modo, a minoria deles referiu história pregressa de infecção 

por esse patógeno: sete informaram pelo menos um episódio, três tiveram 
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candidíase esofágica, enquanto 34 deles afirmaram nunca terem tido ou ainda que 

não se lembravam (Figura 6). 
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Figura 6: Distribuição percentual do grupo soropositivo para o 
HIV/doentes com AIDS de acordo com a manifestação atual e/ou 
pregressa de candidíase orofaríngea (COF) e/ou de candidíase 
esofágica. 

 

Cerca de 90% dos indivíduos soropositivos para o HIV/doentes de AIDS foi 

acometido nos doze meses antecedentes ao estudo por diversas comorbidades, 

entre elas a Candidíase orofaríngea, hipertensão arterial, hepatite C, herpes zóster, 

neurotoxoplasmose, neoplasias, citomegalovirus, hepatite B, herpes simples, 

candidíase esofágica e a neutropenia foram as mais freqüentes (Figura 7).  

No que se refere à terapia antimicrobiana, observou-se que cerca de 60% dos 

pacientes foi previamente submetido à terapia antibacteriana, 18 deles à antifúngica, 

sendo a classe dos azóis a mais prescrita (33%). Para aproximadamente 27% dos 

indivíduos foi administrada uma associação entre azóis e não azóis. Já em relação à 
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terapia antiretroviral, mais da metade (67,3%) utilizava esses fármacos dos quais 

46% pertencia à classe dos inibidores de proteases (IPs). 
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Figura 7: Porcentagens de distribuição dos pacientes soropositivos para 
do HIV/doentes com AIDS por comorbidades apresentadas nos últimos 
12 meses anteriores à inclusão neste estudo. 

 

3.1.2. Grupo controle  

 

A média de idade do grupo controle foi de 42,71 anos ( X =42,71) com desvio 

padrão de 10,47 anos (s2=10,47). Quanto ao gênero, a maioria (em torno de 61%) 

pertence ao sexo masculino e a faixa etária mais prevalente foi a de 40 a 50 anos de 

idade, sendo que aproximadamente 81% dos indivíduos foi classificado como 

caucasóide e os demais como negróides. Todos residiam em São José do Rio Preto. 

Cerca de 19% dos entrevistados fazia uso de prótese dentária e 81% realizava, 

de modo adequado, sua higiene oral. Quatro indivíduos referiram hábito elitista mas 

nenhum deles declarou ser usuário de drogas injetáveis. Apenas um deles é 
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portador de diabetes mellitus tipo II. Aproximadamente 7% do grupo necessitou 

internação em UTI com tempo médio de permanência de oito dias. Nenhum 

componente desse grupo apresentou sinais clínicos de CO no momento da coleta e 

também não houve relato de história anterior de episódios dessa infecção. 

 

3.1.3. Comparação entre os grupos estudados  

 

O maior índice no uso de prótese dentária foi verificado no grupo HIV/AIDS que 

também realizava higiene bucal de modo insatisfatório (Qui-quadrado, P = 0,019 

Figura 8).  
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Figura 8: Caracterização percentual de pacientes e indivíduos do grupo 
controle, segundo o uso de prótese dentária e qualidade da higiene oral 
(HO) como sendo satisfatória (satisf.) ou insatisfatória (insatisf.). 

 

Além disso, o mesmo grupo apresentou maior freqüência de etilistas (Qui-

quadrado, P = 0,011), o que ocorreu também em relação ao uso de terapia 
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antimicrobiana (cerca de 63% em pacientes versus 2% grupo controle) e 

antiretrovirais (84,5% em pacientes versus zero grupo controle (Tabela 1)  

 

Tabela 1. Características sócio-demográficas e clínico-epidemiológicas dos 
portadores do HIV-1/doentes com AIDS e respectivos controles.  

 Pacientes Grupo Controle  

Variável (n= 52) % (n= 52 ) % P 

Higiene Oral      
    Satisfatória 30 57,6 42 80,7 

0,019* 
    Insatisfatória 22 42,4 10 19,3 
Prótese Dentária      
    Sim 26 50 10 19,2 

0,002* 
    Não 26 50 42 80,8 
Uso de Drogas Injetáveis      
    Sim 7 13,5 0 0 

0,006** 
    Não 45 86,5 52 100 
Etilista      
    Sim 15 28,8 4 7,6 

0,011* 
    Não 37 71,2 48 92,3 
Candidíase Orofaríngea      
    Sim 8 15,4 0 0 

0,005** 
    Não 44 84,6 52 100 
Internação (prévia ou atual)      
    Sim 27 51,9 4 7,7 

<0,001* 
    Não 25 48,1 48 92,3 
Terapia Antimicrobiana+      
    Sim 33 63,5 1 1,9 

<0,001* 
    Não 19 36,5 51 98,1 
Uso da HAART      
    Sim 35 67,3 0 0 

<0,001* 
    Não 17 32,7 52 100 
+
Antibacterianos e/ou Antifúngicos 

*Qui-quadrado 
**Teste Exato de Fischer 

 

    3.2. Isolamento de Candida sp.  

 

3.2.1. Grupo Paciente  

 

O índice de colonização/infecção por Candida sp. entre os pacientes foi de 

aproximadamente 77% (n=40). Das 46 cepas isoladas, 36 (78,3%) foram 

identificadas como C. albicans e 10 (21,7%) como Candida “não albicans” as quais 
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1           2               3              4              5            6 

foram assim tipadas: duas cepas de C. krusei, duas de C. inconspícua, duas de C. 

tropicalis, duas de C. dubliniensis e, finalmente, uma como C. guilhermondii e uma 

como C. famata. No entanto, as duas cepas com perfil fenotípico sugestivo de C. 

dubliniensis (clamidósporos em triplets e/ou perfil bioquímico em API 20IDAUX) 

pertencem à espécie C. albicans, conforme determinado pela metodologia molecular 

de PCR-RFLP (FIGURA 9). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

As duplas colonizações foram verificadas em aproximadamente 17% desses 

pacientes que estiveram colonizados e/ou infectados por Candida sp. tendo sido 

observadas as seguintes associações: C. krusei + C. dubliniensis (cerca de 14%), C. 

FIGURA 9: Padrões de RFLP dos produtos de PCR do DNA 
codificador do RNA ribossômico (DNAr) 18S e 5,8S e região 
espaçadora transcrita interna 1 (ITS1) de Candida sp. 1: Marcador de 
peso molecular “100 bp DNA Ladder” (Gibco-BRL); 2 e 3: Candida 
albicans (CA) com perfil fenotípico de C. dubliniensis; 3 e 4: CA 
(controle positivo) e 5: C. dubliniensis (CD; controle positivo). CA = 3 
bandas com 141, 184 e 261 pares de bases (pb) e CD = 2 bandas com 
325 pb e 265 pb (seta vermelha). Os produtos do RFLP foram 
visualizados sob iluminação UV após eletroforese em gel de agarose 
25 corado com brometo de etídeo. 

600 pb 
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albicans + C. dubliniensis (cerca de 14%), C. albicans + C. krusei (cerca de 14%), C. 

albicans `+ C. guilhermondii (cerca de 14%), C. albicans + C. famata (cerca de 14%) 

e, por fim, C. albicans + C. inconspicua (cerca de 30%). 

Foi possível constatar que os pacientes internos estiveram mais 

colonizados/infectados em relação aos não internos (p<0,002), (Figura 10) sendo 

que, dentre os hospitalizados, cerca de 81% (22) era portador de Candida sp. Dentre 

esses, cerca de 23% apresentou candidíase oral no momento da coleta.  Por sua 

vez, a partir da mucosa oral dos pacientes internados não acometidos pela 

candidíase oral no momento da coleta (n=17), foram isoladas cepas colonizantes de 

C. albicans em quinze deles e, em um outro, C. tropicalis, ao passo que para um 

paciente foram obtidos isolados de Candida “não albicans” em colonização mista (C. 

albicans + C. guillermondii).  

Já nos portadores do HIV/doentes com AIDS não internos (25), 72% estava 

colonizado (16) ou infectado (2) por Candida sp. Nesses últimos, foram isoladas C. 

albicans e C. tropicalis, respectivamente, ao passo que naqueles oralmente 

saudáveis, foram obtidas as seguintes espécies: C. albicans em doze deles, C. 

tropicalis em um paciente e duplas colonizações por Candida sp. em três outros (C. 

albicans + C. famata, C. albicans + C. krusei, e C. albicans + C. inconspicua). 
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Figura 10: Colonização/infecção por cepas de Candida sp. em números 
absolutos nos pacientes soropositivos para o HIV/doentes com AIDS, 
internos e não internos. 

 

3.2.1.1. Candida sp. versus características clínico epidemiológicas 

 

Dos pacientes que estavam colonizados/infectados somente por C. albicans, 

aproximadamente 63% era interno, 19% apresentava manifestações clínicas de 

candidíase orofaríngea, 63% era usuário de prótese dentária, 60% realizava a 

higiene oral de modo satisfatório, 22% era usuário de drogas injetáveis, 22% 

possuía hábito etilista, 84% fazia uso de fármacos antiretrovirais, 56% estava sob 

tratamento com antibióticos e 44% com antifúngicos. Dentre os que consumiam 

bebidas alcoólicas abusivamente (15), sete estavam colonizados e dois infectados 

por Candida sp. 

Somente dois indivíduos soropositivos para o HIV/doentes com AIDS estiveram 

colonizados por uma única espécie de Candida, a C. tropicalis. Esses dois 

componentes do grupo paciente não eram internos, ambos do sexo masculino, um 

era usuário de prótese dentária e o outro ingeria bebida alcoólica de modo abusivo. 
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No entanto, os dois não realizavam a higienização da cavidade bucal 

adequadamente (insatisfatória), não eram usuários de drogas injetáveis, não 

apresentavam história pregressa de infecção orofaríngea por Candida sp., faziam 

uso de terapia antiretroviral e, por fim, estavam em vigência de antibioticoterapia. 

Trinta e cinco indivíduos do grupo paciente (aproximadamente 67%) faziam 

terapia antiretroviral, sendo, que desses, vinte e oito foram colonizados por C. 

albicans (cerca de 80%) e quatro (cerca de 9%) por “não albicans”. Dos 23 pacientes 

submetidos à antifungicoterapia, vinte e dois (aproximadamente 96%) foram 

colonizados por C. albicans e um apresentou colonização por associação de duas 

espécies desse gênero (C. albicans e C. inconspicua). No total, dos 19 pacientes 

que foram submetidos a tratamentos por antiretrovirais e antifúngicos 

simultaneamente, (cerca de 95%) dezoito deles foram colonizados por cepas de 

Candida sp., sendo que apenas um deles (cerca de 5%) foi colonizado por espécie 

“não albicans” (C. inconspicua). 

Dos indivíduos soropositivos para o HIV/doentes com AIDS que apresentaram 

dupla colonização por Candida sp., metade é do sexo masculino, metade era 

usuária de prótese dentária, cerca de 33% estava interno, 33% realizava a 

higienização oral de modo inadequado, 67% consumia bebidas alcoólicas de modo 

abusivo, 33% manifestava candidíase oral no momento da coleta, 67% foi submetido 

à antibioticoterapia, 33% à antifungicoterapia e 67% estava medicado com drogas 

antiretrovirais. 

As cepas de C. inconspícua foram isoladas a partir de dois pacientes sendo um 

interno e o outro não, ambos não portadores de prótese dentária, consumidores de 

bebidas alcoólicas abusivamente e sob tratamento com antibioticoterapia. No 

entanto, não faziam uso de medicações antifúngicas. A cepa de C. famata foi isolada 
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a partir da mucosa oral de um homem soropositivo, atendido em ambulatório, 

usuário de prótese dentária, que havia referido boa higienização oral e uso abusivo 

de bebida alcoólica e, ainda, que estava sob uso de antiretrovirais.  C. guilliermondii 

foi isolada a partir da raspagem ambulatorial da mucosa de um indivíduo do sexo 

masculino que não utilizava próteses orais e realizava a higienização bucal de modo 

adequado (bom), não utilizava drogas injetáveis ou bebidas alcoólicas e estava em 

antibioticoterapia. 

Os dois indivíduos soropositivos para o HIV/doentes com AIDS colonizados por 

C. krusei eram usuários de prótese dentária e realizavam a higienização oral de 

modo razoável a bom, não referiram hábito etilista, não utilizavam drogas ilícitas e 

um deles estava em terapia antiretroviral.  

 

3.2.2. Grupo controle 

 

A partir da mucosa oral dos indivíduos do grupo controle foi possível o 

isolamento de 29 cepas de Candida sp., caracterizando um índice de isolamento de 

50%. As cepas isoladas foram assim tipadas: 23 (79,31%) como C. albicans, três 

(10,34%) como C. glabrata; uma (3,5%) como C. tropicalis; uma (3,5%) como C. 

parapsilosis e uma (3,5%) como C. famata. Nenhuma apresentou perfil fenotípico 

sugestivo de C. dubliniensis) (clamidósporos em triplets e/ou perfil bioquímico em kit 

API ID32C AUX). 

Em 12% dos indivíduos colonizados foram isoladas, concomitantemente, duas 

espécies de Candida sp., ocorrendo as seguintes associações: C. albicans + C. 

glabrata em dois deles e C. glabrata + C. parapsilosis em um outro. 
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3.2.2.1. Candida sp. versus características clínico epidemiológicas 

 

Dentre os indivíduos saudáveis portadores de colonização simples por C. 

albicans, cerca de 20% usava prótese dentária, 39% realizava a higienização oral de 

modo razoável a bom, 4% referiu hábito etilista, enquanto a mesma porcentagem 

relatou internação prévia em UTI. Contudo, nenhum deles mencionou tratamento 

anterior com antibióticos e/ou antifúngicos. 

Duas pessoas estavam colonizadas unicamente por Candida “não albicans” 

(uma por C. tropicalis e a outra por C. famata), uma delas portadora de prótese 

dentária e a outra de diabetes tipo II, ambas com higienização oral considerada ruim.  

Não utilizavam drogas injetáveis e/ou bebidas alcoólicas e não faziam uso de 

antibioticoterapia ou antifungicoterapia na ocasião da coleta. 

Dos três indivíduos que apresentaram colonização mista por Candida sp., 

nenhum fazia uso de próteses orais, no entanto, os seguintes fatores foram 

referidos: etilismo, internação em UTI e transfusão sangüínea em período anterior à 

pesquisa.  

