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Artico G. Prevaléncia de Candida spp e xerostomia em pacientes com liquen plano
oral. Um estudo grupo-controle [tese]. Sdo Paulo: Universidade de Sao Paulo,
Faculdade de Odontologia; 2010.

RESUMO

Enquanto lesbdes cutaneas do liquen plano (LP) s&o autolimitantes, suas
manifestacbes orais (LPO) tém comportamento crénico, raramente apresentam
remissdo espontanea, e podem sofrer transformagdo maligna, embora subsista
controvérsia sobre esta ultima questdo. A este respeito, alguns autores tém dado
énfase ao envolvimento da Candida spp. na malignizagdo LPO devido a capacidade
deste fungo em produzir enzima carcinogénica N-nitrobenzilmetilamina e sua relativa
frequéncia em lesdes LPO. Adicionalmente, foi investigada a xerostomia que, além de
ocorrer com maior freqiéncia em individuos da faixa etaria em que o LPO é mais
prevalente, € considerado fator predisponente a candidose. Portanto, a correlagao
entre xerostomia e colonizagdo por Candida spp. apresente relevancia de ser
investigada. O presente estudo objetivou comparar a prevaléncia de Candida spp. e
xerostomia em 37 pacientes com lesdes LPO (grupo LPO) com a de 26 pacientes
com lesdes inflamatérias ndo-LPO (grupo n&o-LPO) e com a de 28 individuos sem
lesdes orais (grupo controle-saudavel). Pacientes LPO foram predominantemente
individuos do sexo feminino com média idade de 50 anos. Presenca de xerostomia foi
evidenciada em 35,1% dos pacientes do grupo LPO, em 38,5% do grupo n&o-LPO e
em 25% do grupo controle-saudavel, ndo havendo diferenca estatisticamente
significante entre os trés grupos (p > 0,05). Nos trés grupos, medicagao sistémica e
presenca de disturbios emocionais (ansiedade e depressdo) nao foram
estatisticamente significante associados como fatores ao desenvolvimento de
xerostomia (p > 0,05). A presenca de xerostomia nado foi fator estatisticamente
significante de predisposicdo a colonizagdo por Candida spp. nos trés grupos.
Colonizagao por Candida spp foi maior no grupo controle-saudavel (53,5%) que nos
outros grupos (29,7% no LPO e 26,9% no nao-LPO), porém, ndo houve diferenga
estatisticamente significante (p > 0,05). Formas clinicas do LPO nao foram fatores de
predisposi¢cao a colonizagao por Candida spp. Espécie mais freqientemente isolada
nos trés grupos foi Candida albicans. Formas n&o-albicans, especificamente a C.
dubliniensis, foram encontradas em trés individuos do grupo controle-saudavel.

Palavras-chave: Liquen plano bucal. Candida. Candidose. Xerostomia. Diagndstico
bucal. Carcinogénese bucal.



Artico G. Prevalence of Candida spp e xerostomia in patients with oral lichen planus.
A controlled study. [thesis]. Sdo Paulo: Universidade de Sao Paulo, Faculdade de
Odontologia; 2010.

ABSTRACT

While cutaneous lesions of lichen planus (LP) are self-limiting, its counterpart oral
manifestations (OLP) are chronic, hardly ever undergo spontaneous remission, and
may suffer malignant transformation, though this latter issue still bears some
controversy. In this respect, some authors have believed that Candida spp. might
play a part in the OLP process of malignant transformation since this fungi has the
ability to produce carcinogenic N-nitrobenzilmetilamina enzyme and has been found
in OLP lesions. Apart that, xerostomia is considered a predisposing factor to
candidosis and occurs more frequently in individuals at an aging in which OLP is
more prevalent. Therefore, the correlation between xerostomia and candidosis may
be worth it investigating. This study aimed at comparing the prevalence of Candida
spp. and xerostomia in 37 patients with OLP lesions (OLP group) with that of 26
patients with inflammatory non-OLP disease (non-OLP group) and with that of 28
subjects without oral mucosal lesions (healthy-control group). OLP patients occurred
predominantly in females at a mean age of 50 years. Presence of xerostomia was
seen in 35.1% of patients in the OLP group, in 38.5% of the non-OLP and in 25% of
the healthy-control group with no statistically significant difference among the three
groups (p > 0.05). In all the groups, systemic medication and the presence of
psychological disorder (anxiety and depression) were not statistically significant
factors associated with the development of xerostomia. The presence of xerostomia
was not a statistically significant factor at predisposing the colonization by Candida
spp. in the three groups (p > 0.05). Colonization by Candida species was higher in
healthy-control group (53.5%) than in other groups (29.7% in OLP and 26.9% in non-
LPO), but the difference among them did not reach a statistical significance (p > 0.
05). Clinical forms of OLP were not predisposing factors to the colonization by
Candida spp. The most frequently isolated species in the three groups were Candida
albicans. Non-albicans forms, specifically C. dubliniensis, was found in three patients
in the healthy-control group.

Keyworks: Oral lichen planus. Candida. Candidosis. Xerostomia. Oral diagnosis. Oral
carcinogenesis
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1 INTRODUGCAO

Liquen plano (LP) é uma doenga inflamatéria crénica que afeta pele e/ou
mucosas. Sua manifestagao oral (LPO) é frequente, com prevaléncia estimada entre
0,17% a 4% da populagdo em geral (Scully et al., 1998). O LPO acomete
predominantemente individuos adultos de meia-idade, sendo mais comum em
mulheres, e rara em criangas. Sua etiologia permanece desconhecida (Scully et al.,
1998; Sugerman et al, 2002b).

Em relacédo ao aspecto etiopatogénico, o desenvolvimento da lesdo LPO esta
associado ao mecanismo de imunidade celular mediada pela ativagao de linfocitos
CD8+, cuja inducao ocorre por alteracdo na expressao antigénica de queratinécitos.
Segundo alguns estudos, a alteragdo na antigenicidade dos queratinécitos pode ser
induzida por medicamentos, materiais dentarios (restauragbes metalicas), agentes
infecciosos e alimentos (Scully et al., 1998; Sugerman et al, 2000, 2002b; Lodi et al.,
2005a). A ativacao de linfécitos CD8+ pode ser responsavel pela apoptose dos
queratindcitos, resultando no processo de formagdo da lesao oral nos individuos
com predisposi¢cdo genética para o desenvolvimento do LPO (Scully et al., 1998;
Sugerman et al, 2002b; Lodi et al., 2005a; Farhi; Dupin, 2010).

Uma das questdes mais importantes em relagdo ao LPO é o seu potencial de
transformagado maligna (Eisen, 2002, 2003; Mignona et al., 2007). Embora ainda
exista controvérsia a respeito da cancerizacdo do LPO, a maioria dos autores
considera o LPO uma doenga com potencial intrinseco de malignizagdo, com taxa de
transformacao estimada entre 0,4% e 1,74% (van der Meij et al., 2003a, 2007).

Os mecanismos envolvidos na transformacdo maligna das lesdes de LPO
ainda ndo sdo conhecidos, porém a exposigdo a agentes quimicos com potencial
mutagénico como alcool e tabagismo, e infecciosos como Candida spp. e virus do
papiloma humano (HPV) e do herpes humano (HHV) pode aumentar
substancialmente o risco de malignizagc&o do LPO (Scully et al., 1998; Eisen, 2002).

De acordo com resultados de alguns estudos, a prevaléncia de tabagismo e
etilismo em pacientes com LPO nao apresenta diferenga estatisticamente significante
da observada na populagao em geral (Gorsky et al., 1996; Silverman; Bahl, 1997;

Hirota et al, 2010). Porém, a investigacdo desses habitos deve ser sempre incluida
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em estudos clinicos, sobretudo em pacientes com lesbes potencialmente
cancerizaveis.

O HPV subtipo 16 (HPV-16), bem como o virus do herpes simples tipo 1 (HSV-
1), o citomegalovirus (CMV) e HHV-6 foram detectados em lesdes LPO (Scully et al.,
1998; Oflartharta et al., 2003; Lodi et al., 2005a). Entretanto, a participagcao desses
virus no comportamento de lesdes LPO ainda necessita de estudos adicionais
envolvendo, principalmente, analise de biologia molecular.

Investigagcbes a respeito da presenca de Candida spp. em lesdes LPO foram
relatados em alguns estudos que detectaram positividade para varias espécies de
Candida, em 37% a 50 % dos casos (Lundstrom et al., 1984; Krogh et al., 198743,
1987b; Hatchuel et al., 1990; Lipperheide et al., 1996; Vuckovic et al., 2004). Nesses
estudos nao foi observada variagdo na prevaléncia da Candida em relagao a formas
conhecidas do LPO (reticular, atréfica, erosivo e em placa). Entretanto, estudo mais
recente (Zeng et al., 2009), no qual as lesdes LPO foram classificadas em dois
grupos (formas erosivas e nao-erosivas), constatou maior prevaléncia da Candida
spp. na forma erosiva (72%) quando comparada com a das formas nao-erosivas do
LPO (28%), com diferenga estatisticamente significante.

Existem poucos estudos de investigagao sobre o papel da Candida spp. na
transformacdo maligna das lesdes de LPO. Associacdo de Candida spp. e
transformacdo maligna tém sido mais frequentemente analisada em leucoplasias
orais, principalmente nas de localizagao retrocomissural (Sitheeque; Samaranayake,
2003). Mas, mesmo nessas lesdes leucoplasicas, a agdo da Candida, como agente
de transformacdo maligna, ainda & especulativo. Pois, na maioria desses estudos,
nao ha informagao adequada no que diz respeito a exposi¢cao crdénica ao consumo
de alcool e tabaco nos casos de transformagao maligna de leucoplasias
retrocomissurais, o que traria dificuldade em estabelecer se a transformacao maligna
dessas lesdes resultaria exclusivamente desses agentes carcinogénicos ou com a
participacdo concomitante da Candida spp., caracterizando uma associagao
sinérgica de multiplos agentes.

Varios fatores estdo associados a predisposicdo a candidose oral, o que inclui
a xerostomia (Farah et al., 2000). Xerostomia, definida como a sensagéo subjetiva
de boca seca (Guggenheimmer; Moore, 2003; Rayman et al., 2010) pode ou nao
resultar de diminuicdo da quantidade de saliva ou pela alteracdo de componentes

salivares, principalmente mucinas (Zussman et al., 2007).
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Embora estudo recente tenha mostrado que pacientes com LPO podem
apresentar queixa de xerostomia ou boca seca persistente (Colquhoun; Ferguson,
2004), ha pouco interesse em investigar a coexisténcia de xerostomia e LPO, talvez
porque sejam duas entidades de patogénese distinta sem uma possivel inter-relagéo.
Todavia, o perfil do paciente em que o LPO tem maior incidéncia, geralmente
paciente do sexo feminino, pdés-menopausa € em uso de medicagcao sistémica,
coincide com o da xerostomia (Guggenheimmer; Moore, 2003; Porter et al., 2004), o
que, em principio, justifica a investigagdo de xerostomia em pacientes com LPO.

O objetivo do presente estudo foi determinar a prevaléncia de Candida spp. e
de xerostomia em pacientes LPO, e analisar o que esses fatores possam representar

no comportamento das lesdes LPO.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 EPIDEMIOLOGIA DO LPO

Liquen plano (LP) é uma doenca inflamatdria cronica e néo-infecciosa que
afeta pele e/ou mucosas (Carrozo; Gandolfo, 1999; Sugerman et al., 2000; Epstein
et al., 2003). Sua manifestagcédo oral (LPO) é frequente, com prevaléncia estimada
entre 0,1% a 4% da populagdo em geral (Scully et al., 1998). Aproximadamente 15%
dos pacientes com LPO apresentam ou desenvolvem lesdes LP em pele (Eisen,
1999). Afeta predominantemente individuos adultos de meia-idade; sendo mais
comum em mulheres apresentando relagdo entre mulher/homem de 2:1, e rara em

criangas e adolescentes (Scully et al., 1998; Eisen, 2003; Ingafou et al., 2006).

2.2 CARACTERISTICAS CLINICAS DO LPO

As lesdes de LPO possuem caracteristicas clinicas distintas e na maioria das
vezes, se apresentam como estrias brancas multiplas (estrias de Wickham) com
distribuicao bilateral e de forma simétrica. Ocorrem mais freqientemente em mucosa
jugal (90% dos casos), lingua (aproximadamente em 30% dos casos) e gengiva (em
13% dos casos), mas raramente no palato e na semimucosa labial (Scully et al.,
1998; Xue et al., 2005; Ingafou et al., 2006; Al-Hashimi et al., 2007). Pacientes com
LPO podem apresentar envolvimento concomitante em diferentes sitios da mucosa
oral. A ocorréncia de LPO em um unico sitio € menos frequente, entretanto, quando
isso ocorre, as lesdes localizam-se preferencialmente em gengiva (Scully et al.,
1998; Eisen, 2002) e, ocasionalmente em labio ou lingua (Scully; Carrozzo, 2007).

O LPO é uma doencga polimorfa que pode se apresentar através de quatro
formas clinicas: reticular (estrias de Wickham ou papulas brancas) que é a
predominante; atrofica (associagdo de eritemas e formagdes reticulares); erosiva

(forma atrofica e presenca de ulceragdo); e em placa (lesdo plana, branca, de
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superficie lisa ou rugosa, geralmente acompanhada por estrias periféricas). Estas
formas clinicas podem ocorrer isoladamente ou em multiplas associagdes (Scully et
al.,1998; Eisen, 2003; Al-Hashimi et al., 2007). Ainda as lesdes LPO podem so
caracterizada por periodos de remissao e exacerbacao espontaneas das lesdes

A presenga de alguns fatores de irritagdo local como friccdo crbénica de
préteses ou restauragdes que possuam superficies irregulares, traumas mecanicos
decorrentes de procedimentos odontoldgicos e habito de sucgdo da mucosa podem
exacerbar a severidade das lesdes pré-existentes ou induzir a formagado de novas
lesdes, estas alteracdes sdo denominadas de fenbmeno de Koebner que esta mais
associado ao LP cutaneo, mas também pode ser observado na mucosa oral. Apos a
eliminagcdo dos fatores irritativos ocorre a melhora parcialmente e até mesmo total
das manifestacdes (Eisen, 2002).