 

3.2.3. Comparação entre os grupos estudados 

 

O índice de colonização/infecção por Candida sp. foi maior no grupo HIV/AIDS 

comparado ao grupo controle (p<0,05). Para ambos os grupos a espécie mais 

isolada foi C. albicans (em torno de 79% para ambos os grupos). A freqüência de 

colonização mista por Candida sp. na mucosa oral foi por volta de 21% para os dois 

grupos, sendo que a espécie C. albicans esteve presente em aproximadamente 86% 

das associações (C. albicans + C. “não albicans”) dos pacientes duplamente 
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colonizados/infectados e em aproximadamente 67% dos indivíduos do grupo 

controle com colonização mista (Figura 11).  
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Figura 11 : Número absoluto de C. albicans isolada em colonização 
/infecção mista nos grupos paciente e controle. CA: C. albicans, CNA: 
Candida “não albicans” 

 

Verificou-se ainda maior diversidade de espécies “não albicans” no grupo 

paciente em relação ao grupo controle (p<0,005), sendo que no primeiro grupo 

foram isoladas: C. guillermondii, C.inconspicua, C. tropicalis, C. krusei  e  C. famata 

enquanto que nas pessoas saudáveis: C. parapsilosis, C. famata, C. tropicalis e C. 

glabrata. 

O índice de colonização (única e mista) foi superior entre os usuários de 

próteses em relação aos não usuários no grupo de pacientes (p <0,05). Já no grupo 

controle o inverso foi observado (p< 0,01, Figuras 12 e 13). 

A ocorrência de manifestações clínicas da candidíase orofaríngea no momento 

da coleta foi superior para os pacientes internos em relação àqueles em atendimento 

ambulatorial (p<0,0002). Já o isolamento de Candida “não albicans” foi superior no 
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grupo de portadores do HIV não internados em relação aos pacientes com AIDS que 

estavam internos, sendo p<005.  
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Figura 12: Distribuição em números absolutos dos pacientes 
soropositivos para HIV/doentes com AIDS que fazem ou não uso de 
prótese dentária (PD SIM; PD NÃO) em relação à colonização única e 
mista por Candida sp. (p< 0,05). C. mista: colonização mista, C. única: 
colonização única. 
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Figura 13: Distribuição em números absolutos dos indivíduos saudáveis 
que fazem ou não uso de prótese dentária (PD SIM; PD NÃO) em relação 
à colonização única e mista por Candida sp (p< 0,01). Onde: C. mista 
(colonização mista), C. única: colonização única.  
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    3.3. Perfil de sensibilidade antifúngica de Candida sp. 

 

3.3.1. Disco difusão 

 

Através da metodologia de disco difusão avaliou-se o perfil de sensibilidade 

antifúngica das cepas de Candida sp. isoladas a partir da mucosa oral de 

soropositivos para o HIV/doentes com AIDS e respectivos controles saudáveis frente 

às drogas: fluconazol, cetoconazol, anfotericina B e itraconazol. 

 

3.3.1.1. Pacientes 

 

No grupo paciente foram avaliadas 46 cepas de Candida sp. por meio do teste 

de difusão em disco. Todas as cepas foram sensíveis à anfotericina B e 

aproximadamente 13% resistentes ao fluconazol (Tabela 2).  

Tabela 2: Distribuição percentual das cepas de Candida sp. isoladas 
(n= 46) a partir da mucosa de indivíduos soropositivos para o HIV-1 
segundo perfil de sensibilidade aos antifúngicos: cetoconazol, 
anfotericina B, itraconazol, fluconazol. 

Antifúngicos Sensível Intermediária Resistente 

Cetoconazol 97,82 2,18 - 

Itraconazol 58,69 32,6 - 

Fluconazol 80,40 6,52 12,77 

Anfotericina B 100 - - 

 

Dentre as cepas de C. albicans isoladas (n=38), cerca de 8% mostrou halo de 

inibição compatível com resistência ao fluconazol e 32% delas apresentou perfil de 

sensibilidade intermediário ao itraconazol. Um único isolado dessa espécie exibiu 

sensibilidade intermediária ao cetoconazol (Figura 14).  
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Figura 14: Perfil de sensibilidade das cepas de C. albicans (n=38) 
isoladas a partir da mucosa oral de indivíduos soropositivos para o HIV 
e/ou doentes com AIDS, frente os antifúngicos: cetoconazol (CET), 
anfotericina B (ANF B); itraconazol (ITRAC) e fluconazol (FLUC), em 
números absolutos. 
 

Dentre as cepas “não albicans” isoladas (n= 8), aproximadamente 37% exibiu 

resposta resistente ao fluconazol e 87% sensibilidade dose dependente 

(intermediária) ao itraconazol (Tabela 3). Todas as espécies “não albicans” obtidas a 

partir da mucosa oral dos indivíduos soropositivos para o HIV/doentes com AIDS 

foram sensíveis aos antifúngicos cetoconazol e anfotericina B.  

 

Tabela 3: Distribuição das cepas de Candida “não albicans” isoladas 
(n= 8) a partir da mucosa de indivíduos soropositivos para o HIV-1 
segundo perfil de sensibilidade aos antifúngicos: cetoconazol, 
anfotericina B, itraconazol, fluconazol. 

Antifúngicos Sensível Intermediária Resistente 

Cetoconazol 100 - - 

Itraconazol 12,5 87,5 - 

Fluconazol 50 12,5 37,5 

Anfotericina B 100 - - 

 

As duas cepas de C. krusei foram resistentes ao fluconazol e apresentaram 
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sensibilidade intermediária ao itraconazol. Quanto à resposta antifúngica das cepas 

de C. inconspícua, todas mostraram sensibilidade dose dependente ao itraconazol 

enquanto que, para o fluconazol, metade foi resistente e a outra metade, sensível 

dependente da dose. C. tropicalis e C. famata foram sensíveis ao fluconazol e 

exibiram sensibilidade intermediária ao itraconazol. Por fim, C. guillermondii foi 

sensível perante todos os antifúngicos testados (Figura 15 A, B, C e D). 

Interessantemente, foi verificado que as cepas que apresentaram sensibilidade 

intermediária frente ao itraconazol foram isoladas a partir da mucosa oral de dezoito 

pacientes dos quais, 95% estavam em vigência de antifungicoterapia. Dos pacientes 

cujas cepas isoladas (duas C. albicans e uma C. inconspicua – três pessoas) 

tiveram esse mesmo fenótipo (sensibilidade intermediária) frente ao fluconazol, 33% 

estava sob antifungicoterapia e todos em vigência de antibioticoterapia. Dentre as 

cepas resistentes ao fluconazol (50% C. albicans e 50% “não albicans”), 67% 

colonizava pacientes em vigência de terapia com antifúngicos e antibióticos. 
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Figura 15 A, B, C e D: Perfil de sensibilidade 
das espécies de Candida sp. isoladas a partir 
da mucosa oral de pacientes, frente às drogas: 
fluconazol, itraconazol, cetoconazol e 
anfotericina B. CA: C. albicans, CT: C. 
tropicalis, CF: C. famata,CI: C. inconspicua, 
CGUI: C. guillermondii, CK: C. krusei.  
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3.3.1.2. Grupo controle 

 

A difusão em disco foi efetuada para as 29 cepas de Candida sp obtidas a 

partir da mucosa oral de indivíduos saudáveis. Todas as cepas foram sensíveis à 

anfotericina B e aproximadamente 13% delas resistente ao fluconazol (Figura 16).  
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Figura 16: Perfil de sensibilidade de Candida sp. (n=29), isolada a partir 
da mucosa oral de indivíduos saudáveis frente aos antifúngicos: 
fluconazol (FLUC), cetoconazol (CETO), itraconazol(ITRA) e anfotericina 
B (ANFO B). 

 

Quanto ao perfil de sensibilidade de C. albicans (n=23), cerca de 10% exibiu 

resistência ao fluconazol, 4% ao cetoconazol e 4% ao itraconazol. Uma única cepa 

mostrou sensibilidade intermediária ao fluconazol (Figura 17 A, B, C e D).  
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Figura 17 A, B, C e D: Perfil de 
sensibilidade das espécies de Candida sp. 
isoladas a partir da mucosa oral de 
indivíduos imunocompetentes frente aos 
antifúngicos: fluconazol, itraconazol, 
anfotericina B e cetoconazol . CA: C. 
albicans, CT: C. tropicalis, CF: C. famata, 
CGL: C. glabrata, CP: C. parapsilosis. 
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Conforme apresentado na Figura 16, 33% dos isolados de C. glabrata 

forneceram halo compatível com resultado resistente para os antifúngicos fluconazol 

e itraconazol. Por outro lado, esses mesmos isolados foram sensíveis ao 

cetoconazol. Já C. tropicalis, C. famata e C. parapsilosis foram sensíveis a todas os 

fármacos testados.  

 

3.3.1.3. Comparação dos perfis de sensibilidade antifúngica 

obtidos por difusão em disco entre os grupos estudados  

 

O percentual de resistência ao fluconazol das cepas de Candida sp. isoladas a 

partir da mucosa oral foi semelhante para ambos os grupos (p=1,0, Teste Exato de 

Fisher). 

Por sua vez, a freqüência do fenótipo sensível dependente da dose de Candida 

sp. frente ao itraconazol foi superior no grupo de soropositivos para o HIV/doentes 

com AIDS em relação ao grupo controle (p=0,00002). Porém, no grupo controle, 

houve isolados resistentes ao itraconazol  (C. albicans e C. glabrata), fato esse não 

verificado nas leveduras isoladas do grupo de pacientes.  

Com relação às cepas de C. albicans, os resultados mostraram percentual de 

resistência ao fluconazol inferior (p=0,6637) no grupo paciente comparado ao valor 

obtido para as cepas isoladas a partir do grupo controle.  

Conforme anteriormente mencionado, nenhuma diferença pode ser observada 

quanto a sensibilidade frente a anfotericina B já que 100% dos isolados deste estudo 

apresentaram-se sensíveis à essa droga. 
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3.3.2. Microdiluição  

 

A avaliação do perfil de sensibilidade aos agentes antifúngicos (fluconazol, 

cetoconazol, anfotericina B e itraconazol) foi também efetuada por meio da 

metodologia de microdiluição. Todas as cepas isoladas a partir do grupo de 

pacientes (n=46) e dos indivíduos saudáveis (n=29) foram testadas. 

 

3.3.2.1. Pacientes 

 

Nenhum isolado de Candida sp. obtida a partir da mucosa oral dos pacientes 

mostrou-se resistente às drogas testadas por meio da microdiluição. No entanto, 

aproximadamente 85% dos isolados de C. albicans obtidos a partir da mucosa oral 

dos indivíduos soropositivos para o HIV/doentes com AIDS mostrou sensibilidade 

dependente da dose (SDD) para o cetoconazol, 11% para o fluconazol e 24% para o 

itraconazol.  

As concentrações inibitórias mínimas (CIM) necessárias para a inibição do 

crescimento de C. albicans variaram de:  

 0,125 µg/mL a 16 µg/mL para o fluconazol;  

 0,0156 µg/mL a 0,5 µg/mL para o itraconazol;   

 0,0312 µg/mL a 1 µg/mL para o cetoconazol e   

 0,0078 µg/mL a 0,5 µg/mL para a anfotericina B (Tabela 4).  
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Tabela 4: Susceptibilidade de C. albicans, expressa por meio da CIM, isolada a partir da 
mucosa oral de soropositivos para o HIV/doentes com AIDS, frente à ação das seguintes 
drogas: fluconazol, cetoconazol, itraconazol e anfotericina B. 

Antifúngico: Fluconazol  

CIM 
(µg/mL
) 

0,125* 
 

0,25* 0,5* 1* 2* 4* 8** 16** 

nº e % 
de 
cepas 

6 
(13,8%) 

7 
(19,5%) 

6 
(13,8%
) 

3 
(8,4%) 

5 
(13,8%) 

6 
(16,7%
) 

2 
(5,6%
) 

3 
(8,4%
) 

Antifúngico: Cetoconazol 

CIM 
(µg/mL
) 

0,0312 0,0625** 0,125** 0,25** 0,5** 1**   

nº e % 
de 
cepas 

5 
(8,4%%
) 

7 
(19,5%%) 

5 
(13,8%
) 

11 
(30,5%) 

8 
(22,2%) 

2 
(5,6%) 

  

Antifúngico: Itraconazol 

CIM 
(µg/mL
) 

0,0156 0,0312 0,0625 0,125 0,25** 0,5**   

nº e % 
de 
cepas 

6 
(13,8%) 

7 
(16,6%) 

3 
(8,4%) 

13 
(36,11%
) 

7 
(19,5%) 

2 
(5,6%) 

  

Antifúngico: Anfotericina B 

CIM 
(µg/mL
) 

0,078 0,0156 0,0312 0,0625 0,125 0,25* 0,5*  

nº e % 
de 
cepas 

2 
(2,7%) 

8 
(22,2%) 

8 
(22,2%
) 

13 
(33,3%) 

5 
(13,8%) 

1 
(2,7%) 

1 
(2,7%
) 

 

CA: C. albicans, CIM: concentração inibitória mínima; *cepas sensíveis, **cepas sensíveis dependentes 
da dose. 