A sintomatologia das lesbes de LPO varia de acordo com a manifestacéao
clinica e depende do grau de severidade das lesbées (Migliari, 2004; Xue et al.,
2005), variando de leve desconforto a dor severa, porém a sensagao de queimagao
ou ardéncia bucal é a queixa mais frequente (Machado et al., 2004; Xue et al.,
2005). As lesdes reticulares sao geralmente assintomaticas e, por causa disso,
descobertas durante exame de rotina, embora em alguns casos haja a sensagao de
aspereza. As lesdes erosivas e atréficas podem ser acompanhadas de desconforto,
dor, ardéncia, edema, irritagcdo, e sangramento durante a higienizagdo dos dentes,
interferindo geralmente na qualidade de vida dos pacientes (Scully et al., 1998;
Eisen, 2003; Machado et al., 2004; Migliari, 2004; Scully; Carrozzo, 2007; van der
Waal, 2009).

2.3 CARACTERISTICAS HISTOPATOLOGICAS DO LPO

O quadro histopatologico do LPO deve exibir infiltrado inflamatério
predominantemente linfocitario disposto em banda subepitelial, presenca de
degeneracgao liquefativa da camada basal, presenca de queratindcitos necréticos
(corpos citéides ou de Civatte), hiperqueratose ou hiperparaqueratose focal e
acantose regular. Cabe lembrar que a existéncia de displasia epitelial exclui o
diagndstico de LPO (Scully et al., 1998; van der Meij; van der Waal, 2003b).
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2.4 DIAGNOSTICO DO LPO

O diagnostico do LPO é assunto controverso, existindo muita discussao
quanto a utilizagdo dos critérios clinicos e histopatoldgicos que concorrem para o
diagndstico final do LPO (van der Meij; van der Waal, 2003b).

Alguns pesquisadores se baseiam exclusivamente nos achados e critérios
clinicos, entretanto, existem criticas a respeito desta conduta (McCartan et al., 2003)
uma vez que algumas lesées como as lesdes ulcerativas e vésico-bolhosas (aftas,
eritema multiforme, pénfigo vulgar, penfigdide benigno das mucosas), as infecciosas
(sifilis secundaria, candidose hiperplasica), as colagenoses (lupus eritematoso
discéide e sistémico), as lesbes brancas (leucoplasia, queratoses reacionais) e
lesdes malignas incipientes do carcinoma de células escamosas, podem possuir
aparéncia clinica semelhante ao do LPO (Migliari, 2004).

O diagnéstico histopatolégico € fundamental, porém depende da area
biopsiada e da atividade da doenca, por isso nem sempre os achados histolégicos
sdo caracteristicos para conduzir a um diagnostico conclusivo de LPO. Com isso o
diagndstico histopatolégico pode ser caracterizado como conclusivo de LP,
compativel com LP e n&o-LP (Migliari, 2004).

A Organizacdo Mundial da Saude em 1978 estabeleceu critérios clinicos e
histopatoldgicos para o diagnostico de LPO que foram modificados por alguns
pesquisadores que salientaram a necessidade da correlagéo clinicopatologica, para
que haja o diagndstico definitivo de LPO (van der Meij; van der Waal, 2003b), com
isso, apesar de nao ser de consenso mundial, o LPO é classificado em dois grupos:
casos conclusivos LPO e casos compativeis com LPO (van der Meij et al., 2003a;
van der Meij; van der Waal, 2003b).

Casos conclusivos de LPO sao os que possuem caracteristicas clinicas e
histopatolégicas de acordo com os critérios diagndsticos LPO, estabelecidos pela
Organizagdo Mundial da Saude em 1978, sendo denominados LPO. Casos
compativeis de LPO sao os que apresentam um ou outro aspecto caracteristico seja
clinico ou histopatolégico, mas ndo ambos; ou 0s que possuam aspectos clinicos ou

histopatolégicos sugestivos, mas nao conclusivos de LPO (Migliari, 2004).
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2.5 ETIOLOGIA E PATOGENESE DO LPO

A etiologia do LPO permanece desconhecida. As investigagbes sdo mais
relacionadas ao aspecto etiopatogénico da doenca.

Todavia, o LPO parece estar associado a uma resposta celular
imunologicamente mediada que seria desencadeada por varios fatores exdgenos
(medicamentos, materiais dentarios (restauracées metalicas), agentes infecciosos e
alimentos) e enddgenos (fatores hormonais, disturbios enddécrinos e metabdlicos,
disturbios emocionais como ansiedade e depressao; e doencgas sistémicas,
principalmente, as de origem autoimune) em individuos com predisposi¢gao genética

para a doencga (Scully et al., 1998; Sugerman et al, 2002b).

2.5.1 Mecanismo etiopatogénico

Células apresentadoras de antigeno e infiltrado inflamatério com
predominancia de linfécitos T parecem ter associagdo com a patogénese do LPO
(Eversole, 1997).

O processo patogénico tem inicio com a transferéncia do estimulo antigénico
(a0 tecido epitelial) para o sistema imune do individuo através das células
apresentadoras de antigeno dos queratindcitos da camada basal do epitélio que s&o
responsaveis pela indugao da resposta imune celular, no epitélio sdo as células de
Langherans (CL) e as células dendriticas no tecido submucoso, ambas sédo potentes
estimuladoras de linfocitos T. As CL se deslocam do tecido epitelial via submucosa
para os linfonodos regionais interagindo com os linfocitos T CD4+. Esses eventos
caracterizam a fase de indugao da resposta celular imune e resultam na ativagao
dos linfocitos T citotdéxicos CD8+ que € mediada pela expressao do complexo maior
de histocompatibilidade classe | (MHC). A ocorréncia de intensa liberacdo de
citocinas como a interleucina-2 (IL-2), interferon-gama (IFN-y) e fator necrose
tumoral-alfa (TNF-a) mantém a ativagdo dos linfécitos T CD8+ que se deslocam dos
linfonodos ao tecido epitelial o que caracteriza a fase efetora da resposta imune

(Eversole, 1997). A interacao dos linfécitos T CD8+ com os queratindcitos antigeno-
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especificos da camada basal tem como resultado a destruicao tecidual, o que é
caracterizado histologicamente pela liquefagdo da camada basal, lise celular e
necrose (apoptose) dos queratindcitos. A continua liberagdo de mediadores
imunoldgicos leva a amplificagdo da atividade linfocitaria, sendo mantida a produgao
de citocinas através dos linfécitos T, queratinécitos imunocompetentes e mastdcitos,
0 que favorece a progressao e a cronicidade da doenga (Eversole, 1997; Scully et
al., 1998; Sugerman et al., 2002b; Lodi et al., 2005a).

2.6 TRATAMENTO DO LPO

O tratamento do LPO depende da sintomatologia e do grau de severidade das
lesdes, uma vez que seu objetivo € o controle sintomatico das lesées. Muitos
agentes terapéuticos tém sido usados para o tratamento do LPO como
corticosterdides, retindides, ciclosporina, fototerapia, criocirurgia e laserterapia.
Geralmente sao usados com maior freqliéncia medicamentos de agao topica, porém,
em casos mais agressivos, se faz necessario o uso de medicamentos sistémicos
(Lodi et al., 2005b; Al-Hashimi et al., 2007; Scully; Carrozzo, 2008; Carrozzo;
Thorpe, 2009).

O medicamento de primeira escolha é o corticosterdide tdpico (propionato
de clobetazol, betametasona e acetonido de triancinolona), por sua comprovada
eficacia na diminuicdo da dor e inflamagao, bem como, o cloridrato de tetraciclina por
sua acao antiinflamatéria. Em casos LPO com queixa de aspereza, é utilizado o
acido retindico para aplicacao local. Outra opgao terapéutica € o uso de tacrolimus,
imunomodulador tépico, principalmente para casos de LPO erosivo. Antifungicos

também s&o usados no tratamento LPO (Lodi et al., 2005b).

2.7 POTENCIAL DE MALIGNIZACAO DO LPO

O potencial de malignizagdo do LPO é assunto que gera muita controvérsia

entre os pesquisadores. Supde-se que alguns relatos de transformagao maligna de
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LPO nao sejam realmente de lesdes LPO, mas de lesbes que apresentavam
displasia epitelial com caracteristicas liquendides, uma vez que ainda nao existe
consenso mundial em relagdo aos critérios diagnosticos (Mattsson et al., 2002;
Sugerman et al., 2002a).

Porém, LPO é considerado uma lesdo com risco intrinseco aumentado ao
desenvolvimento de neoplasia maligna (Scully et al., 1998; Mignona et al., 2001;
2007; Rodstrom et al., 2004).

Em 1910, Hallopeau relatou um caso de malignizagcdo de LPO e desde entéo,
casos esporadicos de transformagado maligna do LPO tém sido descritos na literatura
(Lo Muzio et al., 1998).

Para Scully et al. (1998) os pacientes com lesées LPO possuem maior risco ao
desenvolvimento de cancer oral do que o verificado na populagdo em geral.

A incidéncia de transformacdo maligna em LPO é muito variavel de acordo
com dados da literatura. Estudos prospectivos mostraram estimativa de
transformacao variando entre 0,4% e 1,74% (van der Meij et al., 2003a).

Holmstrup et al. (1988) acompanharam 611 pacientes, desses 409 mulheres e
202 homens com lesdes LPO em um periodo de 1 a 26 anos. Durante esse periodo 9
pacientes (1,5%), 8 mulheres (1,9%) e 1 homem (0,5%) com média de idade entre 56
a 79 anos, apresentaram diagndstico de carcinoma de células escamosas em areas
de lesbes LPO.

Revisao de prontuarios de 832 pacientes com diagnéstico confirmado de LPO
tratados no periodo de 1983 a 1996 mostrou que sete (0,8%) desenvolveram
carcinoma de células escamosas intraoral e trés casos de carcinoma in situ
(Rajentheran et al., 1999). Eisen (2002) em seu estudo clinico mostrou que de 723
pacientes acompanhados por um periodo de seis meses a oito anos, em 0,8% foi
constatado o desenvolvimento de carcinoma epidermdide nos sitios com diagndstico
de LPO. Estudo retrospectivo de Rodstrom et al. (2004) com 1028 portadores de LPO
mostrou incidéncia de transformag&o maligna em 0,5% dos casos.

Carbone et al.,, (2009) em seu estudo retrospectivo com 808 pacientes
acompanhados por um periodo de 6 a 17 anos, constataram que durante este
periodo de acompanhamento, 15 pacientes desenvolveram carcinoma epidermdide
aproximadamente em 52,33 meses depois do diagnostico inicial do LPO.

Para muitos autores, o risco de transformagdo maligna do LPO é mais

freqientemente associado com as formas erosivas e atréficas e localizadas
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principalmente em lingua, gengiva ou mucosa bucal (Scully et al., 1998, Xue et al.,
2005). Porém, para outros pesquisadores o potencial de malignizacao independe da
apresentacao clinica do LPO (Gandolfo et al., 2004).

O sinal clinico mais importante indicativo de transformacdo € a perda de
homogeneidade da lesdo LPO (Mignona et al., 2001). Mudangas evidentes em lesdes
LPO requerem biopsia adicional (Epstein et al., 2003)

Por isso, acompanhamento periddico € importante, devendo ser realizado de
duas a quatro vezes por ano (Scully et al., 1998; Eisen, 2002; Roédstrom et al., 2004;
Ingafou et al., 2006; van der Meij et al., 2007). Rajentheran et al. (1999) e Xue et al.
(2005) recomendam acompanhamento dos pacientes com LPO por muitos anos.
Eisen (2002) em seu estudo clinico afirmou a necessidade de controle peridédico dos
pacientes com LPO, pois de 723 pacientes acompanhados por um periodo de seis
meses a oito anos, em 0,8% foi constatado o desenvolvimento de carcinoma
epidermdide em sitios com diagndstico de LPO. Para Mignona et al. (2001, 2007) o
monitoramento regular e exame oral meticuloso em portadores de LPO devem ser
realizados no minimo trés vezes por ano possibilitando a deteccdo de neoplasias
malignas em fases iniciais obtendo-se assim, prognésticos mais favoraveis.
Acompanhamento periodico de 402 pacientes, dos quais 246 mulheres e 156 homens
com diagnéstico de LPO (realizado entre janeiro de 1988 a julho de 1999) ate
fevereiro de 2001 constatou que 7 mulheres (2,8%) e 2 homens (1,3%)
desenvolveram carcinoma epidermoide (Gandolfo et al., 2004).

Os mecanismos especificos envolvidos na transformacdo maligna do LPO
ainda ndo sao conhecidos, porém, existem muitas hipoteses a esse respeito.

Contudo, transformacdo maligna pode estar associada principalmente com
exposicao a fatores carcinogénicos (Scully et al., 1998; Eisen, 2002; Sugerman et al.,
2002b). Alcool, tabaco e agentes infecciosos como Candida spp. e os virus HPV,
HHV sao fatores associados ao risco de malignizagdo do LPO (Scully et al., 1998;
Eisen, 2002; Sugerman et al., 2002; Gandolfo et al., 2004).

Estudos relativos ao consumo de alcool e tabaco por portadores de LPO
constataram que o numero de pacientes LPO que possuem esses habitos nocivos
nao € maior quando comparado com a populacdo em geral (Gorsky et al., 1996;
Silverman; Bahl, 1997; Mignona et al., 2001, Hirota et al., [2010]).
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Os virus HPV e HHV ja foram encontrados em LPO, entretanto, suas
implicagcdes em relagdo a malignizagao requerem ainda muitos estudos (Scully et al.,
1998; Eisen, 2002).

Estudos confirmaram a presencga de Candida spp. em lesées LPO, com isso,
muitos pesquisadores afirmam ser necessaria a investigagcdo da presenca de
Candida spp. em lesdes de LPO, pois existem hipdteses que estas leveduras
possuam potencial de induzir a cancerizagao de lesdes orais (Lundstrom et al., 1984;
Krogh et al., 1987b; Hatchuel et al., 1990; Vuckovic et al., 2004).

2.8 Candida spp. EM LESOES LPO E LESOES DE LEUCOPLASIA ORAL

Lundstrom et al. (1984) investigaram a presenca de Candida spp. em 41
pacientes LPO, destes, 19 pacientes (46%) apresentaram presenga de leveduras em
cultura ou em exame histologico.

Hietanen et al. (1999) constataram em seu estudo que 5 de 8 pacientes com
lesdes de LPO mostraram crescimento de fungos em cultura; e 2 dos 8 pacientes
apresentaram hifas em acido periodico de Schiff (PAS).

Presenca de Candida spp. foi confirmada em 0 a 17% das bidpsias, ndo sendo
levado em consideragao o tipo de manifestagao clinica de LPO (Krogh et al., 19874a;
Hatchuel et al., 1990), uma vez que formas erosiva e nao-erosiva de LPO nao
apresentam diferencas entre si quanto a frequéncia de Candida (Hatchuel et al.,
1990). Embora, em estudo recente (Zeng et al., 2009), no qual as lesdes LPO foram
classificadas em dois grupos (formas erosivas e nao-erosivas), foi encontrada maior
prevaléncia de Candida spp. na forma erosiva (72%) em comparagédo com a das
formas nao-erosivas do LPO (28%), apresentando diferengca estatisticamente
significante.

Entretanto em estudo de Holmstrup; Dabelsteen (1974) que investigou a
frequéncia e distribuicdo de Candida spp. em bidpsias de lesbes LPO exibindo
hiperortoqueratose e hiperparaqueratose e as compararam com achados em
leucoplasias orais. Estes pesquisadores concluiram que lesbes LPO sdo menos
suscetiveis a infeccdo por espécies de Candida uma vez que, de 43 bidpsias,

somente uma apresentou invasao por Candida.
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Lipperheide et al. (1996) em investigacdo quanto a prevaléncia da colonizacao
por espécies de Candida em pacientes com leucoplasia oral e LPO comparados a
individuos sem lesdes orais constataram que a colonizagao por leveduras foi maior
no grupo de pacientes com leucoplasia oral 54,3% (19 de 35) e no grupo de
individuos sem lesdes orais 45,3% (43 de 95) que no grupo LPO 35,3% (12 de 34).

Vuckovic et al. (2004) investigaram a presenca de Candida spp. em lesdes
com potencial de malignizagao, especialmente leucoplasia oral e LPO, e constataram
que 3 (25%) das 12 lesbes de leucoplasia oral e 4 (44 %) dos 9 casos de LPO
mostraram presenca de Candida spp.

A presenca de leveduras foi confirmada em 82% dos pacientes com
leucoplasias orais e em 37% dos pacientes com LPO, espécie dominante foi a
Candida albicans em ambas as lesbes, porém, C. tropicalis, C. pintolopesii,
Torulopsis glabrata e Saccharomyces ceresivae também foram encontradas (Krogh
et al., 1987a, 1987b).

Lipperheide et al. (1996) em seu estudo a respeito da prevaléncia da
colonizacdo de espécies de Candida em pacientes com lesdes LPO, leucoplasias
orais e individuos sem lesdes orais avaliaram 116 isolados, desses 25 de leucoplasia
oral, 17 de LPO e 74 de individuos sem lesao oral e constataram que C. albicans foi a
espécie predominante em todos os grupos, sendo confirmada em 76% dos isolados
de leucoplasia oral, 88,2% de LPO e 60,8% dos individuos sem lesdes orais. Outras
espécies como C. famata, C. tropicalis, C. parapsilosis, C. guilliermondii, Rhodotorula
rubra e Trichosporon capitatun foram identificadas nas lesdes de leucoplasia oral e
de LPO e nos individuos sem lesdo oral foram identificadas também C. glabrata,

Cryptoccocus albidus, C. kruseli, C. lipolytica, C. intermédia e C. rugosa.

2.9 Candida spp. E CANCERIZACAO ORAL

Pesquisas realizadas na década de 60 foram as primeiras a relatar possivel
associagao entre Candida spp. e cancerizagdo oral. (McCullough et al., 2002).
LesGes com alteragdes pré-cancerosas avangadas mostraram a presenca de

leveduras com alto potencial de nitrosacéo (Krogh et al., 1987b).
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Na década de 70, alguns trabalhos constataram forte evidéncia da ligacao
entre Candida albicans (especificamente) e o desenvolvimento de cancer oral
(McCullough et al., 2002). Para Nagy et al. (1998) a frequéncia de Candida spp.,
principalmente de Candida albicans € maior em sitios de carcinomas orais do que em
areas saudaveis.

Estudo de Barrett et al. (1998) foi estatisticamente significante quanto a
existéncia da associagcédo entre infeccado fungica e lesdes orais com presenca de
displasia epitelial (histologicamente confirmada). Esse estudo sugere que existe uma
interacao entre a infeccao oral por leveduras, especialmente por espécies de Candida
e o0 desenvolvimento de displasia e neoplasia epiteliais orais.

McCullough et al. (2002) também concluiram existir uma ligacédo entre a
presenca de leveduras e displasia epitelial oral. Lesbes orais diferentes sao
frequentemente associadas com a presenca de Candida spp., incluindo a candidose
crbnica hiperplastica ou candidose leucoplasica que se nao tratada, pode estar
diretamente ao risco elevado de malignizagdo. Essa associagdo mostra a forte
evidéncia do envolvimento dessas leveduras nas alteracdes displasicas epiteliais
(Field et al., 1989; Sitheeque; Samaranayake, 2003).

O mecanismo de acdo das infeccbes por leveduras, responsavel pelo
desenvolvimento e progressdao da displasia, ainda permanece desconhecido
(McCullough et al., 2002).

Estudo em modelo animal constatou que espécies de Candida possuem
habilidade potencial para produgcdo enddgena de nitrosaminas. As nitrosaminas sao
substancias carcinogénicas para a mucosa oral (Reibel, 2003).

A capacidade de metabolizagcdo de nitrosaminas enddgenas por espécies de
Candida, principalmente demonstrada pela Candida albicans. Estas nitrosaminas
podem estar ligadas direta ou indiretamente — ou em conjunto com outras
substancias carcinogénicas — na ativagdo de oncogenes especificos que sdo os
responsaveis pelo desenvolvimento de lesdes malignas (Krogh et al., 1987b;
Sitheeque; Samaranayake, 2003; Dwivedi et al., 2009).

Entretanto, apesar de existirem muitos trabalhos mostrando a associagao
entre Candida spp. e carcinogénese oral, essa associagdo ainda € questionavel e

necessita estudos mais aprofundados (Meurman; Uittamo, 2008).
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2.10 XEROSTOMIA COMO FATOR DE PREDISPOSIGAO A CANDIDOSE ORAL

Xerostomia é definida como a sensagado subjetiva de boca seca. Acomete
com maior freqiiéncia mulheres pés-menopausa. E mais prevalente em individuos
de meia-idade e idosos, mas pode ocorrer em qualquer faixa-etaria (Field et al.,
1997; Cassolato; Turnbull, 2003; Guggenheimmer; Moore, 2003; Rayman et al.,
2010).

As causas da xerostomia incluem reagao adversa a medicamentos (mais de
500 tipos de medicagdes dentre eles: anti-hipertensivos, antidepressivos, anti-
histaminicos, antiinflamatérios nao-esteroidais, diuréticos, entre outros); doencas
auto-imunes (sindrome de Sjogren, artrite reumatoide, lupus eritematoso); doengas
enddécrino-metabdlicas (diabetes tipo | e Il); doengas congénitas ou adquiridas das
glandulas salivares; radioterapia na regido de cabega e pescogo; quimioterapia;
estados emocionais de ansiedade e depressé&o; injurias que acometam o sistema
nervoso autbnomo (simpatico e parassimpatico) responsavel pela producédo e
secrecao da saliva pelas glandulas salivares; e disturbios psiquiatricos como
ansiedade e depressao (Bergdhal; Bergdhal, 2000; Guggenheimer; Moore, 2003;
Porter et al., 2004; Tschoppe et al., 2010).

A taxa de fluxo salivar necessaria para o desempenho das fungdes orais
normais € variavel entre individuos (von Bultzingstéwen et al., 2007) . Apesar disso,
muitos pesquisadores acreditam que a sensacido de boca seca ocorre quando ha
reducéo de 40% a 50% do fluxo salivar (Suh et al., 2007).

Entretanto, sensagéo subjetiva de boca seca nem sempre esta relacionada
com a diminuicdo da quantidade do fluxo salivar, mas com alteracdo em sua
composicao quimica. (Bergdhal; Bergdhal, 2000; Guggenheimer; Moore, 2003;
Porter et al., 2004; Tschoppe et al., 2010)

A extensdo do prejuizo causado pela diminuigdo ou alteragdo na composigéo
quimica do fluxo salivar no ambiente oral e na qualidade de vida varia de pessoa
para pessoa (Shizimu et al., 2008). Consequéncias clinicas da xerostomia incluem o
aumento do numero de caries, alteragbes no paladar, dificuldade na ingestdo de
alimentos secos e predisposigao a candidose oral (Guggenheimer; Moore, 2003).

A colonizacdo da cavidade bucal pelas espécies de Candida depende de

muitos fatores como as proteinas salivares, porém, essa situacao, pode ser alterada
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e ocorrer transicdo do comensalismo para o parasitismo através da associagcdo de
varios fatores, tais como, viruléncia intrinseca do agente infeccioso (fungo), fatores
predisponentes locais e sistémicos. (Farah et al., 2000; Cassolato; Turnbull, 2003,
Oliveira et al., 2007).

Estudos mostram que a diminuigao do fluxo salivar em niveis quantitativos ou
qualitativos acarreta a reducado do pH do meio bucal e a diminuicdo de proteinas
salivares com propriedades antimicrobianas como a histatina, a lactoperoxidase e a
lizosima facilitando a aderéncia e a proliferacdo de leveduras o que resulta no
processo de infecgdo (Drumond et al., 1995; Bergdahl; Bergdahl, 2000; Davies et al.,
2006). Cabe ressaltar entdo, que o aumento da colonizagdao por Candida spp. esta
relacionado com a diminuigdo da secrecdo salivar e ndo com a queixa subjetiva de
boca seca (Torres et al., 2003, 2007; Atkinson et al., 2005).

Candida spp. séo organismos comensais presentes na microbiota oral normal
de 30% a 60% de individuos saudaveis, mas também sao considerados fungos
patogénicos oportunistas. A espécie considerada mais patogénica e frequentemente
associada com a candidose oral € a C. albicans, mas outras espécies menos
patogénicas podem estar envolvidas como C.glabrata, C. tropicalis, C. parapsilosis,
C. krusei (Kleinegger et al., 1996; Oliveira et al., 2007). Cabe lembrar que uma nova
espécie de Candida —a C. dubliniensis— também foi associada a candidose oral
principalmente em pacientes imunodeprimidos, entretanto pode também ser

encontrada na cavidade oral de individuos imunocompetentes (Montour et al., 2003).

2.11.XEROSTOMIA E LPO

Estudos de investigagdo sobre a presenca de xerostomia em pacientes LPO
sao poucos, mas em relagdo a caracteristicas clinicas dessas duas doencgas, como
sexo e idade ambos se assemelham, uma vez que sdo mais prevalentes em
mulheres pos-menopausa, bem como o0 uso de grande numero de medicamentos por
esses dois tipos de pacientes.

Estudo entre 100 pacientes LPO pareados com 42 individuos do grupo-

controle nao encontrou diferenga entre fluxo salivar total estimulado e ndo-estimulado
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entre os dois grupos (Ramon et al., 2000), concluindo que n&o ha relagédo entre LPO
e a quantidade de fluxo salivar.

Para Colquhoun e Ferguson (2004) a sensagao de boca seca persistente pode
estar presente em alguns individuos com LPO, pois esses pesquisadores
constataram em seu estudo que em questdes relativas a xerostomia houve diferenca
estatisticamente significante entre pacientes com LPO e individuos do grupo controle.

Pacientes LPO possuem a mucosa inflamada apresentando textura diferente
da mucosa ndo-afetada, o que pode contribuir para a sensacdo de boca seca,
mesmo que a mensuracgao do fluxo salivar total ndo esteja relacionada com a queixa.
O mecanismo da associacao entre LPO e xerostomia ainda nao é bem conhecido,
uma vez que é dificil saber se uma condi¢cao predispde a outra, ou se ambas ocorrem

independentemente (Colquhoun; Ferguson, 2004).
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3 PROPOSICAO

Esta pesquisa teve por objetivo investigar a prevaléncia de espécies de
Candida e xerostomia em pacientes portadores de liquen plano oral (grupo LPO) e
comparar com a de pacientes portadores de lesdes inflamatdrias, auto-imunes ou

queratadticas (grupo n&do-LPO) e individuos sem les&o oral (grupo controle-saudavel).
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4 CASUISTICA, MATERIAL E METODOS

4.1 CASUISTICA

A fase clinica desse estudo, que incluiu o diagnostico das lesdes, a
determinacao do fluxo salivar e a coleta de amostras citoldgicas de lesdes e tecido
sadio, foi realizada no ambulatério de Estomatologia da Faculdade de Odontologia
da Universidade de Sao Paulo (FOUSP) e no ambulatério das Colagenoses da
Divisdo de Dermatologia do Hospital de Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S&ao Paulo (HCFMUSP). A fase laboratorial foi realizada no
Laboratério de Investigacdo Médica (LIM/53) do Departamento de Dermatologia do

HCFMUSP. Trés grupos de pacientes foram investigados.