 

Por sua vez, a CIM necessária para inibir o crescimento de 50% (CIM50) e de 

90% (CIM90) das cepas de C. albicans foram, respectivamente:  

 0,5 µg/mL e 8 µg/mL para o fluconazol;  

 0,25 µg/mL e 0,5 µg/mL para o cetoconazol;  

 0,125 µg/mL e 0,5 µg/mL para o itraconazol e  

  0,0625 µg/mL e 0,125 µg/mL para a anfotericina B. 
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No Quadro 3 são apresentadas as CIM50 e CIM90 para cada espécie “não albicans”, 

isolada a partir da mucosa oral dos pacientes que foram respectivamente: para C. 

krusei; 0,125 µg/mL e 1,0 µg/mL frente ao fluconazol, 0,0312 µg/mL e 0,0312 µg/mL 

frente ao itraconazol., 0,0312 µg/mL e  0,25 µg/mL frente ao cetoconazol e 0,0078 

µg/mL e 0,0156 frente à anfotericina B µg/mL; para C. tropicalis, 0,25 µg/mL e 0,5 

µg/mL frente ao fluconazol, 0,0156 µg/mL e 0,25 µg/mL frente ao itraconazol, 0,0625 

µg/mL e 0,0625 µg/mL frente ao cetoconazol e 0,0156 µg/mL e 0,0312 frente à 

anfotericina B µg/mL; para C. famata, 1 µg/mL e 1 µg/mL frente ao fluconazol, 

0,0625 µg/mL e 0,0625 µg/mL frente ao itraconazol, 0,25 µg/mL e 0,25 µg/mL frente 

ao cetoconazol e 0,0312 µg/mL e 0,0312 µg/mL frente à anfotericina B; para C. 

guillermondii, 0,25 µg/mL e 0,25 µg/mL frente ao fluconazol, 0,125 µg/mL e 0,125 

µg/mL frente ao itraconazol, 0,0625 µg/mL e 0,0625 µg/mL frente ao cetoconazol e , 

0,0625 µg/mL e 0,0625 µg/mL frente à anfotericina B; para C. inconspicua 0,5 µg/mL 

e 4 µg/mL frente ao fluconazol, 0,0156 µg/mL e 0,0312 µg/mL frente ao itraconazol, 

frente ao cetoconazol 0,0312 µg/mL e 0,125 µg/mL e e 0,0312 µg/mL  e 0,125 µg/mL 

frente à anfotericina B (Quadro 1). 

 
Quadro 1: Concentração inibitória mínima dos antifúngicos fluconazol, cetoconazol, 
itraconazol e anfotericina B para inibir, respectivamente, o crescimento de 50% 
(CIM50) e 90% (CIM90) das cepas de Candida “não albicans”  isoladas a partir da 
mucosa oral de pacientes soropositivos para o HIV/doentes com AIDS. 

ANT Fluconazol Cetoconazol Itraconazol Anfotericina B 

CIM(µg/mL
)  
Candida 
sp  

CIM50 CIM9

0 
CIM50 CIM90 CIM50 CIM90 CIM50 CIM90 

CA 0,5 * 8** 0,25** 0,5** 0,125* 0,25** 0,0625
* 

0,125* 

CK 0,125
* 

1* 0,0312* 0,25** 0,0312
* 

0,0312
* 

0,0078
* 

0,0156
* 

CT 0,25* 0,5* 0,0625*
* 

0,0625*
* 

0,0156
* 

0,25** 0,0156
* 

0,0312
* 

CF 1* 1* 0,25** 0,25** 0,0625 0,0625 0,0312 0,0312



 
Resultados 

 

58 

* * * * 

CGUI 0,25* 0,25* 0,0312* 0,0312* 0,125* 0,125* 0,0625
* 

0,0625
* 

CI 0,5* 4* 0,0312* 1** 0,0156
* 

0,0312
* 

0,0312
* 

0,125* 

ANT:antifúngico; CIM: concentração inibitória mínima; CA, CK, CT, CF, CGUI, CI: C. 
albicans, C. krusei, C. tropicalis, C. famata, C. guillermondii e C. inconspicua.. *cepas 
sensíveis, **cepas sensíveis dependentes da dose. 

 

Foi detectado ainda que dentre as C. albicans cerca de 11%, 24% e 84% 

necessitaram de CIM indicativa de SDD para os antifúngicos fluconazol, itraconazol 

e cetoconazol, respectivamente (Quadro 1). 

Todas as espécies “não albicans” foram sensíveis ao fluconazol e à 

anfotericina B. Já em relação ao cetoconazol, C. tropicalis (100%), C. famata 

(100%), C. krusei (50%) e C. inconspicua (50%) tiveram representantes com perfil 

SDD, enquanto que C. guillermondii foi sensível à mesma. Quanto ao itraconazol, 

metade dos isolados de C. tropicalis (50%) exibiu SDD. 

 

3.3.2.2. Grupo controle 

 

Nenhuma cepa de Candida sp. isolada a partir da mucosa oral dos indivíduos 

imunocompetentes mostrou-se resistente às drogas testadas por meio da 

microdiluição. Cerca de 17% dos isolados de C. albicans mostraram SDD ao 

itraconazol Assim sendos a CIM necessária para inibir o crescimento das cepas de 

C. albicans foram de: 0,125 µg/mL a 4 µg/mL para o fluconazol, 0,0125 µg/mL a 

0,625 µg/mL para o itraconazol, 0,0625 µg/mL a 1,0 µg/mL para o cetoconazol e 

0,0625 µg/mL a 0,125 µg/mL para a anfotericina B.  (Tabela 5). 
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Tabela 5: Susceptibilidade das cepas de C. albicans, expressa através da concentração 

inibitória mínima (CIM), isoladas a partir da mucosa oral do grupo controle frente às drogas: 

fluconazol, itraconazol, cetoconazol e anfotericina B, após microdiluição em caldo.  

Antifúngico: Fluconazol 

CIM 

(µg/mL) 

0,125* 0,25* 0,5* 1* 2* 4*   

nº e % de 

cepas 

3 

(13%) 

5 

(21,7%) 

3 

(13%) 

3 

(13%) 

7 

(30,4%) 

2 

(8,7%) 

  

Antifúngico: Cetoconazol 

CIM 

(µg/mL) 

0,0625** 0,125** 0,25** 0,5** 1**    

nº e % de 

cepas 

5 

(21,7%) 

5 

(21,7%) 

8 

(34,7%) 

4 

(17,4%) 

1 

(4,3%) 

   

Antifúngico: Itraconazol 

CIM 

(µg/mL) 

0,0125* 0,0312* 0,0625* 0,125* 0,25** 0,312** 0,625**  

nº e % de 

cepas 

1 

(4,3%) 

7 

(30,4%) 

6 

(26%) 

5 

(21,7%) 

1 

(4,3%) 

1 

(4,3%) 

2 

(8,7%) 

 

Antifúngico: Anfotericina B 

CIM 

(µg/mL) 

0,0625* 0,125*       

nº e % de 

cepas 

15 

(65,2%) 

8 

(34,7%) 

      

CA: C. albicans, * cepas sensíveis, ** cepas sensíveis dependentes da dose. 
 

Já a CIM necessária para inibir o crescimento de 50% (CIM50) e de 90% 
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(CIM90) das cepas de C. albicans foram respectivamente: 0,125 µg/mL e 4 µg/mL 

para o fluconazol; 0,0625 µg/mL e 1 µg/mL para o cetoconazol; 0,0125 µg/mL e 

0,0625 µg/mL para o itraconazol e 0,0625 µg/mL e 0,125 µg/mL para a anfotericina 

B. No Quadro 2 encontram-se descritas as CIM50 e CIM90 para cada uma das 

espécies isoladas a partir dos indivíduos saudáveis, após a microdiluição em caldo.  

Quadro 2: Concentração inibitória mínima (CIM) dos antifúngicos fluconazol, cetoconazol, 
itraconazol e anfotericina B necessária para inibir o crescimento de 50% (CIM50) e 90% 
(CIM90) das cepas de Candida sp. isoladas a partir da mucosa oral de indivíduos saudáveis. 

 

ANT Fluconazol Cetoconazol Itraconazol Anfotericina B 

CIM(µg/mL)  
Candida sp 

CIM50 CIM90 CIM50 CIM90 CIM50 CIM90 CIM50 CIM90 

CA 0,125* 4* 0,0625** 1** 0,0125* 0,0625* 0,0625* 0,125* 

CP 1* 1* 0,0625** 0,0625** 0,0625* 0,0625* 0,0625* 0,0625* 

CGL 0,5* 4* 0,25** 0,5** 0,0625* 0,25** 0,0625* 0,125* 

CF 0,125* 0,125* 0,25** 0,25** 0,0625* 0,0625* 0,125* 0,125* 

CT 0,25* 0,25* 0,125** 0,125** 0,0625* 0,0625* 0,0625* 0,0625* 

ANT:antifúngico; CIM: concentração inibitória mínima; CA, CP, CGL, CF, CT: C.albicans, C. 
parapsilosis, C. glabrata, C. famata e C. tropicalis. *cepas sensíveis, **cepas sensíveis dependentes 
da dose. 

 

Todas as Candida “não albicans” foram sensíveis ao fluconazol e à anfotericina 

B. Já em relação ao cetoconazol, C. tropicalis, C. famata e C. glabrata (cerca de 

67%) exibiram SDD. Quanto ao itraconazol, o destaque ficou com C. glabrata com 

33% das cepas SDD (Tabela 6). 

 
Tabela 6: Susceptibilidade de Candida “não albicans”, isoladas a partir da mucosa 
oral do grupo controle, frente aos medicamentos: fluconazol, cetoconazol, 
itraconazol e anfotericina B, após microdiluição em caldo.  

METODOLOGIA MICRODILUIÇÃO 

ANTIFÚNGICO FLU (%) ITRA (%) CET (%) ANF B (%) 

CEPAS 

sensibilidade 

S SDD R S SDD R S SDD R S SDD R 

CF 100 0 0 100 0 0 0 100 0 100 0 0 

CGL 100 0 0 66,7 33,3 0 33,3 66,7 0 100 0 0 
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CT 100 0 0 100 0 0 0 100 0 100 0 0 

CP 100 0 0 100 0 0 100 0 0 100 0 0 

CF: C. famata, CGL: C. glabrata, CT: C. tropicalis, CP: C. parapsilosis. FLU: fluconazol, 
ITRA: itraconazol, CET: cetoconazol, ANF B: anfotericina B. 

 

 

 

3.3.2.3. Comparação dos perfis de sensibilidade antifúngica 

obtidos por microdiluição em caldo entre os grupos estudados  

 

Por meio da metodologia de microdiluição observou-se que as cepas de C. 

albicans isoladas a partir do grupo de pacientes apresentaram, para o antifúngico 

fluconazol, índices de CIM50 e CIM90  (0,5 µg/mL) superiores aos apresentados pelas 

cepas provenientes da mucosa oral do grupo controle (0,125 µg/mL, P<0,01). Já em 

relação à anfotericina B essa espécie (em ambos os grupos) apresentou valores de 

CIM50 e CIM90 semelhantes. 

Quanto ao perfil de sensibilidade das cepas de C. albicans (grupos paciente e 

controle) constatou-se que: para a anfotericina B, em ambos os grupos as cepas 

isoladas foram sensíveis. Já frente ao fluconazol, houve maior percentual dessas 

cepas (cerca de 8%) obtidas a partir dos soropositivos para o HIV/AIDS, com perfil 

SDD em relação às cepas de mesma espécie isoladas no grupo controle (0% SDD, 

P< 0,02). O mesmo foi observado em relação ao itraconazol (SDD sendo: 24% no 

grupo HIV e 17% grupo imunocompetente, P<0,06). Para o cetoconazol, houve 

maior percentual (100%) de cepas obtidas a partir do grupo de pessoas saudáveis 

com perfil SDD em relação aos isolados de C. albicans do grupo controle (89%, 

P<0,1)  Em relação às espécies “não albicans” isoladas nos dois grupos verificou-se 

que todas foram sensíveis ao fluconazol e à anfotericina B. Para o cetoconazol, 63% 
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e 77% dessas cepas isoladas dos respectivos grupos paciente e controle, 

apresentaram perfil de SDD Frente ao itraconazol a prevalência de espécies “não 

albicans” com perfil SDD obtidas a partir do grupo controle continua (17%) em 

relação aos isolados no grupo paciente com esse fenótipo (13%). 

3.3.3. Isolados resistentes na disco difusão versus comportamento dos 

mesmos na microdiluição 

 

3.3.3.1. Candida sp. isoladas do grupo paciente 

 

Todas as cepas de Candida sp. caracterizadas como resistentes ao fluconazol 

pela metodologia de disco difusão (três cepas de C. albicans, duas de C. krusei e 

uma C. inconspicua), segundo a metodologia de microdiluição demonstraram ser 

sensíveis à essa droga. 

Já dentre os isolados de C. albicans que tiveram perfil intermediário frente ao 

itraconazol (12 cepas) pela disco difusão, 05 apresentaram perfil SDD frente à 

mesma droga pela metodologia de microdiluição. Dentre os não albicans 

caracterizados como sendo de perfil intermediário frente a mesma droga pela disco 

difusão (C. inconspicua, C. famata, C. krusei ), apenas um (C. tropicalis) foi SDD 

segundo a microdiluição sendo os outros sensíveis.  

Para a droga cetoconazol, houve apenas um isolado de C. albicans que, 

segundo a disco difusão classificado com perfil intermediário frente à essa droga, e 

pela microdiluição perfil SDD, ao passo que, dos considerados sensíveis segundo a 

disco difusão (38), 35 cepas, pela microdiluição, foram SDD. Dentre as não albicans 

sensíveis pela disco difusão frente a essa droga (uma C. inconspicua, duas C. 

tropicalis) todas foram SDD segundo a microdiluição. 
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Dentre as cepas com perfil intermediário frente ao itraconazol e resistente ao 

fluconazol (duas cepas de C. albicans e duas cepas de C. krusei) simultaneamente 

segundo a disco difusão, pela microdiluição foram respectivamente sensíveis frente 

ao fluconazol e com SDD para o itraconazol. Já as duas cepas de C. krusei isoladas 

exibiram perfil intermediário frente ao itraconazol e resistente para o fluconazol 

segundo a disco difusão ao passo que foram sensíveis para ambas as drogas 

segundo a microdiluição. 

Para as droga cetoconazol, itraconazol e fluconazol, apenas uma cepa de C. 

albicans apresentou perfil intermediário, sensível e resistente respectivamente, 

segundo a disco difusão enquanto que a mesma foi considerada SDD para 

cetoconazol e itraconazol e sensível para fluconazol. 

Para a anfotericina B, os resultados apresentados segundo a disco difusão e 

microdiluição foram todos compatíveis. 

 

3.3.3.2. Candida sp. isoladas do grupo controle 

 

Para os isolados de C. albicans obtidos a partir da mucosa oral dos indivíduos 

saudáveis, uma cepa de C. albicans foi simultaneamente resistente às drogas 

cetoconazol, itraconazol e fluconazol pela disco difusão ao passo que segundo a 

microdiluição para essas mesmas drogas, demonstrou ser SDD para as duas 

primeiras e sensível frente ao fluconazol. 