4.1.1 Grupo LPO

Trinta e sete pacientes portadores de lesdes LPO, diagnosticados clinica e
histopatologicamente segundos critérios estabelecidos por Organizagdo Mundial da
Saude modificados por van der Meij EH, van der Waal (2003), foram incluidos neste
estudo. De acordo com os critérios desses autores, foram incluidos somente casos
com lesbes clinicas caracteristicas ou sugestivas de LPO e com exame
histopatoldgico caracteristico ou compativel com LP. Foram consideradas as
seguintes formas clinicas do LPO: reticular (estrias de Wickham ou papulas
brancas); atréfica (associagao de eritemas e formacgdes reticulares); erosiva (forma
atrofica e presencga de ulceragado); e em placa (les&o plana branca de superficie lisa
ou rugosa); os achados histolégicos sédo principalmente constituidos por infiltrado
inflamatdrio linfocitario subepitelial disposto em banda, degeneragao liquefativa da
camada basal, hiperqueratose focal acantose regular e queratinécitos necroticos
(Corpos de Civatte) e auséncia de displasia epitelial.

Pacientes em tratamento de longa duragdo com medicagédo sistémica e/ou

tépica oral com corticosterodides, antibidticos, antifungicos e imunossupressores; com
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diabetes ou com manifestagdes de lesdes estritamente em contato com
restauragées de amalgama, caracterizadas como reacdes liguendides de contato; e

com lesdes do tipo estomatite protética foram excluidos da coleta de dados.

4.1.2 Grupo de pacientes com lesdes orais ndo-LPO

Foi composto por 26 pacientes com lesdo de mucosa oral de natureza
inflamatoria (ulceracdo aftosa e eritema multiforme), auto-imune (pénfigo e
penfigdide) ou queratética, mas n&o-LPO. (queratose reacional, leucoplasia e lupus
discéide). Os mesmos critérios de excluséo aplicados ao grupo LPO também foram

utilizados neste grupo.

4.1.3 Grupo de individuos sem lesGes orais (controle-saudavel)

Foi composto por 28 individuos clinicamente saudaveis, especificamente sem
lesbes de mucosa oral, igualados ao grupo LPO por idade, sexo e cor da pele.
Individuos desse grupo foram selecionados dentre os pacientes que procuraram

tratamento odontolégico no servigo de triagem da FOUSP.

4.1.4 Etica

Este projeto de pesquisa obteve aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa da
FOUSP (Anexo A) e da Comissdo de Etica para Analise de Projetos de Pesquisa-
CAPPesq da Diretoria Clinica do HCFMUSP (Anexo B). Todos os pacientes,
independentemente de terem consentido ou ndo sua participagdo nesta pesquisa,
foram atendidos conforme procedimentos de rotina do ambulatério de Estomatologia
Clinica, que incluem avaliagao clinica, diagndstico e tratamento das lesdes orais. Os

pacientes do grupo controle-saudavel foram encaminhados de acordo com suas



34

necessidades de atendimento para outras clinicas da FOUSP. Pacientes com lesdes
LPO, lesées nédo-LPO e individuos do grupo controle-saudavel receberam informagao
verbal e escrita sobre este projeto de pesquisa. Para os pacientes que concordaram na
participacao deste estudo, foi solicitado seu consentimento por escrito —pacientes do
grupo LPO e ndo-LPO (Anexo C); individuos do grupo controle-saudavel (Anexo D);
pacientes nao-LPO/HCFMUSP (Anexo E) —e permissao para a eventual veiculacdo em

meios cientificos dos dados obtidos.

4.2 METODO

Foi aplicado protocolo clinico aos pacientes do grupo LPO (Anexo F) e dos
grupos nao-LPO e controle-saudavel (Anexo G). Os dados coletados incluiam sexo,
idade e cor da pele, sinais e sintomatologia das lesdes orais, tempo de duragao da
doenca, sitios de envolvimento, presencga de lesdes cutaneas, e em outras mucosas,
doencgas sistémicas, uso de medicagdes sistémicas e topicas (frequéncia e
posologia), disturbios emocionais (ansiedade e depressao), habitos nocivos

(consumo de alcool e tabaco) e queixa de xerostomia.

4.2.1 Procedimento para determinag¢é&o do fluxo salivar

A determinacdo do fluxo salivar foi realizada utilizando saliva total néo-
estimulada, de acordo com o método descrito por Vitali et al. (1993). A coleta da
saliva foi realizada pelo periodo da manha, entre 9h e 10h, apés duas horas do
desjejum. Saliva foi coletada em proveta plastica de 10 mL (graduada a 0,1 mL),
durante 15 minutos. A taxa do fluxo salivar foi expressa em mL/min.

O paciente foi considerado xerostdmico quando apresentou queixa de boca
seca independentemente do valor da taxa do fluxo salivar ou quando o valor da taxa
do fluxo salivar foi menor que 0,1 mL/min, independentemente da preseng¢a ou nao
de queixa de boca seca; nao-xerostdmico quando nao apresentou queixa de boca

seca e quando o valor da taxa do fluxo salivar foi maior ou igual que 0,1 mL/min.
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Foi aplicado questionario para investigagao/avaliagao da xerostomia (baseado
em Vitali et al., 1993). Foi considerado como xerostdmico, quando houvesse

resposta positiva para pelo menos uma das seguintes perguntas:

1.Sente sede com frequéncia?

2.Acorda a noite para beber agua?
3.Necessidade de manter a boca umida?
4.Sensacao de boca seca?

5.Dificuldade em ingerir alimentos secos?

4.2.2 Coleta de material para cultura e isolamento de Candida spp.

4.2.2.1 Pacientes com lesdoes LPO e ndo-LPO

Amostras coletadas por raspagem de lesbes orais foram obtidas com
cytobrush (Vagispec, Adlin Plasticos, Brasil). Em lesdes localizadas na lingua foi

realizada coleta adicional e acondicionada em recipiente a parte.

4.2.2.2 Pacientes sem lesdes orais (grupo controle-saudavel)

Amostras foram obtidas por raspagem (cytobrush) da mucosa jugal (lados
direito e esquerdo) e de dorso de lingua, esta ultima acondicionada em recipiente a

parte.
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4.2.3 Transporte das amostras

Amostras coletadas com cytobrush foram transferidas para tubos individuais
(com tampa de rosca) contendo 5 mL de solugdo salina estéril (NaCl 0,9%) e
transportadas em recipiente térmico, para o LIM/53, onde foram imediatamente

processadas

4.2.4 Processamento das amostras

As amostras coletadas foram centrifugadas (Centrifuga Excelsa® Il modelo
206-BL — Fanem, Sao Paulo, Br) a 5000 rotagdes por minuto (RPM) por 10 minutos,
apos, o sobrenadante foi desprezado e o sedimento inoculado em agar Sabouraud-
Dextrose (SDA, DIFCO - Becton, Dicknson and Company, EUA) acrescido de

cloranfenicol a 0,1%, e posteriormente incubado a temperatura ambiente (28°C).

4.2.5 Isolamento e identificacdo de Candida spp.

Apos o isolamento das leveduras no meio SDA, houve plagueamento em
meio cromogénico (CHROMagar® Candida - DIFCO - Becton, Dicknson and
Company, EUA). Para identificacdo das leveduras foram utilizados os seguintes
testes: prova do tubo germinativo, cultivo em lamina em agar fuba (DIFCO — Becton,
Dicknson and Company, EUA) acrescido de 1% de Tween 80 (Riedel de Haén,
Alemanha) e provas bioquimicas por meio do auxanograma e zimograma (Hoog et
al, 2000; Lacaz et al., 2002).
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4.2.5.1 Meio CHROMagar®

As leveduras foram plaqueadas para isolamento de colbénia (s) pura (s) em
placas de Pétri contendo CHROMagar® Candida (DIFCO — Becton, Dicknson and
Company, EUA), incubadas a 37°C por 48 horas. Este meio, por sua atividade
cromogénica consegue diferenciagdo presuntiva, através de cores, as diferentes
espécies: Candida albicans (verde); C. tropicalis e C. krusei (azul acinzentado); C.

dubliniensis (verde escuro) outras espécies (branco a rosa).

4.2.5.2 Prova de tubo germinativo

A levedura que cresceu em cultura pura foi inoculada, em tubos de ensaio
com 1 mL de soro fetal bovino (Laborclin, Parana, Brasil), incubada a 37°C por duas
horas. Posteriormente, uma amostra desta cultura foi transferida para lamina de
vidro e coberta com uma laminula. Formacao de tubo germinativo foi observada por

meio de microscopia 6tica em aumento de 10x e 40x.

4.2.5.3 Cultivo em agar fuba-Tween 80

Paralelamente a prova do tubo germinativo, as leveduras isoladas, no meio
cromogénico foram re-isoladas em SDA e apds crescimento foram inoculadas na
forma de estrias paralelas em meio agar fuba-Tween 80 disperso em lamina de
vidro, coberto com laminula, acondicionadas no interior de placas de Pétri estéreis
contendo 1 mL de agua destilada para manter o ambiente umido. As placas foram
mantidas por até cinco dias a 25°C para a verificagdo micromorfologica de
identificacdo do género e presuntiva das espécies, pois este meio induz a produgao
de hifas, pseudo-hifas, blastoconidios e clamidoconidios, realizada através de
microscopia 6tica em aumento de 10x e 40x. A presenca das estruturas fungicas

produzidas, neste meio, auxilia na diferenciacdo das espécies de Candida.
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4.2.5.4 método de crescimento a 45°C (termotolerancia) e cultivo em meio SDA
acrescido de 6,5% de cloreto de sddio

Todos isolados na qual a micromorfologia apresentou produgdo de
clamidoconidios terminais, € que tiveram identificacdo presuntiva de C. albicans ou
C. dubliniensis, foram repicados em meio SDA e colocados em estufa a 45°C por 72
horas (Pinjon et al., 1998). Paralelamente estas culturas foram repicadas em meio
SDA acrescido com cloreto de sédio 6,5% e incubadas por 72h, uma vez que esse
meio hiperténico inibe o crescimento da C. dubliniensis (Alves et al., 2002). Apés
este periodo verificou-se se houve crescimento dos isolados. Em seguida, também
se observou o comportamento fisiolégico de assimilacdo de carboidratos (xilose e
trealose) para a diferenciacdo das duas espécies (Pincus et al., 1999; Campanha et
al., 2005).

4.2.5.5. Cultivo em agar Staib

Amostras de leveduras com micromorfologia (em agar fuba-Tween 80)
compativel com C. albicans passaram por prova auxiliar de diferenciacdo entre C.
albicans e C. dubliniensis, através do meio de Staib. O meio de Staib foi disperso em
ldminas de vidro e coberto com laminulas que foram acondicionadas no interior de
placas de Pétri estéril contendo 1 mL de agua destilada para manter o ambiente
Uumido, essas placas foram incubadas por até cinco dias a 25°C. Este meio favorece
a produgdo de clamidoconidio terminal, sendo positiva para C. dubliniensis e

negativa para C. albicans (Staib; Morschhauser, 1999).

4.2.5.6. Assimilagao de fontes de carboidratos e nitrogénio (auxanograma)

A realizagdo do auxanograma se processou inoculando em placas de Pétri

(90X 15 mm), 2 mL de uma suspensao da leveduras diluida em salina a 0,9%, com
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turbidez correspondente a concentracao de 0,5 da escala de McFarland. A seguir foi
a suspensado com 20 mL de meio C (Yeast carbohydrate base - DIFCO — Becton,
Dicknson and Company, EUA) acrescentada e homogeneizada. Apods solidificagéo
acrescentaram-se 0s acgucares a 2% (dextrose, maltose, galactose, lactose,
sacarose, rafinose, xilose, inositol, melibiose, trealose e celobiose). A verificagdo da
assimilagao do acucar foi realizada através da formacao de halos ao redor da fonte

de carbono inoculada (Hoog et al, 2000; Lacaz et al., 2002).

4.2.5.7 Fermentagao de agucares (zimograma)

Para a realizagao do zimograma inoculou-se em tubos com 3 mL de meio de
fermentacdo, 3 gotas da suspensdo da levedura diluida em salina a 0,9%, com
turbidez correspondente a concentracdo de 0,5 da escala de McFarland. Os
acucares a 2% utilizados foram: dextrose, maltose, sacarose e lactose. Foi
considerado como teste positivo para fermentacdo do acucar avaliado o tubo que

apresentou formagao de gases no interior (Hoog et al, 2000; Lacaz et al., 2002).

4.2.6 Andlise estatistica

Os resultados obtidos foram analisados através do teste exato de Fisher e do
teste de Qui-quadrado (X?) com corregdo de Yates. Nivel de significancia estatistica

foi estabelecido para p < 0,05.
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5 RESULTADOS

5.1 CARACTERISTICAS GERAIS DOS PACIENTES

Trés grupos foram analisados neste estudo (Tabela 5.1): grupo LPO,
representado por 37 pacientes, 28 mulheres € 9 homens (média de idade 50 anos;
variagéo, 29-76 anos); grupo nao-LPO, constituido de 26 pacientes, 18 mulheres e 8
homens (média de idade 55,6 anos; variacdo, 35-81 anos) e o grupo controle-
saudavel composto por 28 individuos (média de idade 46,4 anos; variagédo, 22—-75
anos). Caracteristicas gerais destes grupos estdo representadas na tabela 5.1. Nao
houve diferencga estatisticamente significante entre os trés grupos em relagdo ao uso
de medicacdo sistémica (p > 0,05). Quanto a habitos de tabagismo e etilismo,
diferenga estatisticamente significante foi observada somente na comparacgao entre

grupo nao-LPO e grupo LPO, havendo mais fumantes no primeiro grupo (p < 0,05).