Outro isolado de C. albicans, apresentou perfil de resistência frente ao 

fluconazol pela disco difusão ao passo que, pela microdiluição foi SDD para o 

cetoconazol e itraconazol enquanto sensível para o fluconazol. Ainda uma outra 

cepa de C. albicans ora intermediária para a droga fluconazol pela metodologia de 
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difusão em disco, pela microdiluição foi SDD para o itraconazol e sensível aos 

demais sendo o mesmo observado para um outro isolado de C. albicans com perfil 

de resistência para o fluconazol pela técnica de disco difusão. 

Todos os isolados de C. albicans considerados sensíveis ao cetoconazol pela 

disco difusão, foram SDD a essa mesma droga através da técnica de microdiluição. 

Dentre as não albicans, um isolado de C. glabrata enquanto sensível frente às 

drogas testadas pela disco difusão, demonstrou perfil de SDD frente ao itraconazol 

através da microdiluição. Já outra cepa de C. glabrata intermediária para os 

antifúngicos itraconazol e fluconazol, pela microdiluição apresentou perfil SDD para 

itraconazol e cetoconazol ao passo que foi sensível para o fluconazol. 

Um isolado de C.parapsilosis, dois de C. glabrata, um de C. famata e um de C. 

tropicalis, considerados sensíveis aos antifúngicos testados pela disco difusão, 

exibiram respectivamente, os seguintes perfis de sensibilidade antifúngica pela 

microdiluição: SDD frente ao cetoconazol; SDD frente ao cetoconazol e itraconazol; 

SDD frente ao cetoconazol e itraconazol;SDD frente ao cetoconazol e SDD frente ao 

cetoconazol. 
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4. DISCUSSÃO 

 

Candida albicans é a espécie mais comumente isolada a partir da mucosa oral 

infectada por leveduras. Entretanto, nas duas últimas décadas, desde a introdução e 

o aumento do uso das drogas azólicas, outras espécies, patogênicas e oportunistas, 

têm emergido com importante significado clínico. (73) Logo, diversos estudos buscam 

elucidar as inter-relações que propiciam a interação fungo–hospedeiro tanto para a 

colonização quanto para a infecção. Nesses, são investigadas características 

fenotípicas, genotípicas como fatores predisponentes à infecção, tanto relacionadas 

ao agente etiológico (fatores de virulência) bem como ao hospedeiro humano tai 

como a etnia, os hábitos alimentares, a higiene, o consumo de bebidas alcoólicas, o 

uso de drogas endovenosas e a presença de artefatos orais que podem torna-lo 

predisposto ao desenvolvimento de candidíase oral. (3, 10, 18, 19, 44, 50, 53, 74) 

O presente estudo abordou a prevalência de Candida sp. na cavidade oral de 

um grupo de indivíduos soropositivos para o vírus da imunodeficiência humana e de 

um outro composto por pessoas imunocompetentes, todos moradores de municípios 

da região Noroeste Paulista.  

Dado o pareamento realizado entre os grupos, os dados sócio-demográficos 

obtidos no conjunto aqui descrito são muito similares àqueles anteriormente citados 

para o grupo “paciente”. Quando considerados os fatores gênero, etnia e localização 

geográfica observou-se que os resultados obtidos no grupo com a síndrome da 

imunodeficiência humana adquirida acompanham dados nacionais. Essa vem, nos 

últimos anos, sofrendo alterações importantes no aspecto epidemiológico 

caracterizando-se por feminilização, interiorização e heterossexualidade . (74, 75) Em 

relação à faixa etária, a média de idade para ambos os sexos foi, aproximadamente, 
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a mesma. Isso confirma a tendência de aumento da AIDS em mulheres, casadas e 

monogâmicas, em plena idade reprodutiva e de sexualidade ativa. (75-77) 

De fato, os dados acumulados na literatura e a pesquisa junto ao Ministério da 

Saúde (78), apontam para o crescimento da infecção na população feminina, sendo 

estimado que, aproximadamente para cada dois homens portadores do HIV/AIDS há 

uma mulher igualmente infectada. Com certeza, a veiculação de termos como 

“comportamento de risco” e “grupo de risco” contribui de modo negativo para o 

estigma que institui a AIDS como doença restrita a determinados grupos. Essa 

percepção errônea favorece para o aumento de mulheres contaminadas. (77, 79) 

Na estratificação da idade dos pacientes, nossos achados mostram, assim 

como os nacionais, a incidência considerável da AIDS em pessoas em faixa etária 

acima de 50 anos de idade. (78) De 1996 ao ano de 2005, entre os homens, o 

aumento ocorreu de 5,96% a 8,6% e entre as mulheres de 1,7% a 4,6%. De fato, no 

presente estudo, verificamos que cerca de 20% dos pacientes do sexo masculino e 

14% do sexo feminino estão na quinta década de vida, corroborando as pesquisas 

que avaliam a epidemia no Brasil. (78, 80) Tais características sócio-demográficas 

denotam que o grupo de portadores do HIV-1/doentes com AIDS é representativo da 

população acometida por essa doença no país. 

Conforme esperado, a candidíase oral foi exclusiva do grupo paciente já que, 

classicamente, indivíduos imunocomprometidos são mais suscetíveis à infecção por 

leveduras na cavidade oral, em especial por Candida sp. (9, 81, 82) Isso se deve à 

depleção do sistema imune em virtude da presença do HIV, pois a redução da 

defesa sistêmica interfere diretamente na imunidade celular da mucosa bucal a qual, 

em condições normais, exerce uma barreira de defesa contra microrganismos 

patogênicos. Como conseqüência, essa região torna-se um dos alvos de infecções 
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oportunistas no curso da infecção pelo vírus da imunodeficiência humana. (9, 83, 84) 

Uma outra possibilidade é o fato da mucosa oral, em particular, ser mais exposta ao 

ambiente externo se comparada às demais.  

Por sua vez, o número de portadores do HIV/doentes com AIDS com 

candidose bucal vem diminuindo proporcionalmente ao longo dos anos. Diversos 

estudos evidenciaram que a prevalência dessa doença entre indivíduos 

soropositivos para o HIV/doentes com AIDS variava, na década de 90, entre 20% e 

70%. (26, 85-87) Porém, após o uso da terapia múltipla associada com antiretrovirais e 

fármacos inibidores de proteases (HAART), observou-se uma diminuição na 

prevalência dessa infecção para índices inferiores a 20%. (88-92)  

O propósito da HAART é protelar o progresso da infecção pelo HIV por meio do 

controle do fenômeno de replicação da partícula viral, da manutenção da função 

imune através da reversão ou prevenção da imunodeficiência, acarretando em 

redução da mortalidade, bem como das infecções oportunistas, como a candidíase 

oral. (92-95) A supressão da replicação do vírus, após o início da HAART, associa-se 

às alterações quantitativas e qualitativas no sistema imune. Portanto, naqueles 

pacientes com doença avançada e que estão em pleno uso de HAART, ocorre um 

aumento das células TCD4+ e TCD8+ entre os três primeiros meses de terapia. 

Após isso, há uma fase de elevação mais lenta dessas células. (93) Quanto à classe 

de medicamentos que compõem essa terapêutica, os inibidores de protease têm a 

capacidade de reduzir a liberação da enzima aspartil proteinase secretada por C. 

albicans, um dos mais significativos fatores de virulência dessa levedura. (96, 97)  

Logo, a candidíase oral é também um marcador da progressão da doença além de 

sinalizar quadros de imunossupressão (89, 98-106)  
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No entanto, no presente estudo, 77% dos pacientes soropositivos para o 

HIV/doentes com AIDS portavam Candida sp. na mucosa oral. A alta taxa de 

isolamento desse microrganismo é semelhante àquela obtida em estudos anteriores. 

No Nordeste do Brasil esse índice foi de 93% (97) e em outros países, correspondeu 

a 65% na Índia (107), 67% na Itália (42), 83,5% no México (108), 100% no Camboja (109) 

e 50% nos Estados Unidos da América (EUA). (110) Para o presente estudo, esse 

número elevado era esperado nessa população como conseqüência das alterações 

que acontecem na função imunológica, que levam à redução da imunidade do 

paciente, (42, 111) permitindo a persistência dessa levedura oportunista.  

Essa microbiota fúngica, que outrora permanecia em perfeito comensalismo, 

evade do sistema imunológico do portador do HIV/AIDS, e pode iniciar um processo 

desordenado de proliferação, caracterizado pela entrada de leveduras oportunistas, 

capazes de induzirem infecções cuja gravidade vai depender de fatores outros tais 

como: condições insatisfatórias de higiene oral, a presença de outras complicações, 

como a xerostomia, alteração do pH local, uso de tabaco e o tipo de dieta ingerida 

pelo indivíduo. (112-114)  

Quanto à xerostomia, EPSTEIN et al. (115) constataram que a ausência ou 

produção insuficiente de saliva favorece a colonização por leveduras do gênero 

Candida sp. Isso porque a saliva tem proteínas com propriedades antimicrobianas e, 

a redução do fluxo salivar ocasiona, indiretamente, a inatividade desse produto 

endógeno. Também, a diminuição da produção de saliva facilita o processo de 

aderência das leveduras à superfície da mucosa oral (115) favorecendo a expressão 

de importantes fatores de virulência como as fosfolipases e as proteinases ácidas, 

cruciais para a invasão tecidual. (1, 32, 116) Em adição, dietas ricas em hidratos de 

carbono e a acidificação do pH salivar entre 2 a 4 (geralmente o pH ótimo neste sítio 
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oscila entre 5,6 e 7,8) favorecem, significativamente, a colonização por cepas de 

Candida sp. (111) Curiosamente, a HAART atua reduzindo a quantidade de saliva e 

mimetizando a dieta rica em carboidratos já que acidifica o pH bucal. (110) 

Infelizmente, no presente estudo não foi possível a obtenção de dados acurados 

quanto à HAART, o que inviabilizou a análise da colonização por Candida sp. versus 

a ingestão desse grupo de medicamentos. 

Houve maior freqüência de isolamento da espécie C. albicans no grupo de 

pacientes, assim como das demais espécies desse gênero (17%) quando 

comparados às leveduras obtidas a partir do grupo controle. Esse fato ocorre, 

dentre outros fatores, pelo uso mais freqüente de antifúngicos por esses pacientes, 

em especial do fluconazol, o qual pode favorecer não apenas a 

colonização/infecção por C. albicans resistentes, mas também a seleção de 

espécies “não albicans”, principalmente C. krusei e C. glabrata, por serem essas 

espécies intrinsecamente resistentes a essa droga. (57, 117-121)  

Tais resultados foram semelhantes aos achados de outros autores em 

diferentes localidades. Rocha e col. (122), em um estudo realizado na cidade de 

Goiânia, GO, observaram que das leveduras isoladas a partir da cavidade oral de 

pacientes soropositivos para o HIV/doentes com AIDS, cerca de 77% correspondia 

a espécie C. albicans enquanto que, 23% eram cepas “não albicans” (C. 

parapsilosis e C. glabrata). Estudando um grupo acometido pela mesma doença, 

Sant’ana et al., (65) tiparam 9% dos isolados como espécies “não albicans. 

Nesta pesquisa, dentre as “não albicans”, chama a atenção a freqüência de 

isolamento de C. tropicalis, que foi similar (18%) ao de outro estudo realizado com 

indivíduos soropositivos e doentes com AIDS nesta mesma região geográfica. (123) 

Isso sugere que esse resultado possa ser extrapolado como tendência do Noroeste 
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paulista, muito embora superior aos valores relatados em outras regiões do país. (65, 

89, 91, 92) 

Em uma perspectiva mundial, uma pesquisa conduzida em instituições de 

saúde norte-americanas (124) mostrou que dentre as cepas de Candida sp. isoladas, 

52% correspondia a C. albicans e 48% a espécies “não albicans” sendo que, 

dessas, 20% eram C. glabrata,11% C. tropicalis, 8% C. parapsilosis e 5% C. krusei. 

Nossos dados são comparáveis à pesquisa realizada em uma população tailandesa 

(92), na qual dos isolados obtidos a partir da coleta de amostra da mucosa oral de 

pacientes soropositivos para o HIV/doentes com AIDS, cerca de 87% foi tipada 

como C. albicans. Essa diferença observada entre países desenvolvidos e 

subdesenvolvidos, pode ser atribuída ao fato de que o uso do fluconazol é menor em 

nações que estão em processo de desenvolvimento, dado o custo elevado da droga, 

uma vez que se atribui a inversão na incidência albicans X não albicans ao 

incremento na terapêutica com esse azol. (98, 114, 125)  

No estudo, a maior freqüência (75%) de isolamento de cepas de Candida “não 

albicans” foi observada nos pacientes ambulatoriais em comparação àqueles 

internados. Essa constitui uma observação incomum, pois o esperado é a ocorrência 

de maior índice de isolamento de espécies “não albicans” em portadores do 

HIV/AIDS expostos a períodos longos de tratamento antifúngico e com o sistema 

imune debilitado. (24, 126) Isso provavelmente se explica em função de internação 

anterior aos 12 meses que precederam a inclusão neste estudo, conforme verificado 

para a maioria deles após revisão mais extensa de seus prontuários.  