5.2 PREVALENCIA DE XEROSTOMIA E SUA CORRELACAO COM FATORES
SISTEMICOS (MEDICAGAO SISTEMICA E DISTURBIO EMOCIONAL)

Presenca de xerostomia foi evidenciada em 35,1% dos pacientes do grupo
LPO, em 38,5% do grupo ndao-LPO e em 25% do grupo controle-saudavel, nao
havendo diferenga estatisticamente significante entre os trés grupos (Tabela 5.2; p >
0,05). Xerostomia néo esteve estatisticamente associada com o uso de medicagéo
sistémica nos trés grupos analisados (Tabela 5.2; p > 0,05). Também né&o foi
observada diferenca estatisticamente significante quando xerostomia foi
correlacionada a disturbio emocional (ansiedade e depressao) (Tabela 5.2; p > 0,05).
Casos de xerostomia ndo associada a diminuicdo na da taxa do fluxo salivar foram
observados em 76,9% (10/13) pacientes do grupo LPO, em 70% (7/10) do grupo
ndao-LPO e em 100% (7/7) dos pacientes do grupo controle-saudavel. Os

medicamentos mais usados nos trés grupos estdo descritos na tabela 5.3. Anti-
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hipertensivos foram as drogas mais usadas pelos pacientes dos grupos LPO e né&o-

LPO e individuos do grupo controle-saudavel.

Tabela 5.1 — Caracteristicas gerais dos grupos LPO, ndao-LPO e controle-saudavel (CS)

Grupos
LPO (n=237) N&o-LPO (n = 26) Controle-saudavel (n = 28)

M (%) H (%)  Total (%) M (%)t H (%)  Total (%) M (%) H(%)  Total (%)
Numero de pacientes 28 (75,7) 9(24,3) 37(100) 18 (69,2) 8(30,8) 26 (100) 26(92,9) 2(7,1)  28(100)
Idade
Média 49,5 51,1 50 56,4 53,7 55,6 45,7 54,5 46,4
Variagdo 29-70 37-76 29-76 35-81 40-68 35-81 22-75 44-55 22-75
Cor da pele
Branca 23(82,1) 5(555) 28(75,7) 14(77,8) 6(75) 20 (76,9) 23(88,5) 2(100) 25 (89,3)
N&o-branca 5(17,9) 4(44,4) 9 (24,3) 4(222) 2(25) 6(23,1) 3 (11,5) 0 3(10,7)
Medicagao Sistémica
Sim 16 (57,1) 4 (44,4) 20 (66,7) 10 (55,5) 5(62,5) 15 (57,7) 13 (50) 0 13 (46,4)
N&o 12 (42,9) 5(55,5) 17 (45,9) 8(44,4) 3(37,5) 11(42,3) 13(50)  2(100) 15 (53,6)
Habitos Nocivos
Etilismo 9(32,1) 4(444) 13(35,1) 5(27,8) 2(25) 7(26,9) 7 (26,9) 0 7(25)
Tabagismot 1(3,6) 0 1(2,7) 3(16,7) 3(37,5) 6(23,1) 2(7.7) 1(50)  3(10,7)
Etilismo e tabagismo 0 1(11,1)  1@27) 1(55,5) 2(25) 3(11,6) 5(19,2) 0 5(17,9)
Nenhum 18 (64,2) 4 (44,4) 22 (59,5) 9(50) 1(12,5) 10(38,5) 12(46,1)  1(50) 13 (46,4))

n = numero de pacientes

F = feminino;
M = masculino

Tipos de lesdes orais diagnosticadas no grupo ndo-LPO:
Penfigoide (3 casos)

Leucoplasia oral (17 casos)

Queratose irritativa (3 casos)

Lupus eritematoso (3 casos)

T Significante, teste exato de Fisher (2 caudas) para o grupo Nao-LPO versus LPO, p = 0,03
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Tabela 5.2 — Prevaléncia de xerostomia versus fatores sistémicos (medicagdo sistémica e disturbio
emocional) nos grupos LPO, ndo-LPO e controle-saudavel

Grupos
LPO (n =37) N&o-LPO (n = 26) Controle-saudavel (n = 28)

n (%) n (%) n (%)
Xerostomiat
Presente 13 (35,1) 10 (38,5) 7 (25)
Ausente 24 (64,9) 16 (61,5) 21 (75)
Xerostomia versus medicagao sistémicatt
Xerostomia/ paciente medicado 8/20 (40) 5/15 (33,3) 3/13 (23,1)
Xerostomia/ paciente ndo-medicado 5/17 (29,4) 5/11 (45,4) 4/15 (26,7)
Xerostomia versus disturbio emocionalttt
Xerostomia/ paciente com disturbio emocional 10/22 (45,4) 8/19 (42,1) 4/14 (28,6)
Xerostomia/paciente sem disturbio emocional 3/15 (20) 2/7 (28,6) 3/14 (21,4)

n = nimero de individuos.

TNao-signifcante: X2, correg¢ao de Yates, p > 0,05.

TTNao-significante: grupo LPO (X2, corregado de Yates, p = 0,74); grupo Nao-LPO (teste exato de Fisher, 2
caudas, p= 0,68); grupo controle-saudavel (teste exato de Fisher, 2 caudas, p = 1,0).

TTTNao-significante: grupo LPO (X2, corregéo de Yates, p = 0,21); grupo Nao-LPO (teste exato de Fisher, 2
caudas, p = 0,66); grupo controle-saudavel (teste exato de Fisher, 2 caudas, p = 1,0).



Grupos
LPO (n=37) Nao-LPO (n=26) Controle-saudavel (n=28)
n (%) n (%) n (%)
Medicamentos
Antihipertensivo 9/20 (45) 4/15 (26,7) 6/13 (46,2)
Reposicdo hormonal 5/20 (25) 2/15 (13,3) 3/13 (23,1)
Problemas gastricos 4/20 (20) 3/15 (20) 113 (7,7)
Ansioliticos 3/20 (15) 2/15 (13,3) 3/13 (23,1)
Antidepressivos 3/20 (15) 2/15 (13,3) 4/13 (30,8)
Bifosfonato de calcio 3/20 (15) 1/15 (6,7) 0
Modificador de lipidios 2/20 (10) 3/15 (20) 2/13 (15,4)
Diuréticos 0 2/15 (13,3) 0
Antiinflamatorio ndo- 1/20 (5) 1/15 (6,7) 0
esteroidal
Monofarmacia 11/20 (55) 8/15 (53,3) 8/13 (61,5)
Polifarmacia 9/20 (45) 7/15 (46,7) 5/13 (38,5)
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Tabela 5.3 — Medicamentos mais usados pelos pacientes dos grupos LPO, ndo-LPO e controle-saudavel

5.3 PREVALENCIA DE Candida spp. E SUA CORRELAGCAO COM XEROSTOMIA E
TAXA DO FLUXO SALIVAR

Presenca de Candida foi observada em 29.7% dos pacientes do grupo LPO,

em 26,9% do grupo ndo-LPO e em 53,6% do grupo controle-saudavel, ndo havendo

diferenca estatisticamente significante entre os trés grupos (Tabela 5.4; p > 0,05).

Quanto a analise da correlacdo entre Candida versus queixa de xerostomia e

Candida versus taxa de fluxo salivar, os dados obtidos mostraram que a presenca de

xerostomia e/ou reducdo do fluxo salivar ndo foram fatores estatisticamente

significante de predisposi¢cdo a colonizagcdo por Candida nos 3 grupos analisados
(Tabela 5.4; p > 0,05).
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Tabela 5.4 — Prevaléncia de Candida spp. versus xerostomia e taxa do fluxo salivar nos grupos LPO,
nédo-LPO e controle-saudavel (CS)

Grupos
LPO (n =37) Nao-LPO (n = 26) Controle-saudavel (n = 28)
n (%) n (%) n (%)
Candida spp.
Positivo 11 (29,7) 7 (26,9) 15 (53,6)
Negativo 26 (70,3) 19 (73,1) 13 (46,4)
Candida versus xerostomiatt
Candida / pacientes xerostémicos 3/13 (23,1) 3/10 (30) 4/7 (57,1)
Candida / pacientes ndo-xerostémicos 8/24 (33,3) 4/16 (25) 11/21 (52,4)
Candida versus fluxo salivarttt
Candida / pacientes com fluxo< 0,1 mL/min 1/3 (33,3) 0/3 (0) 0
Candida / pacientes com fluxo = 0,1 mL/min 10/34 (29,4) 7/23 (30,4) 15/28 (53,6)

n = numero de individuos
TNao-significante: X2, corre¢ao de Yates, p> 0,05.

T1 Nao-significante: teste exato de Fisher (2 caudas): Grupos: LPO (p = 0,71); N-LPO (p= 1,0); CS (p= 1,0).
TTT Nao-significante: teste exato de Fisher (2 caudas): Grupos: LPO (p = 1); N-LPO (p = 0,5); CS
(Teste nao aplicavel).

5.4 PREVALENCIA E IDENTIFICAGCAO DAS ESPECIES DE Candida

A colonizacao por leveduras foi observada com maior freqiéncia nas lesdes
reticulares (20,7%) e nas atréficas (20,8%) dos pacientes do grupo LPO; na
leucoplasia (37,5% em lingua, 14,3% em outros sitios orais), na queratose irritativa
(50% em lingua, 33,3% em outros sitios) do grupo ndo-LPO e na lingua (50%) e nos
outros sitios (39,2%) do grupo controle-saudavel (Tabela 5.5). As espécies
identificadas estdo mostradas na tabela 5.6. C. albicans (Figura 5.1a) foi a espécie
prevalente nos grupos LPO, n&o-LPO e controle-saudavel. Foram identificadas duas
espécies de Candida nao-albicans, isoladamente, em dois pacientes do grupo LPO:
a C. zelanoydes (Figura 5.1b) e a C. guilliermondii (Figura 5.1c) e No grupo nao-LPO

foi observada a coexisténcia de C. albicans e da C. glabrata num unico sitio de um
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mesmo paciente. No grupo controle-saudavel, 2 pacientes apresentaram
coexisténcia de duas ou mais espécies em um mesmo sitio. Um paciente foi positivo
para C. guilliermondii e C. dubliniensis (lingua) (Figura 5.2a e 5.2b), e outro positivo
para C. albicans, C. dubliniensis e C. guilliermondii (lingua).

Tabela 5.5 — Prevaléncia de Candida spp. nos grupos LPO, ndo-LPO e controle-saudavel

Grupos n Presenca de leveduras (%)

LPO (formas clinicas)

Reticular (lingua) 9 0
Reticular (outros sitios orais) 29 6 (20,7)
Erosivo (Lingua) 1 0
Erosivo (outros sitios orais) 6 1(16,7)
Atrofico (Lingua) 0 0
Atréfico (outros sitios orais) 24 5 (20,8)
Placa (Lingua) 1 0
Placa* (outros sitios orais) 3 1(33,3)
N&o-LPO**

Leucoplasia** (lingua) 8 3 (37,5)
Leucoplasia** (outros sitios 14 2 (14,3)
orais)

Queratose irritativa (lingua) 2 1 (50)
Queratose irritativa (outros 3 1(33,3)
sitios orais)

Lupus (lingua) 0 0
Ldpus (outros sitios orais) 3 1(33,3)
Penfigdide (lingua) 3 0
Penfigoide (outros sitios orais) 3 0
Controle-saudavel

Lingua 28 14 (50%)
Mucosa jugal 28 11 (39,2%)

*Cultura exclusivamente positiva para Rhodotorula spp. em um paciente LPO (n&o incluida p/ analise).
**Les&o localizada concomitantemente nos dois sitios descritos em um mesmo paciente.
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Tabela 5.6 - Prevaléncia das espécies de Candida identificadas nos grupos LPO, ndo-LPO e controle-

saudavel
C. albicans C. glabrata C. dubliniensis  C. guilliermondii C. zeylanoides

Grupos n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
LPO (formas clinicas)
Reticular (lingua) 0 0 0 0 0
Er%tiisc)ljlar (outros sitios 5 (83,3) 0 0 1(167) 0
Erosivo (lingua) 0 0 0 0 0
Erosivo (outros sitios orais) 1 (100) 0 0 0 0
Atréfico (lingua) 0 0 0 0 0
Atréfico (outros sitios orais) 4 (80) 0 0 0 1 (20)
Placa* (lingua) 0- 0 0 0 0
Placa (outros sitios orais) 0 0 0 0 0
N&o-LPO
Lingua** 4 (100) 1(25) 0 0 0
Outros sitios orais** 4 (100) 1(25) 0 0 0
Controle-saudavel
Lingua*** 12 (85,7) 0 2 (14,3) 3(21,4) 0
Mucosa jugal 9 (81,8) 0 1(9,1) 1(9,1) 0

*Cultura exclusivamente positiva para Rhodotorula spp. em um paciente LPO e excluida do estudo.
**Cultura positiva para duas espécies de Candida em um paciente nao-LPO.
***Cultura foi positiva para mais de uma espécie de Candida em dois pacientes do grupo controle-

saudavel.
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Figura 5.1 — Micromorfologia dos isolados (em agar fuba) da mucosa oral de pacientes LPO (400X):

a) C. albicans — Presenca de clamidéconidios terminais globosos (1), de parede espessa.
Blastosconidios ovoéides ou globosos reunidos em forma de bola (2).

b) C. zeylanoides — pseudomicélio com blastoconidios fusiformes (3), muitas vezes, ligeiramente
estreitos no local de insergéo, distante do apice.

c) C. guilliermondii — produgdo de pseudomicélio fino e ramificado, com blastoconidios (4)
ovéides ou cilindricos, curtos e em posi¢ao verticilada, nas constricdes dos pseudomicélios e
pseudohifas.
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Figura 5.2 Micromorfologia de C. dubliniensis, isolado de mucosa oral de paciente grupo controle
(600X):
a) C. dubliniensis: em agar Fuba, (1) denso arranjo de clamidoconidios terminais,
b) C. dubliniensis: em agar Staib, (2) presenca de clamidoconidios terminais.
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6 DISCUSSAO

Caracteristicas demograficas do presente estudo mostraram que o LPO
ocorreu predominantemente em individuos acima de 40 anos (média 50 anos) e do
sexo feminino (propor¢do mulher/homem de 3.1:1), em concordancia com o
observado em estudos semelhantes (Eisen, 2002; Xue et al., 2005; Ingafou et al.,
2006; Hirota et al., [2010]).

Habitos de tabagismo e etilismo apresentaram distribuicdo semelhante entre
os trés grupos investigados (LPO, ndo-LPO e controle-saudavel). Contudo o grupo
nao-LPO apresentou maior numero de fumantes, podendo esta caracteristica ser
decorrente de que, neste grupo, havia pacientes com leucoplasia, uma lesdo mais
frequentemente associada ao tabagismo.

Medicacbes sistémicas foram também investigadas em pacientes com LPO,
cuja importancia esta primeiramente associada a possivel correlagdao entre o uso de
medicamento e o desenvolvimento de lesdes LPO, caracterizadas como reacoes
liqguendides a drogas. Como a analise dessa associagdo nao foi um dos objetivos
deste estudo, foram entao utilizados pra esta finalidade dados do estudo de Hirota et
al. ([2010]) que, investigando em nosso ambulatério casuistica de 110 pacientes com
LPO, concluiram que o uso de medicagao sistémica ndao se apresenta como fator
significante no aumento da incidéncia de lesdées LPO.

Determinados tipos de medicacgao sistémica podem também causar alteracéo
do fluxo salivar e/ou de seus dos componentes, possibilitando o desenvolvimento de
xerostomia (queixa de boca seca). Esta condicdo produz uma série de alteragdes
nas fungdes orais, sobretudo com relagdo a queixa de boca seca (e suas
implicagdes na qualidade de vida) e predisposi¢cao as infecgdes, principalmente de
natureza fungica (candidose).

Este estudo mostrou que xerostomia esteve presente (e com frequéncia
semelhante) nos trés grupos investigados. Em nenhum dos grupos os fatores
medicamentos ou disturbios emocionais (ansiedade e depressao) foram, em termos
estatisticos, significantemente associados ao desenvolvimento de xerostomia. No
estudo de Coulghoun; Ferguson (2004) xerostomia foi associada a lesées do LPO
(em comparagdo a do grupo controle) com diferenga estatisticamente significante.

Embora esta relacdo nao foi verificada no presente estudo, a condicdo xerostdomica
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fora mais associada aos grupos de pacientes com lesdes orais (LPO e nao-LPO:
41%) do que no grupo de individuos sem lesdes orais (controle-saudavel: 25%).

Alteracdes orais induzidas pela xerostomia — como sensag¢ao de boca seca,
ardéncia oral, dificuldade na alimentacdo, entre outros, — podem exacerbar a
sintomatologia das lesées LPO (Migliari, 2004), evidenciando entdo a importancia de
sua investigagao em pacientes com LPO. A atengao a xerostomia também deve ser
estendida a pacientes com outras lesdes inflamatorias orais ndo-LPO bem como a
pacientes sem lesdes orais, como mostraram os resultados deste estudo.

Paralelamente a xerostomia, este estudo também investigou a colonizagao
por Candida spp. Observou-se que o grupo controle-saudavel apresentou maior taxa
de prevaléncia de colonizagcdo por Candida spp. (53,5%) em relagdo aos outros
grupos (29,7% no LPO e 26,9% no nao-LPO); a diferenga, porém, nao foi
estatisticamente significante. Resultados semelhantes aos do presente estudo foram
observados por Lipperheide et al., (1996), que verificaram a colonizagdo por
Candida spp. em individuos saudaveis (sem lesdes orais), com leucoplasia oral e
com LPO, sem diferenga estatisticamente significante entre os grupos. No estudo de
Zeng et al, 2009, a colonizagao por Candida spp. foi maior no LPO do que no grupo
controle, com diferenga estatisticamente significante. Porém, esses autores
realizaram a coleta das amostras por meio de enxagues orais, e ndo diretamente
das lesbes, o que pode ter ocasionado uma sobre-representacdo da colonizagao
oral por Candida spp. em pacientes LPO.

A correlagao entre colonizacdo por Candida spp e xerostomia também foi
investigada no presente estudo, e constatou-se que ndo houve interferéncia
(estatisticamente significante) da xerostomia como fator predisponente a colonizagao
por Candida spp. Deve-se salientar, no entanto, que o aumento da colonizacido por
Candida spp. em relagcao a secregao salivar esta mais diretamente associado com a
reducdo do fluxo salivar (Torres et al., 2003;2007) e ndo especificamente com a
queixa subjetiva de xerostomia (Atkinson et al., 2005). O presente estudo mostrou
que a maioria dos pacientes (LPO e nao-LPO) e individuos sem lesdes orais
(controle-saudavel) com queixa de xerostomia nao apresentava reducao do fluxo
salivar. Portanto, a colonizagao por Candida spp. em LPO e em lesdes inflamatdrias
nao-LPO deve se desenvolver da mesma forma que em individuos sem lesdes orais,
seguindo mecanismos associados a fatores locais e sisttmicos do hospedeiro e

capacidade de adesao e viruléncia da levedura no microambiente oral.
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Em relagdo as formas clinicas do LPO, a colonizagdo por Candida spp. foi
mais prevalente nas formas reticulares (20,7%) e atroficas (20,8%), em discordancia
dos resultados observados por Zeng et al. (2009), que constataram maior
colonizagédo de Candida spp. na forma erosiva do LPO. No estudo desses autores o
numero de pacientes com lesdes erosivas (140 casos) foi praticamente semelhante
ao de lesdes nao-erosivas (160 casos). Em nosso estudo, apenas 6 pacientes
tiveram a forma erosiva. Essa diferenca no numero de pacientes com lesdes
erosivas provavelmente explica a diferengca dos resultados de colonizagdo nas
formas clinicas do LPO. Para Zeng et al. (2009), a presenga de Candida,
principalmente a C. albicans, pode contribuir no desenvolvimento e progressao do
LPO, especialmente na forma erosiva. Porém, em relacdo a esse ultimo aspecto é
mais coerente concordar com outros estudos a respeito do mecanismo
etiopatogénico do LPO, que associam o desenvolvimento das lesdes erosivas a
diminuicao da espessura do epitélio e maior acdo apoptética dos linfécitos CD8+
sobre membrana basal e células da camada basal em relagdo as outras formas
clinicas (Scully et al, 1998; Sugerman et al., 2002b).

Este estudo também constatou que Candida albicans foi a espécie mais
prevalente dos isolados da cavidade oral tanto nos individuos sem lesao oral (grupo
controle-saudavel) quanto nos pacientes com lesao oral (grupos LPO e n&o-LPO).
Espécies nao-albicans foram identificadas, tais como C. guilliermondii, encontrada
em isolados de pacientes do grupo LPO e do grupo controle-saudavel, e C. glabrata
encontrada no grupo nao-LPO. Espécie relativamente rara, C. zelanoydes, também
foi encontrada em lesdo LPO. Somente no grupo controle-saudavel, e em trés
individuos, foi presuntivamente identificada C. dubliniensis. A identificacdo de
espécie C. dubliniensis constitui achado pouco comum, dado que esta espécie é
mais encontrada em pacientes imunossuprimidos (Campanha et al., 2002) . A este
respeito, ou seja, a identificagdo de C. dubliniensis em individuos
imunocompetentes, deve-se salientar os resultados do estudo de Montour et al.
(2003), no qual C. dubliniensis foi isolada e identificada em populagdo aborigene do
Canada (em 1,1% das amostras coletadas), sugerindo que esta levedura possa
estar presente na microbiota oral endégena.

Os resultados do presente estudo mostraram que embora ndo tenha sido
verificado diferenga estatisticamente significante entre os grupos estudados quanto a

colonizagao por Candida spp., foi observado maior freqiéncia de colonizagao por
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Candida spp. em pacientes sem lesdes orais (53%) comparado com a do grupo com
lesbes orais (28,6%), sugerindo que lesdes inflamatérias ou hiperqueratéticas nao
sao fatores de predisposi¢céo a colonizagédo por Candida spp. A presenga de fungos
nesses individuos (com ou sem lesdes orais) implica, primeiramente, que sdo mais
suscetiveis a transicdo do comensalismo ao parasitismo (Oliveira et al., 2007),
podendo chegar a um desenvolvimento grave da infec¢gdo, dependendo do estado
de imunossupressao do hospedeiro; e, secundariamente, a malignizagado embora
esta possibilidade ndo encontre ainda nitidamente a comprovagao que a Candida
exerga papel na carcinogénese oral.

Xerostomia € uma condigdo que afeta entre 17% a 29% da populagdo em
geral acima de 60 anos de idade (Guggenheimmer; Moore, 2003), e pode coexistir
com outras doengas orais. Neste presente estudo, 91 individuos (compostos por
pacientes com lesdes orais e sem lesdes orais) foram examinados e desses 33%
(aproximadamente) tinham queixa de xerostomia, mostrando que ha percentual
elevado de queixa de xerostomia em nossa populagdo. Sua investigagdo e o
controle adequado na clinica estomatolégica sdo necessarios, com o objetivo de

promover o bem-estar e melhorar a qualidade de vida dos pacientes.
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7 CONCLUSOES

1.Colonizacao por Candida spp. e presenca de xerostomia foram observadas com

frequéncia semelhante nos grupos LPO, ndo-LPO e controle-saudavel.

2. Presenca de Candida spp. foi percentualmente maior no grupo controle-saudavel

(53%) que no grupo com lesdes orais (28,6%).

3. Xerostomia foi percentualmente maior no grupo de lesbes orais (41%) que no

grupo controle-saudavel (25%).

4. Formas clinicas do LPO nao influenciam na colonizagéo por Candida spp.

5 Candida albicans foi a espécie mais freqientemente identificada nos trés grupos.
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ANEXO A — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Odontologia da USP

Universidade de Sao Paulo

Faculdade de Odontologia

Comité de Etica em Pesquisa

PARECER DE APROVAGAO
FR -184384
Protocolo 109/2008

Com base em parecer de relator, o Comité de Etica em
Pesquisa APROVOU o protocolo de pesquisa "Prevaléncia de Candida spp
e xerostomia em pacientes com liquen plano oral (LPO): Um estudo
grupo-controle”, de responsabilidade da Pesquisadora Gabriela Artico sob
orientagdo do(a) Prof(a). Doutor(a). Dante Antonio Migliari.

Tendo em vista a legislagéo vigente, devem ser encaminhados
a este Comité relatérios anuais referentes ao andamento da pesquisa e ao
termino copia do trabalho em “cd”. Qualquer emenda do projeto ariginal deve
ser apresentada a este CEP para apreciagdo, de forma clara e sucinta,
identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.

S&o Paulo, 10 de junho de 2008.

Prof. D Joag Gublborto do @a Tiz

Coordenador do CEP-FQUSP

Av. Prof. Lineu Prestes, 2227 - Cidade Universitiria "Armando de Salles Oliveira”
Sdo Paulo - SP - CEP 05508-900 —Telef. /FAX (0XX11) 3091-7887
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ANEXO B — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas da Faculdade de

rr~
k.
APROVACAO

A Comisséio de Efica para Andlise de Projetos de Pesquisa -
CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas e da Faculdade de
Medicina da Universidode de Sdo Paulo, em sessdo de 02/09/2009, APROVOU o
Protocolo de Pesquisa n°® 0869/09, infitulado: "PREVALENCIA DE CANDIDA SPP E
XEROSTOMIA EM PACIENTES COM LIQUEN PLANO ORAL. UM ESTUDO GRUPO-
CONTROLE." apresentado pelo Depgrmmemo de DERMATOLOGIA.

Cabe ao pesquisador elaborar e apresentar @ CAPPesq, os
relatérios parcicis e final sobre a pesquisa (Resolugdo do Conselhoe Nacional de
Salude n° 196, de 10/10/1996, inciso IX.2, lefra "c”).

Pesquisador [a) Responscvel: Ricardo Romiti
Pesquisador (a) Executante: Gabriela Artico

CAPPasq, 03 de Setembro de 2009

e
Prof. Dr. Edvardo Massad
’Presldenie da Comissdo de
Etica para Andlise de Projetos
de Pesquisa

Comissao de Etica para Andlise de Projstos de Pesquisa do HCFMUSP e da FMUSP Diretoria Clinica do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo Rua Ovidie Pires de Campos,
225, 5° andar - CEP 05403 010 - S&o Paulo = SP Fone: 011 3069 6442 Fax: 011 3060 6452 e-mail
cappesq@hcnet.usp.br / secretariacappesq2@hcnet.usp.br
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ANEXO C — Termo de consentimento livre e esclarecido para pacientes LPO e nao-LPO

UNIVERSIDADE DE SAO PAULO
FACULDADE DE ODONTOLOGIA
DEPARTAMENTO DE ESTOMATOLOGIA
DISCIPLINA DE SEMIOLOGIA

Termo de consentimento livre e esclarecido para pacientes LPO e ndo-LPO

Titulo da pesquisa: “Prevaléncia de Candida spp e de xerostomia em pacientes

com liquen plano oral. Um estudo grupo-controle.”

1. Dados de identificacdo do sujeito da pesquisa ou responsavel legal:

Nome:

Identidade n°.:

Data de Nascimento: / / Sexo: ( )M ( )F
Endereco:
Bairro: Cidade: CEP:

Telefones:

2. Informacdes sobre a pesquisa cientifica:

Este documento contém informagdes sobre esta pesquisa da qual o Sr (a)
podera participar. Por favor, leia atentamente e, em caso de duvida, estaremos a
disposicao para esclarecimentos.

2.1. Objetivos da pesquisa

Nés queremos saber que tipo de lesdao o Sr (a) possui e trata-la e saber
também se em suas lesdes existe um tipo de fungo e se houver este fungo, pode ser
eliminado com o tratamento. Também queremos saber se o Sr (a) tem quantidade de

saliva normal porque isto também pode favorecer a presenga do fungo.