Apesar da variabilidade de espécies de Candida sp. obtida na presente 

pesquisa, não foi possível o isolamento da espécie C. dubliniensis. Em estudo 

anterior, por meio de metodologia de triagem fenotípica, Atique e cols. (123) 
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descreveram taxa de colonização da mucosa oral por essa espécie de 2,8% entre os 

portadores do HIV/doentes com AIDS da região Noroeste paulista, valor esse inferior 

ao aqui encontrado previamente à triagem molecular (3,8%). Tais resultados 

enfatizam a importância do uso do método molecular após a triagem fenotípica 

inicial como importante ferramenta para identificação inequívoca desse patógeno 

emergente. Maiores prevalências dessa espécie foram mais frequentemente 

observadas em países do hemisfério norte em detrimento aos localizados na 

América Latina. (12, 41, 127-132) Já no Sul da África, em um estudo realizado por 

Blignaut (133), C. dubliniensis foi a segunda espécie mais isolada (26,3%) a partir da 

mucosa oral de crianças soropositivas para o HIV/AIDS, o que indica que dentre os 

portadores do HIV/AIDS, as crianças são mais susceptíveis à colonização da 

mucosa oral por essa espécie. (134) No Brasil, o índice de isolamento de C. 

dubliniensis oscila de 0% a 6%. (65, 133, 128, 135-138)  

Na presente pesquisa, a ocorrência de colonização mista foi verificada em 

15% dos pacientes, tendo sido identificadas associações entre C. albicans e 

diferentes espécies de “não albicans”. Casos de dupla colonização e/ou infecção por 

espécies e ou cepas distintas dessa levedura em indivíduos soropositivos para o 

HIV/AIDS são relatados por outros pesquisadores com percentuais que variaram de 

0% a 23%. (52, 139-146) Em um estudo realizado por Cartledge et al. (146), em um grupo 

de pacientes com AIDS e que apresentavam manifestações orais sugestivas de 

candidíase no momento da coleta da amostra, cerca de 60% dos pacientes estava 

oralmente colonizados por duas espécies de Candida sp. sendo identificadas as 

seguintes associações: C. glabrata + C. albicans (38,5%), C. krusei+ C. albicans 

(29,1%) ; C. tropicalis + C. albicans (5,2%); C. kefyr+ C. albicans (2,0%); C. 

lusitaniae + C. albicans (1,0%) e C. norvagensis + C. albicans (1,0%). No presente 
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estudo, especificamente o índice de isolamento de colonização/infecção mista por C. 

albicans + C. krusei (25%) foi semelhante ao achado no estudo citado anteriormente, 

embora as outras combinações tenham sido divergentes. A presença de 

associações específicas pode estar relacionada a circulação preferencial de 

espécies desse gênero em diferentes comunidades ou ainda a particularidades na 

interação biológica entre as espécies e das mesmas com o hospedeiro humano. 

Estudos futuros que abordem a intimidade das relações entre microrganismos de 

espécies distintas bem como desses com a mucosa oral humana em diferentes 

populações serão importantes para o estabelecimento dos fatores determinantes da 

colonização mista por Candida sp. 

No grupo controle, a freqüência de indivíduos colonizados por Candida sp. na 

mucosa oral (50%), está de acordo com os dados literários. De fato, cerca de 20% a 

80% da população saudável é colonizada, de forma assintomática, por essa 

levedura na cavidade oral ao passo que nos portadores do vírus da imunodeficiência 

humana adquirida/doentes com AIDS, essa freqüência pode chegar até 90%. (9, 96, 97)  

Entretanto, no respectivo estudo, uma alta freqüência de isolamento de cepas 

de Candida “não albicans” (cerca de 21%) foi verificada a partir da mucosa oral de 

pessoas saudáveis. Interessantemente, tal observação foi anteriormente verificada 

em uma população da cidade de Ribeirão Preto (32), cidade que dista 190 km do 

município de São José do Rio Preto, no mesmo Estado. Esses autores identificaram, 

dentre os isolados de Candida sp. obtidos a partir da raspagem da mucosa oral de 

indivíduos imunocompetentes com e sem manifestações orais indicativas de 

candidose bucal, um total de cerca de 23% de espécies “não albicans”. Tal fato 

também foi observado, em um estudo conduzido nos EUA por Jabra et al. (110) que 

verificaram que dentre as crianças saudáveis, 13% estava colonizada na mucosa 
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oral por espécies “não albicans”. Aliados aos dados da literatura, nossos resultados 

sugerem que a disseminação comunitária dessas espécies é maior do que a 

inicialmente prevista (147) além de ser possível indicador de mudança no perfil da 

microbiota oral do indivíduo imunocompetente. Esse achado é potencialmente 

preocupante dada à variabilidade dos fatores de virulência e do perfil de 

sensibilidade antifúngica dessas espécies. (110, 148) 

Dentre as cepas aqui isoladas a partir da mucosa oral do grupo controle, o 

percentual de C. glabrata (10,34%) foi maior que o referido para a população 

ribeirão-pretense ao passo que tais números foram similares para C. tropicalis 

(3,5%) e C. parapsilosis (3,5%). A presença comunitária de C. glabrata é 

preocupante, dada a sua resistência intrínseca ao fluconazol. Estudos futuros que 

considerem a colonização/infecção por essa levedura em diferentes populações e 

em outros sítios anatômicos, contribuirão para a elucidação de seu papel como 

patógeno oportunista do indivíduo hígido. (149-151) 

Ainda no mesmo grupo, outro achado interessante foi a ocorrência de duplas 

colonizações em pessoas saudáveis, em um número duas vezes maior do que o 

previamente relatado em uma população paulista por Candido e cols. (32). De fato, 

tais autores identificaram as associações de: C. albicans e C. tropicalis (cerca de 

67% das associações), e C. albicans e C. glabrata (cerca de 33% das associações) 

sendo que essa última combinação também foi encontrada em nosso estudo em 

freqüências maiores (cerca de 67%). Ainda, interessantemente, o índice de 

ocorrência de colonização mista por Candida sp. não diferiu entre pacientes e 

controles. Esse é um fato incomum, pois as pesquisas clínicas apontam esse 

fenômeno em indivíduos imunocomprometidos. (60, 61, 146) Isso pode ser explicado em 
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função da já mencionada disseminação comunitária regional das espécies “não-

albicans” que, possivelmente, somaram-se às C. albicans pré-colonizadoras.  

Oitenta e nove por cento dos portadores de prótese dentária do grupo paciente 

estava colonizado/infectado por Candida sp. Realmente, o uso de artefatos orais – 

associado ou não aos hábitos de higiene oral e etilista predispõe a colonização por 

leveduras na cavidade bucal, principalmente em portadores do vírus HIV/doentes 

com AIDS. (17, 152-155)
. A prótese dental, principalmente as que recobrem uma grande 

área da cavidade bucal, desencadeia a xerostomia, pois interfere tanto na produção 

como na atuação local da saliva e, por conseqüência, isenta o palato da ação 

antimicrobiana salivar, favorecendo a colonização e/ou a infecção por Candida. (156-

158) Além disso, a redução do fluxo salivar e a presença de próteses orais facilitam a 

ocorrência de traumas teciduais, o que também contribui para a instalação e a 

invasão local dessas leveduras (43) Essa redução salivar também é observada como 

efeito colateral de alguns anti-retrovirais, como o Indinavir (inibidor de proteases), 

droga largamente utilizada por portadores do HIV/doentes com AIDS. (159-162) Salas 

(163) observou que cerca de metade dos portadores do HIV/AIDS, usuários de 

fármacos antiretrovirais, relatam ter sensação de boca seca. Para o alívio desse 

sintoma o uso de sialogogos e saliva artificial podem ser úteis para minimizar o 

desconforto além de contribuir para a prevenção de infecção por Candida sp. (164) 

Outras drogas antiretrovirais, também inibidoras de proteases (Amprenavir, Indinavir, 

Lopinavir, Nelfinavir, Ritonavir, Saquinavir), têm como efeito colateral a indução de 

quadro hiperglicêmico com possibilidade de desenvolvimento do diabetes tipo II. 

Essa patologia, por sua vez, também predispõe à xerostomia, favorecendo a 

colonização por Candida sp. (161) 
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No grupo controle, o percentual de pessoas com a associação prótese 

dentária+colonização oral por Candida sp., foi inferior. Esse achado é esperado pois, 

a candidíase oral necessita, para instalar-se, de mais fatores além da colonização 

tais como: imunossupressão, xerostomia, alterações hormonais, discrasias 

sangüíneas, fatores mecânicos, iatrogênicos dentre outros, não referidos no grupo 

controle. (9, 17, 157, 165) Nitidamente, nesse estudo, os indivíduos imunocompetentes 

realizavam de modo satisfatório a higienização bucal o que provavelmente contribuiu 

de modo significativo para esses resultados. 

Quanto à influência das bebidas alcoólicas no isolamento de leveduras, a 

grande maioria dos pacientes e dos entrevistados saudáveis que consumiam o 

álcool de modo abusivo, estava oralmente colonizado/infectado por Candida sp. A 

ingestão de álcool é outro fator reconhecidamente indutor de diminuição de 

produção da saliva, além de diminuir os anticorpos IgA na mucosa oral. (156, 157, 166) o 

que explica este achado.  

Uma pessoa saudável colonizada por pelo menos uma espécie “não albicans”, 

era portadora de Diabetes tipo II. Conforme acima descrito, essa condição favorece 

a instalação na mucosa pelo gênero Candida. (161, 167, 168) Logo, em indivíduos 

diabéticos, é fundamental um acompanhamento clínico constante para averiguar a 

saúde bucal, independentemente da soropositividade para HIV. (169)  

No presente estudo, os portadores do vírus da imunodeficiência 

humana/doentes com AIDS, sabidamente submetidos à terapia antiretroviral, foram 

menos colonizados por cepas “não albicans” em comparação aos que não fazem 

uso dessa medicação. Esse achado tem sido observado por outros pesquisadores 

que detectaram, após o inicio da HAART, um declínio na prevalência de candidiase 

orofaríngea, chegando a valores inferiores a 20%. (90-101, 170) Arribas et al. (171) 
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observaram em portadores de AIDS hospitalizados um decréscimo significativo 

(redução na incidência de 31% para 1% em 48 semanas de terapia) da prevalência 

de lesões por Candida sp. após o inicio da HAART. Em especial para os indivíduos 

com infecção avançada pelo HIV, o tratamento com terapia antiretroviral, incluindo 

os fármacos inibidores de proteases (IP) teve impacto positivo na redução da 

ocorrência de candidíase orofaríngea. (165, 172) Isso se deve à dupla atividade 

exercida por esses medicamentos: a antiviral e a antifúngica. A ação antifúngica é 

decorrente da ação inibitória direta que exercem sobre as aspárticoproteases 

(Saps), importante fator de virulência de Candida. Isso se deve ao fato de que essa 

classe de proteases das leveduras é a mesma presente no ciclo de replicação da 

partícula do vírus HIV e, portanto, sensível aos IPs. (96, 97, 173) 

Porém, após o advento da HAART, se por um lado houve decréscimo na 

prevalência das infecções bucais, em especial das fúngicas, por outro ocorreu o 

aumento das doenças das glândulas salivares, como um dos efeitos colaterais 

desse “pool” de fármacos. (172, 173) É fundamental, portanto, a atenção dos 

profissionais de saúde, em especial dos odontólogos, quanto às manifestações 

bucais peculiares dos portadores do vírus HIV/doentes de AIDS além das prováveis 

reações adversas dos antiretrovirais prescritos, no sentido de contribuir para a 

prevenção dos fenômenos adversos ou ainda para o tratamento adequado dos 

mesmos, entre eles a candidíase oral. (174-175) 

No presente estudo, o perfil de sensibilidade antifúngica foi verificado com o 

auxílio dos métodos de difusão em disco e de microdiluição em caldo.  

A primeira técnica, permitiu a detecção de freqüências similares de resistência 

ao fluconazol por parte das cepas de Candida sp., isoladas a partir da mucosa oral, 

tanto de pacientes quanto de indivíduos saudáveis. Isso contraria os dados da 



 
Discussão 

 

78 

literatura uma vez que o isolamento de cepas de Candida sp. resistente aos azólicos 

é esperado sobretudo entre hospedeiros previamente expostos a drogas azólicas 

por períodos prolongados, sendo incomum esse achado nas pessoas saudáveis. (50, 

119) Quanto aos dados obtidos para o grupo de indivíduos imunocomprometidos, a 

resistência observada frente à droga fluconazol está de acordo com o observado por 

Perea et al. (2002) em um estudo realizado na cidade do Texas, (EUA), ao 

constatarem a resistência apresentada por cepas de Candida sp. isoladas a partir de 

portadores do HIV que tiveram exposição prévia ao fluconazol. (62) Canuto et al. 

(2000) também verificaram que cerca de 12% dos pacientes portadores do HIV/AIDS 

que abrigavam pelo menos uma cepa de Candida sp. com perfil de resistência frente 

ao fluconazol, passaram ou estavam em tratamento com o antifúngico fluconazol. (50) 

No grupo de pacientes, os três indivíduos a partir dos quais foram isoladas 

cepas de C. albicans resistentes ao fluconazol, estavam sob tratamento com 

antibioticoterapia e antifungicoterapia durante internação e, um deles, manifestava a 

infecção no momento da coleta. De fato, a exposição prévia aos azólicos constitui 

fator que aumenta a probabilidade de seleção de cepas resistentes à essa classe de 

medicamentos por Candida sp., anteriormente constituinte da microflora oral. (50, 62) 

Logo, para tais pacientes, que utilizam medicamentos que são derivados de drogas 

azólicos, deve-se considerar a terapêutica local como a de primeira linha nos casos 

em que a manifestação clínica da infecção for compatível com a mesma. Já para os 

casos moderados a severos, deve-se utilizar a terapêutica sistêmica. (146, 176) No 

presente estudo observou-se também, maior freqüência do fenótipo de sensibilidade 

dependente da dose de Candida sp. isolada a partir dos portadores do HIV/doentes 

com AIDS frente ao itraconazol. Esse achado possivelmente reflete o uso prévio de 

azóis, conforme anteriormente relatado. (50, 62)  
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OHMIT et al. (2003) (111) em um estudo realizado com uma população de 

pacientes soropositivos para o HIV, que fazia profilaxia com drogas azólicas, pode 

observar que a persistência e a ocorrência da colonização da mucosa oral por 

leveduras de Candida sp. estava relacionada ao uso de medicamentos derivados de 

azóis, porém essa medicação prévia não foi determinante no desenvolvimento e/ou 

número de episódios de candidíase orofaríngea. Já em um estudo realizado por 

Hung et al. (2005) (90) ficou evidente que as drogas azólicas, em especial o 

fluconazol, influenciavam não apenas a composição da microflora oral comensal 

como também o número de episódios de candidíase bucal. Dada a ausência de 

dados completos sobre a antifungicoterapia nos prontuários dos pacientes aqui 

incluídos, não foi possível pesquisar a possível influência de tal exposição sobre a 

colonização/infecção por Candida sp. ou ainda sobre a ocorrência de candidíase 

orofaríngea. 

Por sua vez, dentre as espécies “não albicans” isoladas a partir da mucosa oral 

do grupo de pacientes, destaca-se C. krusei, que apresentou perfil de sensibilidade 

intermediário frente ao itraconazol e resistência para o fluconazol expressiva, fato 

esse de acordo com dados da literatura, em razão da resistência intrínseca dessa 

espécie frente aos azólicos. (59) Além do mais, C. krusei é mais comumente 

encontrada como colonizadora da cavidade oral de indivíduos que fazem uso 

contínuo de derivados azólicos. De fato, Abi-Said et al. (1997) (53) verificaram que a 

profilaxia com fluconazol em soropositivos para o HIV/doentes com AIDS, 

proporcionou alta proteção contra C. tropicalis e C. albicans, porém promoveu 

elevação da ocorrência de C. glabrata e de C. krusei. Também, Sant’ Ana et al. 

(2002) (65) em um estudo multicêntrico realizado no Brasil, observaram que os 
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isolados de C. krusei obtidos a partir do grupo de indivíduos soropositivos para o 

HIV/doentes com AIDS, apresentaram sensibilidade diminuída frente aos azóis.  

Provavelmente, a terapia e/ou a quimioprofilaxia antifúngica, frequentemente 

indicada aos portadores do HIV/doentes com AIDS, propiciou o isolamento de 

espécies de Candida sp. com sensibilidade reduzida aos  azóis na população de 

pacientes aqui estudada.  

No presente estudo, a constatação de indivíduos saudáveis cuja microflora oral 

foi composta por cepas de Candida sp. resistentes aos derivados azólicos, é um 

dado intrigante, visto que esse acontecimento é raramente citado na literatura. (50, 57, 

62) Chama ainda a atenção, o fato de que nenhum dos indivíduos desse grupo 

relatou exposição prévia a esses fármacos. Uma possível explicação seria a já 

mencionada tendência de mudança na composição da microflora oral por 

disseminação comunitária de cepas anteriormente restritas a grupos mais 

suscetíveis. Nesses casos, seria possível verificar a disseminação de espécies com 

reduzida sensibilidade aos azóis, culminando em cepas com perfil não usual de 

resposta aos antifúngicos como colonizantes da cavidade bucal de pessoas 

saudáveis. (148) Ainda, o fato de terem sido isoladas cepas de C. glabrata, 

intrinsecamente resistentes aos azóis, (50) contribuiu sobremaneira para a elevação 

do total de cepas com sensibilidade reduzida nesse grupo  

Enfim, o método de disco difusão, embora seja uma técnica prática e 

econômica para uso em rotina diagnóstica, possui limitações significativas entre elas 

o resultado qualitativo, ou seja, a impossibilidade de determinação da concentração 

inibitória mínima (MIC), além da dificuldade de obtenção de resultados reprodutíveis 

por longos períodos. Logo, os dados obtidos por meio desse recurso devem ser 

contabilizados com precaução (177-179) 
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A avaliação do perfil de susceptibilidade aos antifúngicos realizada por 

microdiluição em caldo, permitiu determinar a resposta in vitro de todas as leveduras 

isoladas frente aos antifúngicos: fluconazol, cetoconazol, itraconazol e anfotericina B 

utilizando protocolo validado pelo NCCLS (2002). (72) Para esse comitê, o método de 

diluição em caldo é o de referência, pois apresenta uma reprodutibilidade intra e 

interlaboratorial superior a 90%. (180) Porém, embora apresente boa 

reprodutibilidade, é um método laborioso, demorado e dispendioso. Por sua vez, 

metodologias mais simples como o teste de difusão em disco (179) e mesmo o Etest 

(178) apresentam uma eficiência limitada apenas aos casos de isolados suscetíveis, 

porém não nos dose-dependentes ou resistentes. (39, 181)  

A microdiluição em caldo forneceu assim resultados diferentes daqueles 

observados no antifungigrama por disco difusão para as cepas testadas nesta 

pesquisa. Foram verificadas cepas sensíveis e com perfil SDD frente às drogas 

testadas, porém nenhum isolado de Candida sp. foi resistente. Tais achados são 

consistentes já que essa metodologia é considerada padrão ouro dentre os testes 

para avaliação do perfil de sensibilidade antifúngica. (72, 178-181) 

Frente à anfotericina B todas as cepas obtidas a partir da mucosa oral dos 

grupos (paciente e controle) foram sensíveis, resposta essa também verificada por 

disco difusão. De fato, a resistência das leveduras desse gênero aos polienos é 

raramente observada, pois esses medicamentos exigem curtos períodos de 

exposição visto a sua elevada toxicidade o que acaba por minimizar a seleção de 

cepas resistentes. (56, 57) 

Para o fluconazol, a diferença entre as CIM50 e CIM90, encontradas entre as 

cepas de C. albicans obtidas a partir do grupo paciente (0,5 µg/mL e 8,0 µg/mL 

respectivamente) e grupo controle (0,125 µg/mL e 4,0 µg/mL respectivamente) 
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indicam uma alteração nas concentrações necessárias para inibição do crescimento 

dessa levedura, de tal modo que, apenas no grupo de pessoas soropositivas para o 

HIV/doentes com AIDS, obteve-se cepas com perfil SDD frente à essa droga 

(aproximadamente 5% dos isolados de C. albicans). Nossos achados estão de 

acordo com um estudo realizado por Sant’Ana et al. (2002) que identificaram cerca 

de 6% das cepas de C. albicans, isoladas a partir da cavidade oral de pacientes 

soropositivos para o HIV/AIDS, com perfil SDD frente a essa droga. (65) 

A importância de se determinar a CIM, principalmente para os derivados 

azólicos, consiste no fato de que a ação desses fármacos é dependente da 

concentração da droga. (183, 184) Conforme já relatado por outros autores, a exposição 

prévia aos azólicos, em especial ao fluconazol, exerce uma pressão seletiva sobre 

as leveduras da microbiota oral de modo que as mesmas tenham que ser expostas a 

doses cada vez maiores para inibição do crescimento, além de favorecer a 

permanência de Candida sp. resistente, ou ainda de indução dos mecanismos de 

resistência. (50, 57, 59, 60) Quanto aos últimos, um dos mecanismos que vêm sendo 

mais extensivamente estudados relaciona-se à diminuição da concentração do 

fármaco devido ao aumento da ativação ou expressão dos genes (MDR e CDR) que 

codificam as bombas de eliminação ativa de drogas antifúngicas, em especial as 

azólicas. (57) Esse mecanismo já foi observado em até 85% dos isolados com perfil 

de SDD e resistência. (62) Outros meios de resistência apresentados são as 

alterações no gene ERG11 que codifica a enzima lanosterol 14 alfa desmetilase 

(componente imprescindível para a formação da membrana fúngica celular), 

detectadas em até 35% dos isolados resistentes. (62) De modo geral, o que acontece 

é a combinação de vários mecanismos de resistência ao mesmo tempo, sendo essa 
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somatória verificada em até 75% dos isolados de Candida sp. com alto nível de 

resistência frente ao fluconazol. (57, 62)  

Quanto ao itraconazol o percentual das cepas de C. albicans SDD obtidas a 

partir do grupo de pacientes (24%) foi superior em relação ao mesmo fenótipo 

expresso pelas cepas obtidas no grupo controle (17%). Para o primeiro grupo, esse 

fenótipo não surpreende dada a possível exposição prévia aos azóis. (57) Porém, a 

detecção de C. albicans, obtidas a partir da mucosa oral das pessoas 

imunocompetentes, com perfil de SDD frente ao itraconazol, é um fato que contraria 

os dados existentes. Esse dado pode ser um indício de uma alteração no perfil de 

sensibilidade antifúngica das cepas de C. albicans comensais da microbiota oral, de 

pessoas saudáveis, conforme já sugerido por outros autores. (50, 57, 60, 61) Para o 

cetoconazol, surpreendentemente, todas as espécies, obtidas a partir dos indivíduos 

imunocompetentes, foram SDD com proporção ligeiramente superior àquela 

observada nas cepas de C. albicans, isoladas a partir da mucosa oral dos 

imunocomprometidos. Esse achado, aliado aos nosso dados sobre o perfil SDD 

frente ao itraconazol, é preocupante, visto que a literatura aponta essa tendência 

como típica de pacientes soropositivos para o HIV/AIDS, em decorrência da 

exposição dos pacientes frente a esse fármaco, mas, tal comportamento exibido 

pelas cepas isoladas a partir de pessoas saudáveis, aponta para a possibilidade de 

disseminação comunitária de estirpes com tendência a uma rápida manifestação de 

resistência frente aos derivados azólicos. (57, 59, 60) 

Em relação às espécies “não albicans” isoladas nos dois grupos verificou-se 

que todas foram sensíveis ao fluconazol, fato esse não esperado (124, 185) Quanto ao 

cetoconazol e ao itraconazol, o comportamento das Candida “não albicans”, em 

ambos os grupos, apresentou resultados similares. Tais achados reforçam a 
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hipótese já levantada de disseminação comunitária, agora de espécies de Candida 

“não albicans”, como agentes comensais exibindo perfil SDD frente a alguns 

antifúngicos azólicos, no caso ao cetoconazol e ao itraconazol. Ademais, o fato de 

encontrar cepas que exibiram perfil de SDD frente à mais de uma droga azólica 

simultaneamente, indica uma possibilidade de resistência cruzada à tais 

medicamentos (57, 60) 

Quanto ao grupo de pacientes, embora a colonização/infecção por cepas com 

perfil de resistência aos azóis seja típico de soropositivos para o HIV/AIDS, há uma 

preocupação quanto a probabilidade da transmissão dessas cepas entre os 

comunicantes dessas pessoas, com possibilidade de disseminação em âmbito 

social, justificando assim o monitoramento dos pacientes que fazem profilaxia ou 

tratamento com drogas azólicas. (176, 184) Tais achados demonstram tanto a 

importância da determinação prévia da CIM para estabelecer o protocolo clínico 

mais adequado para o tratamento dos episódios de candidíase orofaríngea 

principalmente as recorrentes, nesse grupo de indivíduos. (140, 184) 

Enfim, é fundamental considerar que a identificação da espécie é importante, 

mas não suficiente, para manter ou re-orientar a conduta terapêutica principalmente 

em pacientes com história de profilaxia e/ou terapia prévia com azóis ou em caso de 

falhas terapêuticas. 
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5. CONCLUSÕES 
 

 As seguintes conclusões foram obtidas sobre a microbiota oral do gênero 

Candida sp. obtida a partir de uma população de portadores do HIV/doentes de 

AIDS e respectivo grupo controle da região Noroeste do Estado de São Paulo:  

 

 Pacientes imunocomprometidos são mais suscetíveis à colonização/infecção 

em relação às pessoas saudáveis. 

 A espécie mais freqüente em ambos os grupos é Candida albicans, enquanto 

que C. dubliniensis não acomete a população estudada. 

 Candida “não albicans” coloniza quantitativa e qualitativamente, de modo 

equivalente, a mucosa oral das pessoas saudáveis e daquelas portadoras do 

HIV ou doentes de AIDS.  

 Candida sp. exibe índices similares de sensibilidade dependente da dose 

frente ao cetoconazol e ao itraconazol nos grupos estudados. 

 O uso de próteses dentárias aumenta as chances de colonização/infecção, 

somente nos portadores do HIV e doentes de AIDS. 

 É fundamental considerar que a identificação da espécie é importante, mas 

não suficiente, para manter ou re-orientar a conduta terapêutica 

principalmente em pacientes com história de profilaxia e/ou terapia prévia com 

azóis ou em caso de falhas terapêuticas. 
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Apêndice 1. 

 

TERMO DE PARTICIPAÇÃO E LIVRE CONSENTIMENTO 

 
Você está sendo convidado a participar de uma pesquisa chamada “Candida 

sp. na microbiota oral de indivíduos soropositivos para o HIV-1 e 
Imunocompetentes”. Esse projeto coordenado pela Prof.a Dr.a Andréa R. B. Rossit, 
vai estudar os micróbios causadores da candidíase (sapinho) nas pessoas 
portadoras e não portadoras do HIV. Sua participação consiste em permitir, caso 
queira, que os profissionais de saúde (médicos ou enfermeiros), façam uma 
raspagem, com material estéril de uso individual, da parte interna de sua bochecha. 
Depois disso,faremos uma avaliação dos micróbios em laboratório. Essa coleta não 
terá desconforto ou alteração em seu quadro clínico. Vale a pena lembrar que todos 
temos micróbios em nosso organismo e que apenas em algumas situações 
especiais eles podem causar doença. 

Queremos deixar claro que seu nome nunca será divulgado, nem a origem das 
informações que você nos fornecer. Durante a pesquisa, você poderá tirar qualquer 
dúvida a respeito do trabalho e, se necessário, entrar em contato com a 
coordenadora da mesma, a Prof.a Dr.a Andréa R. B. Rossit, pelo telefone: 017-3201-
5736/5911, na Faculdade de Medicina de São José do Rio Preto. Você também não 
terá nenhuma despesa com essa pesquisa. O material cedido destina-se a análise 
científica e não pode ser comercializado ou fornecido como resultado da análise 
clínica. 

Caso tenha dúvidas sobre esse acordo ou alguma questão que não tenha sido 
resolvida, você ainda poderá entrar em contato com a Comissão de Ética da 
Faculdade (017-3201-5700 R 5813). 

 
São José do Rio Preto,__________________,________________,__________ 
Nome do sujeito da pesquisa:________________________________________ 
 
Assinatura:______________________________________________________ 
 
Endereço: Telefone: 
RG do prontuário médico:  
Médico responsável:  
 
Pesquisadora responsável: 
Prof.a Dr.a Andréa Regina Baptista Rossit 
 
FAMERP: Centro de Investigação de Microrganismos. 
FONE: (0XX17) 3201 5700 R: 5736/5911 
Av. Brigadeiro Faria Lima, 5416 Vila São Pedro, CEP 15090-000 
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Apêndice 2.  

FICHA EPIDEMIOLÓGICA 

Nº amostra: 
 
Nome:         
                                                        
Rg do prontuário: 
 
Idade:                                                                         
 
Sexo:      1) Masculino                        2)Feminino 
 
Etnia:      1) Caucasóide  2) Negróide 3) Mestiço 4)Oriental   
            5) Indígena  
 
Endereço : 1) zona rural   2) zona urbana 3) semi urbana 4)periferia 
 
Paciente internado?   1) Sim       2) Não 
    Data da internação:  
    Tempo de internação: 
 
É usuário de prótese dentária:  1) Sim       2) Não 
 
Como realiza a higiene bucal?  1) Escova dental      
                                2) Escova + fio dental 

    3) Outro: 
     
  Qual a freqüência?     1) 1x/dia   2) 2x/dia  3) 3x/dia     
                         4) 4x/dia   5) + de  4x/dia    
 
É usuário de drogas injetáveis:  1) Sim       2) Não 
 
 
Abuso de álcool?    1) Sim       2) Não 
 
 
Primeira infecção?  1) Sim       2) Não 
 
 
Transplantado?      1) Sim       2) Não 
 
Necessitou de Unidade de Terapia Intensiva?  1) Sim       2) Não 
Quanto tempo permaneceu na UTI? 
 