2.2 Justificativa

Nés queremos saber se existe este fungo, porque ele pode causar

desconforto (coceira na boca) ou mesmo agravar a lesdo que o Sr. (a) ja tem.
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2.3. O que serarealizado no paciente

O Sr (a) sera examinado para sabermos exatamente o tipo de problema que
apresenta. Para confirmar o diagnostico do Sr(a), sera necessario a realizagao de
uma bidpsia. Antes disso, serao realizados dois procedimentos:
Procedimento 1: com instrumento apropriado (pequena escova de cerdas macias)
coleta de material nas lesées que o Sr (a) apresenta. O instrumental utilizado para
coleta, ndo traz nenhum risco a saude ou desconforto. Esta coleta consiste em
esfregar o instrumental cinco (5) a oito (8) vezes sob sua lesdo e em sua lingua. A
amostra coletada sera processada em laboratério especializado. O resultado sera
comunicado e se necessario recebera tratamento adequado e acompanhamento.
Procedimento 2: Para coletar a saliva, o Sr.(a) ficara sentado(a) em uma cadeira
com a cabecga levemente inclinada para frente e com labios ligeiramente abertos
devera cuspir a saliva dentro do recipiente por 15 minutos. O resultado sera
comunicado e se necessario recebera tratamento adequado e acompanhamento.
Além disso, serdo coletadas informagdes sobre seu estado de saude geral, uso de
remédios, problemas emocionais, historia familiar de doencgas, habitos nocivos
(cigarro e alcool) e padrao alimentar.
2.4 Riscos e danos decorrentes da pesquisa

A participagdo do Sr (a) nesta pesquisa ndo |Ihe trara nenhum risco ou dano,

pois serdo coletadas informagdes clinicas e realizadas coletas de amostras com
materiais apropriados.
2.5. Beneficios ao paciente

O beneficio que o Sr.(a) tera € o esclarecimento de suas lesbes e o
tratamento para elas; também se tiver a presenga de fungo tera o tratamento para
eliminar este fungo; e se tiver diminuigdo da quantidade de saliva iremos orienta-lo a
melhor forma para resolver este problema.
2.6. Garantias aos pacientes

Como participante desta pesquisa, o Sr(a) tera acesso aos resultados dos
exames realizados. Os resultados deste trabalho poderdo ser apresentados em
congressos ou publicados em revistas cientificas, sendo sua identidade sempre
preservada. Esta assegurada a liberdade do(a) Sr(a) de retirar seu consentimento a
qualquer momento e de deixar de participar da pesquisa, sem que isto lhe traga

qualquer prejuizo. Caso seja necessario, o contato com os pesquisadores
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responsaveis podera ser feito pelo telefone: Dr. Dante Antonio Migliari - (11)
30917883 ou Dra. Gabriela Artico - (11) 75148019.

3. Autorizacao

Declaro que, tendo lido o termo de informagdo e consentimento para a
pesquisa clinica, concordo em participar deste estudo. Sei que minha participacao é
voluntaria e que posso interrompé-la a qualquer momento sem penalidades. Autorizo
a utilizacdo dos dados obtidos pelos pesquisadores para a publicacdo em revistas
cientificas e apresentagdes em Congressos.

Declaro ainda ter recebido uma copia do termo de informagao e autorizagao

para participar da pesquisa.

Sao0 Paulo, de de

Nome do Paciente

Assinatura do Paciente
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ANEXO D — Termo de consentimento livre e esclarecido utilizado para individuos do grupo controle-
saudavel

UNIVERSIDADE DE SAO PAULO
FACULDADE DE ODONTOLOGIA
DEPARTAMENTO DE ESTOMATOLOGIA
DISCIPLINA DE ESTOMATOLOGIA CLINICA

Termo de consentimento livre e esclarecido

Titulo da pesquisa: “Prevaléncia de Candida spp e de xerostomia em pacientes

com liquen plano oral. Um estudo grupo-controle.”

2. Dados de identificacdo do sujeito da pesquisa ou responsavel legal:
Nome:

Identidade n°:

Data de Nascimento: / / Sexo: ()M ()F
Endereco:
Bairro: Cidade: CEP:

Telefones:

3. Informacdes sobre a pesquisa cientifica:

Este documento contém informacgdes sobre esta pesquisa da qual o Sr (a) podera
participar. Por favor, leia atentamente e, em caso de duvida, estaremos a disposi¢ao
para esclarecimentos.

2.2. Objetivos da pesquisa

Verificar se pessoas saudaveis possuem um tipo de fungo que se chama Candida
e que se o Sr. (a) o tiver ndo devera se preocupar, uma vez que, este fungo, esta
adaptado ao organismo do ser humano. Também queremos saber se o Sr (a) tem
quantidade de saliva normal porque isto também pode favorecer a presenca do

fungo.
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2.2. Justificativa

Nés queremos saber se existe este fungo, porque se ele estiver em grande
quantidade podera causar desconforto (coceira na boca).
2.3. O que serarealizado no paciente

O Sr (a) sera examinado para sabermos exatamente o tipo de problema que
apresenta e sera encaminhado para clinica especializada, porém, antes disso, serao
realizados dois procedimentos:
Procedimento 1: com instrumento apropriado (pequena escova de cerdas macias),
que nao trara nenhum risco a saude ou desconforto, sera realizada a coleta que
consiste em passar o instrumento cinco (5) a oito (8) vezes nas bochechas e na
lingua. A amostra coletada sera processada em laboratério especializado. O
resultado sera comunicado e se necessario recebera tratamento adequado e
acompanhamento.
Procedimento 2: Para a coleta da saliva, o Sr. (a) ficara sentado(a) em uma cadeira
com a cabega levemente inclinada para frente e com labios ligeiramente abertos
devera cuspir a saliva dentro do recipiente por 15 minutos. O resultado sera
comunicado e se necessario recebera tratamento adequado e acompanhamento.
Além disso, serao coletadas informagdes sobre seu estado de saude geral, uso de
remédios, problemas emocionais, histéria familiar de doencgas, habitos nocivos
(cigarro e alcool) e padrao alimentar.
2.5. Riscos e danos decorrentes da pesquisa

A participacado do Sr (a) nesta pesquisa nao lhe trara nenhum risco ou dano,
pois serdo coletadas informagdes clinicas e realizadas coletas de amostras com
materiais apropriados.
2.6. Beneficios ao paciente

O beneficio que o Sr.(a) tera é que se tiver a presenca de fungo tera o
tratamento para eliminar este fungo; e se tiver diminuigdo da quantidade de saliva
iremos orienta-lo a melhor forma para resolver este problema.
2.7. Garantias aos pacientes

Como participante desta pesquisa, o Sr(a) tera acesso aos resultados dos
exames realizados. Os resultados deste trabalho poderdo ser apresentados em
congressos ou publicados em revistas cientificas, sendo sua identidade sempre
preservada. Esta assegurada a liberdade do(a) Sr(a) de retirar seu consentimento a

qualquer momento e de deixar de participar da pesquisa, sem que isto Ihe traga
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qualquer prejuizo. Caso seja necessario, o contato com os pesquisadores
responsaveis podera ser feito pelo telefone: Dr. Dante Antonio Migliari - (11)
30917883 ou Dra. Gabriela Artico - (11) 75148019.

3. Autorizacao

Declaro que, tendo lido o termo de informagdo e consentimento para a
pesquisa clinica, concordo em participar deste estudo. Sei que minha participacéo &
voluntaria e que posso interrompé-la a qualquer momento sem penalidades. Autorizo
a utilizacado dos dados obtidos pelos pesquisadores para a publicacdo em revistas
cientificas e apresentagdes em Congressos.

Declaro ainda ter recebido uma copia do termo de informacgéo e autorizacéo

para participar da pesquisa.

Sao Paulo, de de

Nome do Paciente

Assinatura do Paciente
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ANEXO E — Termo de consentimento livre e esclarecido da Faculdade de Medicina da Universidade
de Sao Paulo

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA
DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

L NOME: L et

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N° : ..o, sexo:M O fF O

DATA NASCIMENTO.: ........ [ /......

ENDEREGO ... eeeeeeeeeees e ses e een s NC......... FN =2 (o SO
BAIRRO: ..o eee e (03[0 =S
CEP e TELEFONE: DDD (............ )

DOCUMENTO DE IDENTIDADE :....coovvveeieeeeeeeeeeenn. SEXO: MO FO
DATA NASCIMENTO.: ....../.ccooo ...
ENDEREGO: ... eeeee e eeeeee e eesee e eee s eeseeee e NE APTO:....covvvvene.,
BAIRRO: ... eeeeee e eeeee s eeee e eeeseeeeee (0310 o) I
(031 TELEFONE:DDD (........... e ee et

DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA. “Prevaléncia de Candida spp e de xerostomia em
pacientes com liquen plano oral. Um estudo grupo-controle.”
PESQUISADOR:.Prof.Dr.Ricardo Romiti

CARGO/FUNCAO: .Professor Doutor INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N°75298...........c.cccccvvevnnn.
UNIDADE DO HCFMUSP: Divisdo de Dermatologia
3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:

RISCO MiNIMO x[ RISCO MEDIO [

RISCO BAIXO [ RISCO MAIOR [

4.DURACAO DA PESQUISA : ..1 ano (Set/2009-Ago/2010)
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HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP

1 — Desenho do estudo e objetivo(s)

Essas informagdes estdo sendo fornecidas para sua participacao voluntaria neste estudo,

que visa saber se existe um tipo de fungo (germe) sobre sua lesdo da boca.

2 — Descrigcao dos procedimentos que serao realizados, com seus propodsitos e identificacao

dos que forem experimentais e nao rotineiros;

Nos iremos realizar procedimentos simples e n&o invasivos, nao necessitando de anestesia
e incisoes:

Procedimento 1: com instrumento apropriado (pequena escova de cerdas macias) coleta de material
nas lesdes que o Sr (a) apresenta. O instrumental utilizado para coleta, ndo traz nenhum risco a
saude ou desconforto. Esta coleta consiste em esfregar o instrumental de cinco (5) a oito (8) vezes

sobre a lesdo e sobre a lingua. A amostra coletada sera processada em laboratério especializado. O

resultado sera comunicado e se necessario recebera tratamento adequado e acompanhamento.

Procedimento 2: Para coletar a saliva, o Sr.(a) ficara sentado(a) em uma cadeira com a cabega
levemente inclinada para frente e com labios ligeiramente abertos devera cuspir a saliva dentro do
recipiente por 15 minutos. O resultado sera comunicado e se necessario recebera tratamento

adequado e acompanhamento.
3 — Relacéo dos procedimentos rotineiros e como sao realizados:

Inicialmente iremos examinar sua condigao bucal, se existir lesdo o Sr. (a) sera informado e
serdo esclarecidas suas duvidas quanto a lesdo e s6 entdo serdo realizados os

procedimentos acima descritos.
4 — Descricao dos desconfortos e riscos esperados nos procedimentos dos itens 2 e 3;

A participagdo do Sr (a) nesta pesquisa ndo Ihe trara nenhum risco ou dano a saude ou
desconforto, pois as coletas de amostras serdo realizadas com materiais apropriados e

como ja foi explicado, nenhum procedimento invasivo sera realizado (anestesia ou incisoes).
5 — Beneficios para o participante:

O beneficio que o Sr.(a) tera é o esclarecimento de suas lesdes e o tratamento para elas; também se
tiver a presenca de fungo tera o tratamento para eliminar este fungo; e se tiver diminuicdo da

quantidade de saliva iremos orienta-lo a melhor forma para resolver este problema.

6 — Relagao de procedimentos alternativos que possam ser vantajosos, pelos quais o

paciente pode optar:
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Queremos esclarecer ao Sr. (a) que de acordo com o que pretendemos realizar ndo ha

procedimentos alternativos pra serem realizados
7 — Garantia de acesso:

Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa para
esclarecimento de eventuais duvidas. Além de ter acesso aos resultados dos exames realizados. O
principal investigador é o Dr.Ricardo Romiti que pode ser encontrado no endereco PAM-HCFMUSP-
Av. Dr. Enéas Carvalho de Aguiar, 182-5 andar-Bloco 2B Telefone(s): 3069-6050 Se vocé tiver
alguma consideragdo ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica
em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 5° andar — tel: 3069-6442 ramais 16, 17,
18 ou 20, FAX: 3069-6442 ramal 26 — E-mail: cappesa@hcnet.usp.br

8 — E garantida a liberdade da retirada de seu consentimento a qualquer momento e deixar de

participar do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na Instituicao;

8 — E garantida a liberdade da retirada de seu consentimento a qualquer momento e deixar de

participar do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na Instituigao;
9 — Direito de confidencialidade

As informagbes obtidas serdo analisadas em conjunto com outros profissionais e poderao ser
apresentados em congressos ou publicados em revistas cientificas, sendo sua identidade sempre

preservada.

10 — Direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas, quando

em estudos abertos, ou de resultados que sejam do conhecimento dos pesquisadores;

O Sr (a) tera acesso aos resultados dos exames realizados e, se for de seu interesse poderemos

fornecer o resultado completo deste estudo.
11 — Despesas e compensacgoes:

Nao ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo, incluindo exames e
consultas. Também ndo ha compensacdo financeira relacionada a sua participagdo. Se existir

qualquer despesa adicional, ela sera absorvida pelo orgamento da pesquisa.

12 - Compromisso do pesquisador de utilizar os dados e o material coletado somente para

esta pesquisa.

Noés reforcamos que utilizaremos os dados e material coletado, tdo somente para esta

pesquisa.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacdes que li ou que foram
lidas para mim, descrevendo o estudo. “Prevaléncia de Candida spp e de xerostomia em

pacientes com liquen plano oral. Um estudo grupo-controle.”
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Eu discuti com o Dr. Ricardo Romiti sobre a minha decisdo em participar nesse estudo.
Ficaram claros para mim quais sdo os propoésitos do estudo, os procedimentos a serem
realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de
esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participacdo é isenta de
despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessario.
Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o meu consentimento

a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de

qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste Servico.