 
É portador de : 1) HIV   Contagem de CDC    Carga Viral 
                      CD4                CD8 
       2) Diabete 
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3) neoplasia     local:                
4) neutropenia 
5) doença crônica  qual? 
6) válvula cardíaca  
7) prótese  
6) Outras Qual? 

 
 
Necessitou ou necessita de:1) terapia imunossupressora 
     2) hemodiálise 
     3) nutrição parenteral 
     4) ventilação mecânica 
     5) transfusão de sangue quantas? 
     6) quimioterapia 
     7) radioterapia 
     8) sondagem tipo: 
     9) cateter venoso central 
 
Já fez uso de:     Antibioticoterapia  1) Sim       2) Não 
    Agente: 
    Período: 
    Poliquimioterapico?  1) Sim       2) Não 
   Antifungicoterapia     1) Sim       2) Não 
    Motivo/agente: 
    nº de hemoculturas positivas: 
    qual antifúngico? 
    Dose? 
    Por quanto tempo? 
    Há quanto tempo? 
   Terapia antiretroviral  1) Sim       2) Não 
    Qual: 

Período: 
    Há quanto tempo? 
    
 
Observações : 
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Apêndice 3 
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Apêndice 4. 

 

Critérios para definição da sensibilidade aos antifúngicos testados por meio do 

antifungigrama por  disco difusão 

 

Susceptibilidade 

ANTIFÚNGICO TESTADO / HALO DE INIBIÇÃO (mm) 

Fluconazol  Itraconazol  Cetoconazol  Anfotericina B 

Sensível  >19 ≥20 >20 >10 

Intermediário  14 a 19 12 a 19 10 a 20   

Resistente  <14 ≤10 ≤20 ≤10  

FONTE:CECON: Disponível em:< www.ceconsp.com.br/produtos.html>, acesso em 10/05/2005. 
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Apêndice 5. 

 

Critérios de susceptibilidade aos antifúngicos: fluconazol e itraconazol para o teste 

de Microdiluição 

Suscetibilidade  CIM fluconazol 

(µg/mL) 

CIM itraconazol 

(µg/mL) 

Sensível  ≤8 ≤0,125 

S-DD 16 e 32 0,25 -0,5 

Resistente ≥64 ≥ 1 

Fonte: NCCLS. Método de Referência para testes de diluição em Caldo para Determinação da 
Sensibilidade a Terapia Antifúngica das Leveduras; Norma Aprovada –Segunda Edição. NCCLS 
document M27-A2 [ISBN 1-56238-469-4]. NCCLS, 940 West Valley Road, Suíte 1400, Wayne, 
Pennsylvania 19087-1898 Estados Unidos, 2002.S-DD: sensível dependente da dose. 
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Apêndice 6.  

 

Resumo 

Este estudo avaliou Candida sp. isolada da mucosa orofaríngea e sua sensibilidade 

antifúngica em 52 portadores do HIV/Aids, residentes na Região Noroeste Paulista e 

respectivos controles. Para tanto, foram utilizados testes clássicos, o “kit” 

API20IDAUX e a disco difusão para: anfotericina B, fluconazol, itraconazol e 

cetoconazol. O isolamento de Candida sp. foi maior (p < 0,05) em pacientes e 

controles, sendo o índice de colonização/infecção superior entre usuários de 

próteses dentárias, em ambos os grupos (p < 0,05). A freqüência de espécies “não-

albicans” não diferiu (21%) nesses grupos. Todas as cepas obtidas foram sensíveis 

a anfotericina B, enquanto uma cepa de C. albicans foi resistente a todos os azóis. 

Treze por cento das cepas foram resistentes ao fluconazol, em ambos os grupos. 

Nossos resultados mostram que o grupo HIV/Aids é mais colonizado por Candida 

sp. que os soronegativos para este vírus, sem mudança na proporção Candida 

albicans/“nãoalbicans” ou no perfil de resistência aos azóis. 

Palavras-chave: HIV, microbiota oral, Candida sp., drogas antifúngicas. 
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Apêndice 7. 

Aprovação trabalho 22/2007 - Revista Panamericana de Infectologia 

- Original Message -----  

From: Revista API  

To: Andrea  

Sent: Friday, July 27, 2007 1:07 PM 

Subject: Aprovação trabalho 22/2007 - Revista Panamericana de Infectología 

 

    Prezada Dra. Andréia, 

            É com satisfação que  a Revista Panamericana de Infectología 

comunica que o trabalho  22/2007: "Candida sp. na cavidade oral de indivíduos 

soropositivos e soronegativos para HIV-1 no Noroeste Paulista, Brasil", de Gismar 

Monteiro Castro Rodrigues, Tábata Dias Capobianco, Tábata Salum Callile Atique, 

Luciana Moran Conceição, Valéria Daltibari Fraga, Maria José Soares Mendes 

Giannini, Irineu Luiz Maia, Margarete Teresa Gottardo de Almeida, Ricardo Luiz 

Dantas Machado e de sua autoria foi aprovado para publicação na Revista 

Panamericana de Infectología no dia 27 de julho de 2007. 

 

            Atenciosamente, 

            Cynthia de Oliveira Araújo 

           Jornalista Responsável 

           Office Editora e Publicidade 

            Tel.: (11) 5078-6815/5587-5300 

            www.revista-api.com.br 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

http://br.f612.mail.yahoo.com/ym/Compose?To=office.editora@uol.com.br
http://br.f612.mail.yahoo.com/ym/Compose?To=andrea@famerp.br
http://www.revista-api.com.br/
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Apêndice 8. 
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Resumo 
Este estudo avaliou Candida sp. isolada da mucosa orofa-

ríngea e sua sensibilidade antifúngica em 52 portadores do 
HIV/Aids, residentes na Região Noroeste Paulista e respectivos 
controles. Para tanto, foram utilizados testes clássicos, o “kit” 
API20IDAUX e a disco difusão para: anfotericina B, flucona-
zol, itraconazol e cetoconazol. O isolamento de Candida sp. 
foi maior (p < 0,05) em pacientes e controles, sendo o índice 
de colonização/infecção superior entre usuários de próteses 
dentárias, em ambos os grupos (p < 0,05). A freqüência de 
espécies “não-albicans” não diferiu (21%) nesses grupos. Todas 
as cepas obtidas foram sensíveis a anfotericina B, enquanto 
uma cepa de C. albicans foi resistente a todos os azóis. Treze 
por cento das cepas foram resistentes ao fluconazol, em ambos 
os grupos. Nossos resultados mostram que o grupo HIV/Aids 
é mais colonizado por Candida sp. que os soronegativos para 
este vírus, sem mudança na proporção Candida albicans/“não-
albicans” ou no perfil de resistência aos azóis. 

Palavras-chave: HIV, microbiota oral, Candida sp., drogas 
antifúngicas.

Abstract 
This study evaluated Candida sp. and its antifungical sen-

sitivity profile in the oral mucosa of 52 HIV/Aids carriers and 
respective controls in the Northeastern São Paulo State region. 
Classic tests and the API20IDAUX kit as well as the disc-diffusion 
method (anfotericin B, fluconazol, itraconazol and cetoconazol) 
were performed. Candida sp. isolation rate was higher (p < 0,05) 
in patients than controls and the colonization rate was superior 
among dental apparatus users, in both groups (p < 0,05). Can-
dida “non albicans” species frequencies did not differ (21%) 
between these groups. All isolated strains were susceptible to 
anfotericin B, while one C. albicans strain was resistant to all 
azoles. Thirteen percent of the strains were resistant to fluco-
nazol, in both groups. Our results show that the HIV/Aids group 
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is more frequently colonized by Candida sp. than 
the serum-negative individuals, without alterations 
in the C. albicans/“not albicans” ratio or in the 
resistant phenotype to azoles. 

Key words: HIV, oral flora, Candida sp., Anti-
fungical drugs.

Introdução
As leveduras do gênero Candida sp. colonizam 

como agentes comensais a cavidade bucal de 
cerca de 30% a 35% da população adulta sem 
evidência de infecção e a espécie Candida albi-
cans corresponde a 95% do total de isolados.(1) De 
fato, relatos de colonização de mucosas do trato 
gastrintestinal(2) por Candida sp. e de candidíase 
de manifestação superficial(3,4) têm sido descritos 
na literatura. Os principais fatores relacionados a 
esses fenômenos são o advento da síndrome da 
imunodeficiência adquirida (Aids) e o uso difundido 
da antibioticoterapia de largo espectro de ação, 
bem como da quimioprofilaxia antifúngica, também 
administrados aos portadores de neoplasias e trans-
plantados e que, por sua vez, selecionam agentes 
oportunistas e cepas resistentes.(5) Em pacientes 
soropositivos para o HIV, a candidíase de mucosa é 
ocorrência freqüente, sendo a C. albicans o agente 
responsável por cerca de 85% das infecções.(3,6) 
Dentre as espécies “não-albicans”, algumas são 
consideradas patógenos emergentes, dentre elas 
a C. dubliniensis e a C. glabrata, já que, além de 
outras propriedades, a primeira manifesta rápida 
resistência após exposição ao fluconazol, enquanto 
a segunda tem como característica marcante a 
resistência intrínseca ao mesmo.(7)

Apesar da aprovação dos antifúngicos imidazóli-
cos e triazólicos ter representado um grande avanço 
no tratamento de infecções fúngicas sistêmica e 
local, atualmente verifica-se que o amplo emprego 
desses no tratamento de patologias por leveduras 
tem favorecido a seleção de cepas com reduzida 
sensibilidade ou até mesmo a manifestação do 
fenótipo resistente. Por sua vez, o perfil de sensi-
bilidade de Candida sp. aos antifúngicos difere, o 
que torna fundamental a identificação do agente 
etiológico causador da candidíase antes de iniciar 
a terapêutica empírica.(8,4)

A prevalência da infecção pelo vírus HIV no 
Sudeste do Brasil é alta, contribuindo com cerca 
de 68% de todos os casos do país, sendo que o 
município de São José do Rio Preto destaca-se 
no Estado de São Paulo na quinta posição em 
número de casos.(9) O Hospital de Base de São 
José do Rio Preto é um hospital escola de nível 
terciário, responsável pelo atendimento da grande 

maioria da população da Região Noroeste do Es-
tado de São Paulo. Nesse contexto, é a referência 
regional para o tratamento dos portadores do HIV 
e doentes de Aids. 

O objetivo deste estudo foi determinar as fre-
qüências e perfil de sensibilidade antifúngica das 
espécies de Candida sp., isoladas a partir da mucosa 
orofaríngea de portadores do HIV-1, com a doença 
Aids manifesta ou não, e de seus respectivos contro-
les, bem como avaliar os fatores de risco associados 
à presença dessas leveduras.

Pacientes e métodos
Foi efetuada a coleta a partir da mucosa 

oral de 52 pacientes portadores do HIV, com 
a doença Aids manifesta ou não, atendidos no 
ambulatório de Doenças Sexualmente Transmis-
síveis (DSTs) ou internados no Setor de Doenças 
Infectoparasitárias do Hospital de Base de São 
José do Rio Preto, utilizando-se um swab estéril 
de transporte. As amostras foram imediatamente 
encaminhadas ao Centro de Investigação de Mi-
crorganismos (CIM) para processamento. Os dados 
clínicos e epidemiológicos foram obtidos a partir 
dos prontuá rios e entrevista, sendo em seguida 
anotados em ficha apropriada e posteriormente 
registrados em base de dados. Paralelamente à 
coleta realizada no grupo de pacientes, foram 
obtidas amostras a partir do mesmo número de 
indivíduos saudáveis, recrutados entre alunos e 
funcionários da Faculdade de Medicina de São 
José do Rio Preto (FAMERP), pareados por etnia, 
idade e sexo, para constituir o grupo controle. 
Foram consideradas cepas colonizantes aquelas 
provenientes da mucosa oral de indivíduos que 
não referiram sintomas de candidíase oral no mo-
mento da coleta, enquanto as infectantes foram 
isoladas a partir de mucosas orais afetadas. As 
amostras foram semeadas em meio CHROMagar 
Candida (BioMérieux, Paris, França) e incuba-
das a 30°C por até cinco dias para identificação 
presuntiva. Em paralelo, o material obtido foi se-
meado em ágar Sabouraud para posterior análise 
micromorfológica por meio dos testes de formação 
do tubo germinativo e microcultivo em ágar Corn 
Meal CM103® (Oxoid) acrescido de Tween 80 P.S.® 
(Vetec) e bioquímica pelo kit comercial API 20 ID 
C AUX (BioMérieux, Paris, França), de acordo com 
instruções do fabricante. O perfil de sensibilidade 
antifúngica foi avaliado por disco difusão (M-44P, 
NCCLS),(8) frente as seguintes drogas: anfotericina 
B, cetoconazol, itraconazol e fluconazol (CECON, 
Brasil). As análises foram realizadas no programa 
estatístico EPIINFO (versão 6.0). Para obter a in-
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dependência entre as proporções foram utilizados 
o teste do qui-quadrado e o teste exato de Fisher. 
O nível de significância adotado foi de 5%.

Aspectos éticos
O protocolo deste estudo foi elaborado de acordo 

com as Diretrizes e Normas Regulamentadoras de 
Pesquisas Envolvendo Seres Humanos (Resolução 
do Conselho Nacional de Saúde n. 196/96, de 10 
de outubro de 1996) e foi aprovado pelo Comitê 
de Ética da FAMERP (protocolo no 5386/2002). 
Os indivíduos aqui recrutados foram previamente 
elucidados quanto ao estudo a ser desenvolvido 
e aqueles que concordaram em participar, após a 
assinatura do termo de consentimento livre e escla-
recido, foram incluídos. 

Resultados 
Para ambos os grupos, a média de idade foi de 

42,71 anos (s2 = 10,37) e a faixa etária variou de 22 
a 73 anos. Quanto ao gênero, a maioria (61,54%) 
pertenceu ao sexo masculino e, em relação à etnia, 
aproximadamente 81% foi classificada como cauca-
sóide e os demais como negróides. O tempo médio 
de diagnóstico positivo para o HIV-1 foi de 6,72 

anos, variando de um mês a 20 anos. A pesquisa 
do status imunológico forneceu contagem de células 

TCD4+ variando de 2 a 1130 U/mm3 ( X  = 232,44 
e s2 = 270 U/mm3), enquanto a média da carga viral 

foi de X  = 56260,8 cópias/mm3. 
As características clínico-epidemiológicas dos 

portadores do HIV-1 e/ou doentes com Aids e res-
pectivos controles estão sumarizadas na Tabela 
1. O maior índice no uso de prótese dentária foi 
verificado no grupo HIV/Aids (qui-quadrado, p = 
0,002), que também realizava higiene bucal de 
pior qualidade (qui-quadrado, p = 0,019). Além 
disso, o mesmo grupo apresentou maior fre-
qüência de etilistas (qui-quadrado, p = 0,011) e 
de usuários de drogas injetáveis (teste exato de 
Fischer, p = 0,006), o que ocorreu também em 
relação ao uso de antibioticoterapia (46,15% em 
pacientes versus 2% grupo controle), antifúngicos 
e anti-retrovirais (84,5% em pacientes versus zero 
grupo controle, qui-quadrado, p < 0,001). Por 
fim, os portadores do HIV/doentes de Aids foram 
mais afetados pela candidíase orofaríngea do que 
os indivíduos saudáveis (teste exato de Fischer, 
p = 0,005).

A taxa de isolamento de Candida sp. foi signi-
ficantemente maior (76,9%) no grupo HIV/Aids 
que no grupo controle (50% - qui-quadrado, p < 
0,05). Uma relação diretamente proporcional foi 
verificada quanto ao número de cópias do HIV-1 e 
a incidência de colonização/infecção por Candida 
sp. (qui-quadrado, p < 0,05). Foram isoladas 
cerca de 79% de cepas de Candida albicans e 
21% de Candida “não-albicans”, nos dois grupos 

Tabela 1. Características clínico-epidemiológicas dos portadores
do HIV-1 e/ou doentes com Aids e respectivos controles

Pacientes Grupo Controle
P

Variável (n = 52) % (n = 52 ) %
Higiene Oral

 Satisfatória 30 57,6 42 80,7
0,019*

 Insatisfatória 22 42,4 10 19,3

Prótese Dentária

 Sim 26 50 10 19,2
0,002*

 Não 26 50 42 80,8

Uso de Drogas Injetáveis

 Sim 7 13,5 0 0
0,006**

 Não 45 86,5 52 100

Etilista

 Sim 15 28,8 4 7,6
0,011*

 Não 37 71,2 48 92,3

Candidíase Orofaríngea

 Sim 8 15,4 0 0
0,005**

 Não 44 84,6 52 100

Internação (prévia ou atual)

 Sim 27 51,9 4 7,7 < 
0,001* Não 25 48,1 48 92,3

Terapia Antimicrobiana+

 Sim 33 63,5 1 1,9 < 
0,001* Não 19 36,5 51 98,1

Uso da HAART

 Sim 35 67,3 0 0 < 
0,001* Não 17 32,7 52 100

+Antibacterianos e/ou Antifúngicos; *Qui-quadrado; **Teste Exato de Fischer

Figura 1. Distribuição dos pacientes soropositivos 
para HIV e doentes com Aids de acordo com o 

índice de colonização mista por Candida sp. nos 
pacientes que fazem (PD sim) ou não (PD não) uso 

de prótese dentária (qui-quadrado; P < 0,05). 
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estudados. As cepas de Candida “não-albicans” 
isoladas a partir da mucosa oral dos pacientes 
foram: duas cepas de C. dubliniensis, duas de C. 
krusei, duas de C. inconspicua, duas de C. tropi-
calis e, finalmente, uma como C. guilhermondii 
e uma como C. famata. Já no grupo controle, as 
Candida “não-albicans” foram classificadas como: 
C. glabrata (três cepas) e como C. famata, C. tro-
picalis e C. parapsilosis (uma cepa de cada). No 
grupo controle, três indivíduos (7%) apresentaram 
dupla colonização. Em dois deles foram isoladas 
cepas de C. glabrata e C. albicans, enquanto um 
terceiro apresentou C. parapsilosis e C. albicans. 
Sete indivíduos do grupo HIV/Aids apresentaram 
diferentes combinações de espécies configurando 
dupla colonização (14%): dois deles portavam C. 
albicans e C. inconspicua; um C. albicans e C. 
guilhermondii; um C. albicans e C. dubliniensis; 
um C. krusei e C. dubliniensis; um C. albicans e 
C. krusei e, um último, C. albicans e C. famata. O 
índice de colonização (única e mista) foi superior 
(qui-quadrado, p < 0,05) em usuários de próteses 
em relação aos não usuários, tanto em pacientes 
(Figura 1) quanto nos indivíduos saudáveis. Trinta 
e três por cento das cepas isoladas a partir da 
mucosa oral desses indivíduos correspondem a 
Candida “não-albicans”. Dentre as cepas de C. 
albicans obtidas dos soropositivos para o HIV, 
verificou-se que 8% eram resistentes ao flucona-
zol, enquanto 35% apresentavam sensibilidade 
intermediária (uma para o cetoconazol e 12 para 
o fluconazol; Tabela 2). Já dentre as Candida 
“não-albicans”, 30% mostraram resistência ao 
fluconazol, enquanto 70% e 10% mostraram 
sensibilidade intermediária ao itraconazol e ao 
fluconazol, respectivamente (Tabela 3). Nos 
indivíduos saudáveis, todas foram sensíveis ao 
cetoconazol. Dentre as C. albicans isoladas, 4% 
mostraram resistência ao itraconazol e 13% ao 
fluconazol. Uma única cepa resultou em perfil de 
sensibilidade intermediária ao fluconazol (4%). 
Para Candida “não-albicans”, a única cepa de C. 

glabrata isolada (17%) foi resistente ao flucona-
zol e ao itraconazol. Todas as leveduras obtidas, 
a partir de ambos os grupos, foram sensíveis a 
anfotericina B.

Discussão
É inquestionável a importância da Candida sp. 

como um colonizador da mucosa gastrintestinal no 
grupo de indivíduos soropositivos para o HIV-1.(4) 
Nossos resultados indicam que os hábitos relacio-
nados à higiene bucal propiciam a colonização por 
Candida sp., independente do status sorológico 
para o HIV-1, corroborando os dados descritos 
na literatura.(6,10) Ademais, a maior taxa de colo-
nização, bem como as colonizações por mais de 
uma espécie, também foram favorecidas pelo uso 
de prótese dentária. De fato, a prótese dentária 
atua como um sítio adicional para colonização, 
com a conseqüente formação do biofilme, tanto 
bacteriano quanto fúngico, constituindo-se em 
importante fator de risco, já que, por um lado, 
dificulta a ação do sistema imunológico e, por 
outro, contribui para o insucesso da terapêutica 
antimicrobiana.(5,11,12) 

No grupo HIV/Aids, o aumento da carga viral 
contribuiu para a maior propensão a desenvolver 
candidíase de mucosa oral (qui-quadrado, p < 0,05), 
conforme já descrito por outros autores.(3,1) Porém, é 
importante ressaltar que a infecção oral por Candida 
sp., tanto em pacientes soropositivos quanto em 
indivíduos saudáveis, depende também de outros 
fatores inerentes à levedura ou a esse sítio para o 
seu desenvolvimento, tais como: a produção de 
enzimas, adesão, dismorfismo, salivação, presença 
de próteses, produção de toxinas, colonização bac-
teriana e, principalmente, aqueles ligados à defesa 
do hospedeiro.(5,13,11)

Inicialmente, as espécies denominadas em 
conjunto como “não-albicans” foram associadas 
com a candidíase orofaríngea em pacientes infec-
tados pelo vírus HIV ou entre aqueles com causas 
outras de imunodepressão ou ainda entre indiví-

Tabela 2. Distribuição das cepas de Candida sp. isoladas
(n = 47) a partir da mucosa de indivíduos soropositivos para 
o HIV-1 segundo perfil de sensibilidade aos antifúngicos: 
cetoconazol, anfotericina B, itraconazol, fluconazol

Perfil de Sensibilidade (%)
Antifúngicos Sensível Intermediária Resistente Total
Cetoconazol 97,87 2,13 0 100

Itraconazol 61,7 38,3 0 100

Fluconazol 80,85 6,38 12,77 100

Anfotericina B 100 00 00 100

Tabela 3. Distribuição das cepas de Candida ‘não-albicans” 
isoladas (n = 12) a partir da mucosa de indivíduos soropositivos 
para o HIV-1 segundo perfil de sensibilidade aos antifúngicos: 
cetoconazol, anfotericina B, itraconazol, fluconazol

Perfil de Sensibilidade (%)
Antifúngicos Sensível Intermediária Resistente Total
Cetoconazol 100 0 0 100

Itraconazol 50 50 0 100

Fluconazol 67 8 25 100

Anfotericina B 100 00 00 100
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duos repetida e/ou prolongadamente expostos ao 
fluconazol.(14) No entanto, no presente estudo, a 
freqüência dessas leveduras em ambos os grupos 
foi similar, o que acompanha a tendência recente 
de isolamento das mesmas a partir de indiví-
duos saudáveis, usuários de próteses dentárias, 
portadores de neoplasias e de fibrose cística.(15,3) 
Nossos dados, aliados aos demais, sugerem que 
essa levedura faz parte da microbiota oral normal, 
com distribuição ampla e independente do status 
imune na população geral. 

As duas cepas de C. dubliniensis aqui identifi-
cadas foram isoladas a partir de dois pacientes do 
grupo HIV/Aids, sendo que: ambos eram usuários 
de prótese dentária, um deles havia sido submeti-
do a terapêutica antifúngica e não recebia terapia 
anti-retroviral, enquanto o outro nunca fizera uso de 
antifúngicos, mas estava sob terapia anti-retroviral 
há dez anos. De fato, a presença do vírus HIV, so-
mada ao uso de antifúngicos e/ou anti-retrovirais, 
em especial entre os usuários de prótese dentária, 
já foi referida como predisponente à colonização por 
C. dubliniensis.(11,7)

Ficou evidenciado neste estudo que a dupla co-
lonização da mucosa oral por cepas de Candida sp. 
ocorre mais em portadores do HIV/doentes de Aids 
do que em indivíduos saudáveis (qui-quadrado, p = 
0,05), conforme previamente descrito.(14,1) 

Tradicionalmente, a inversão na proporção de C. 
albicans versus “não-albicans”, com o crescente 
aumento no isolamento das últimas, ocorre em pa-
cientes soropositivos para o HIV e doentes com Aids.
(15,14,5) Contudo, neste estudo, a taxa de isolamento 
de espécies “não-albicans” em ambos os grupos 
não diferiu, confirmando pesquisas recentes que 
demonstram a substituição de C. albicans da flora 
comensal oral de indivíduos saudáveis por cepas de 
Candida “não-albicans”.(3,10,16) As causas para tanto 
não estão totalmente esclarecidas, parecendo que 
a exposição social ao patógeno é um fator contri-
buinte para a disseminação de novas espécies de 
Candida.(3)

Quanto ao perfil de sensibilidade antifúngica, 
observa-se uma tendência das cepas obtidas a 
partir do grupo HIV/Aids em se tornarem resis-
tentes aos antifúngicos azólicos testados. Este 
fato merece atenção, pois essas cepas podem 
alcançar a corrente sangüínea e culminar em 
candidemia disseminada refratária a tratamento, 
já que a maioria dos pacientes estava sob terapia 
com antibacterianos (58%) e pelo menos 20% 
deles possuía um ou mais dos demais fatores de 
risco para tal ocorrência (internação em UTI, uso 
de dispositivos invasivos, neutropenia).(14) Já no 

grupo controle, 13% das leveduras isoladas foram 
resistentes ao fluconazol, apesar de seus portadores 
não terem sido expostos previamente a esse azol. 
Alguns estudos relacionam achados atípicos como 
este ao uso de próteses dentárias, má higiene bu-
cal, abuso de drogas antifúngicas e candidíases 
recorrentes, fatores também observados nos indi-
víduos desse grupo.(11,10) Outra possível explicação 
para tal resultado reside na metodologia utilizada 
para determinação do perfil de sensibilidade aos 
antifúngicos, a disco difusão, uma limitação que 
reconhecemos. Por sua vez, das cepas de Candida 
“não-albicans” isoladas a partir da mucosa oral 
do grupo de pacientes, 50% demonstraram perfil 
de sensibilidade intermediária aos antifúngicos 
azólicos, enquanto 25% apresentaram resistência 
(Tabela 3). Já no grupo controle, das cepas de 
Candida “não-albicans” isoladas, apenas uma cepa 
(17%) foi resistente ao fluconazol e ao itraconazol, 
sendo que as demais foram sensíveis a todos os 
antifúngicos. Observa-se, portanto, que as cepas 
de Candida “não-albicans” isoladas da mucosa 
oral dos pacientes exibiram tendência superior ao 
desenvolvimento de resistência a drogas antifún-
gicas do que aquelas do grupo controle, conforme 
previamente descrito.(5,4,7)

Os dados obtidos mostraram que o grupo HIV/
Aids é mais colonizado por Candida sp. que os 
soronegativos para este vírus, sem mudança na 
proporção C. albicans/”não-albicans” ou no perfil 
de resistência aos azóis. Uma vez que o isolamento 
dos agentes leveduriformes do gênero Candida sp. 
tem fornecido resultados que mostram importante 
mudança qualitativa nas espécies que compõem 
a microbiota oral,(14) a identificação da espécie 
constitui etapa importante. Nossos dados sugerem 
que a resistência em isolados orais de Candida sp. 
ao fluconazol na Região Noroeste paulista pode 
ser preocupante, uma vez que não está restrita 
aos portadores do HIV/doentes com Aids. Por fim, 
a prótese dentária deve ser considerada fator de 
risco para a colonização/infecção por Candida 
sp, independentemente do status imunológico do 
usuário.
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