Assinatura do paciente/representante legal Data / /

Assinatura da testemunha Data / /

para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou portadores

de deficiéncia auditiva ou visual.

(Somente para o responséavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido

deste paciente ou representante legal para a participagdo neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data / /
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ANEXO F — Protocolo utilizado para pacientes LPO

Grupo de Estudos da Disciplina de Semiologia - FOUSP
Protocolo Clinico de Liquen Plano Oral

Protocolo N°............ Data de entrada Registro.................. Semio.......ccceeenee.
NOITIE. ...ttt Idade................ Sexo........... Cor......
Data de nascimento: / /  Profissdo.......c.cceceviviiiinnnnn.
Telefones......ccccevvvevieiececec

Anamnese

Sintomatologia Oral: Ndol ] Dor[] Ardéncial | Desconfortol ] Dific Aliment ]
Outros||
Duragao: dias meses anos Indeterminadal |  Exame de rotinal_|

Caracteristicas Clinicas

1.Lesdes em mucosa oral: [ ISim [ INdo
(1) Reticular (2) Erosivo (3) Atréfico (4) Placa (5) Outros

a) L M. jugal [Unilateral [ID__ [E_ [ IBilateral LD [E___

[IDorso [ID_ [E_
b) ] Lingua [BordalID__[E_
[Ventre [ID__ [JE__

[ ISuperior
e) (] Labio [ IMucosa [ ISemimucosa

UlInferior
c) U Assoalho [ D [JE f) LJGengiva (dentes)
d) L] Palato [ IMole[ID__ [E__ g) LIM. Alveolar

[IDurollD___ [E___ i) LJOutras




Sintomatologia Oral

Sintoma associado diretamente a lesdo: Sim[_| N&ol |
Em caso negativo indicar o local do sintoma

Causas: alimentos. | emocional | indeterminadal ] outrosl]
2. Lesdes de LP, atuais ou pregressas, em outras superficies: Ndol | Sim [ ] Duragédo
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a) Mucosa genital: Ndol] Sim[]: Localizacio tipo/cor
b) Unhas: Ndol | Sim[I: Localizacéo tipo/cor
c) Pele: N&ol | Sim[_I: Localizagdo tipo/cor
d) Couro cabeludo: N&ol_| Sim[]: Localizac&o tipo/cor

Sintomas: Pruriginosa_| Ardéncia_| Outros []

Histéria Médica/ Data do Diagndstico

(| diabetes mellitus Tipo | [ Tipo I [J

[ | outras endocrinopatias

[ | hipertensao arterial

[ hepatopatia viral A ! B [] C [] Outro tipo [

|| doencga hematoldgica

(| doenga auto-imune

"] transfusdo

[ I cirurgia

[ historia de alergia

" | outras

"I ndn

Estado psicolégico / emocional

* Ansiedade:
Tem atualmente ? [1sim [ ndo [] ndo sabe

Jateve ? [1sim [ ndo [ ndo sabe Sintomas cessaram ha
Fatores desencadeantes:

I

Tempo: / Frequéncia: [inicio:_/ [ /término: /[ |
* Depresséo?

Tem atualmente ? [J sim [ ndo [J ndo sabe

Jateve ?[1sim [1ndo [ ndo sabe Sintomas cessaram ha

Fatores desencadeantes:

Tempo: / Freqliéncia: [inicio:_/ [ [término: _/ .
Faz [ ] ou fez [ | psicoterapia? Tempo: [inicio:_/ /| _ [término: _/ [/
Frequéncia: Sentiu melhora? [1sim [] néo

* Faz [ ] ou fez L] algum tratamento alternativo? Quais?

I_

/



Tempo: /inicio:_/ [ /término: _/ [/ _ Frequéncia:
Sentiu melhora? []sim [ ndo

* Faz [l ou fez uso L] de remédios para dormir
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Medicacéao sistémica/lnicio e tempo de uso

Medicagdo Nomes dos Inicio |Tempo |LPO surgiuantes (A)ou

. depois (D) do uso
medlcamentos / de uso do medicamento?
Posologia

] antidiabéticos

[] ansioliticos

1 antidepressivos

"1 anti-hipertensivos

[] antiinflamatorios

ndo-esteroidais

[1 antibioticos

[] diuréticos

"1 reposi¢do hormonal

[] outros

1 medicacéo tdpica

[1 Nenhuma

OBS:

Histéria Familiar

|| Doengas hereditarias -

[ | Doencas cronicas (diabetes, hipertenséo, artrite, dermatoldgicas, neoplasias)
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\ Habitos nocivos

1) Tabagismo: Fuma atualmente? N&ol ] Sim[]Ja fumou? N&oll Sim[JQuando parou?

Tipo: quantidade/dia: tempo de uso
2) Etilista: Bebe atualmente? Ndol ] Sim[] Ja bebeu? Naol | Sim[_ Quando parou?
Tipo: quantidade/dia: tempo de uso:

Haébitos alimentares

Alimentacdo: Dieta balanceadal ] Evita certos alimentosl] Intolerancial_

* Ingere: Arroz[] Feijao] Verdurasl] Legumesl] Frutas_] carne vermelhal] carne brancal
peixel | massas [ ldoces | conservas e enlatados! |

* Alimentos mais consumidos:

* Reacdes alérgicas a alimentos ? [J sim [1 ndo

Qual(is)? Tipo de reacao:

\ Exames Citoldgico e Histopatoldgico

1. Citologia Esfoliativa Data /[

1) Reticular (2) Erosivo (3) Atrofico (4) Placa (5) Outros

a) L M. jugal [Unilateral [ID__ [E__ [ IBilateral LD [E___

[IDorso [ID_ [E_
b) L] Lingua [Bordal D [E_
[Ventre [ID__ [JE__

[ ISuperior
e)J Labio [ IMucosa [ ISemimucosa
UlInferior
c) U Assoalho [ D [JE f) LJGengiva (dentes)
d) [ Palato [ IMole[ID__ [IE_ g) LIM. Alveolar
[IDurollD___ [E___ i) LJOutras

Classe
Micoldgico direto:

Cultura:




2. Azul de Toluidina: Data /[

N&o-coradal | Corada: Fracal | Moderadal | Intensal |

3. Biopsia

Local: Data / [ AP:
Diagnostico clinico

1)Diagnostico-AP:

2)Hiperqueratose: Ndol | Sim[] Ortol ] Paral |
3)Atrofia: Naol | Sim[]

4)Acantose: Naol | Sim[ ]

5)Espongiose: Naol | Sim[

6)Exocitose: Naol | Sim[

7)Corpos de Civatte: Nol | Siml[ |

8)Degeneracio Hidropica : Ndol | Sim[] Toda Extensdol | Parcial/Focall]
(&reas)

9)Infiltrado Inflamatério Linfocitario | Mononuclear[ ] Discretol ] Moderadol | Intensol |

crénicol |

10)Em Banda Justa-epitelial: Ndol | Siml[
11)Infiltrado Plasmocitario/Eosinofilico/Neutrofilico

12)Imunofluorescéncia Direta: Ndol ] Sim[]

\ Exames Complementares

Funcbes Hepaticas
Data AST ALT CGT BD BT | FA

Valores
Referéncia

Avaliagdohepética:

Outros

Data Hemograma Glicemia Colesterol TSH
Completo

Valores
Referéncia

Diagnostico:

‘ Fatores Locais

1) Higiene Bucal: Boal | Regularl | Ruim]

2) Desdentado: arcada superior: Total ! Parcial’] arcada inferior: Total] Parcialll
3) Restauracdes metalicas (dentes)
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4) Lesdo em contato com Amalgama: N&ol | Sim! |

5) Les&o sugestiva de reacéo liquenoide de contato: Naol | Sim[]

6) Teste de sensibilidade cutanea ao amalgama: Naol | Sim[I; Positivol | Negativol |
7) Substituicdo de proteses/restauracoes

Xerostomia e Xeroftalmia

Intra-oral:

1.Sente sede com freqiiéncia? N&ol | Sim[| Semprel ] As vezes[ | Periodos: Manha | Tardel |
Noite[ |

2.Acorda a noite para beber agua? Naol | Sim[]

3.Necessidade de manter a boca imida? Naol | Sim[_|

4.Sensacéo de boca seca? Naol | Sim[ |

5.Dificuldade de mastigacdo? Naol | Sim_]

6.Dificuldade em ingerir alimentos secos? Naol | Siml[ |
Extra-oral:

1.Reducéo secrecéo lacrimal? N&ol | Sim[|
2.Sensacéo de aspereza nos olhos? N&ol | Sim! |
Avaliacdo sintomas:

| Fluxo Salivar

Saliva total ndo-estimulada: ml/min Data [/ |
Diagnostico: Xerostomicol | Sugestivo de xerostomial_| N&o-xerostomicol |
\Tratamento Inicial / / Fotos  Sim ] N&o[]
1.Conduta

Controle Clinicol] Medicagdo Topical_| Medicagio Sistémical | Substituicéo de
Restaurag@es| | Outral |

Medicacio Sistémica: Corticéidel | Colchicinal | Outrol |
Medicacdo Tdpica:

1. Corticoides - Pomada | Elixirl | Spray! |

2. Acido retingicol_|

3. Tetraciclina [

4. Substituto salivarl_|

5.0utrol_|

Medicacao Intralesional: Corticoidel | Outrol]
2.Nome/Esquema terapéutico
3.Antiflingico: Sim[_| Né&o! |
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4.Avaliacao do Paciente:
a) Saude geral:
b) Qualidade de vida:1. hdbitos alimentares, 2. sociais, 3. emocionais (relacdo a leséo oral),
4. afetivos

5.Avaliagéo geral:
VAS 0 10

Seguimento Clinico(__ /[ ) Inicio do tratamento: I

1. Avaliacao do tratamento:

a) Sintomas (utilizar vas): Melhora Totall | Parciall | Inalteradol | Sem sintomas desde iniciol |
b) Resolugao das Lesdes: Completal ] Parciall] (25%[ | 50%[] 75%[]) Inalteradal’]
Pioradal_|

c) Aspecto presente: 1.Reticular | 2.Erosivol | 3.Atréficol | 4.Placal | 5.0utros ]

c.1) O M. jugal [Unilateral ID___ [E___ CBilateral (ID___ [E____
[Dorso____ [Superior____
c.2)OLingua (Borda[ID___ [E___ e) O Labio [IMucosa ['Semimucosa
CVentre D [E__ Oinferior___
c.3)0Assoalho [ID___ [E f) OGengiva (dentes)
c.4) 0 Palato ['Mole'D___ [E___ g) OM. Alveolar
(DuroD__ 0OE__ i) OOutras

2. Esquema Terapéutico LPO em Uso:

3. Conduta:
Controle Clinicol] Medicagdo Topical_| Medicagio Sistémical | Substituicéo de
Restauracdes| lOutral |

Medicacio Sistémica: Corticdidel | Colchicinal | Outrol |

Medicacdo Topica:

1. Corticoides - Pomadal_| Elixirl| Sprayl |
2. Acido retingicol |

3. Tetraciclina [

4. Substituto salivarl

5.0utrol_|

Medicacdo Intralesional: Corticéidel | Outrol ]
4. Prescricao:

5. Antifangico: Sim[| Né&ol |
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6. Intercorréncias durante o tratamento: N&ol | Doencal | Cirurgial | Outros! |

7. Avaliagédo do paciente:
a) Saude geral:
b) Medicacdo ndo-LPO (somente se diferente da inicial). Especificar inicio/dosagem/ tempo
de uso / doenca

Sem medicacéo para outras finalidades! |

¢) Exames complementares (nova solicitacao)
d) Qualidade de vida:1. habitos alimentares, 2. sociais, 3. emocionais (relacdo a leséo oral),
4. afetivos

8. Avaliacgao geral:

VAS 0 10
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ANEXO G — Protocolo utilizado para pacientes ndo-LPO e individuos controle-saudavel

Protocolo Clinico de Pacientes com lesdes ndo- LPO e individuos controle-saudavel

Protocolo N°............. Data de entrada __ / / Registro..........cceeevueene Semio.......ccveeenne
NOMIE....ei et sre e ne e Idade................ Sexo........... Cor......
Data de nascimento:  /  /  Profissdo.........cccceeveieiieivniinnnen,
Telefones.......ccevvveveeiecece

Histéria Médica/ Data do Diagndstico

(| diabetes mellitus Tipo | [ Tipo I [J
[ | outras endocrinopatias

[ | hipertensao arterial
[ hepatopatia viral A ! B [] C [] Outro tipo [
|| doenga hematoldgica

(| doenga auto-imune

"] transfusdo

[ I cirurgia

[ historia de alergia

" | outras
"I ndn

Estado psicoldgico / emocional

* Ansiedade:
Tem atualmente ? [1sim (1 ndo [1ndo sabe

Jateve ? [1sim [1 ndo [ ndo sabe Sintomas cessaram ha
Fatores desencadeantes:

Tempo: / Freqliéncia:

* Depressdo? Tem atualmente ? [ sim [ ndo [/ ndo sabe
Jateve ? [1sim [1ndo [1ndo sabe Sintomas cessaram ha
Fatores desencadeantes:

Tempo: / Freqliéncia:
* Faz [ | ou fez [ ] psicoterapia? Tempo: [inicio:_/ /[ [término: [/ [/
Frequéncia: Sentiu melhora? [1sim [] néo

* Faz [ | ou fez [ ] algum tratamento alternativo? Quais?
Tempo: [inicio:__/ [/ __ [/término: _/ [/ Freqléncia:
Sentiu melhora? [ sim [ ndo

* Faz [ | ou fez uso [ | de remédios para dormir
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\ Medicacdes Sistémicas/ Inicio e Tempo de Uso |

Medicacéo Nomes dos Inicio |Tempo 'aPO_SU(ng)iLé antes éA) ou

- €polIs 0 USo do
medlcamentos / de uso medicamento?
Posologia

[] antidiabéticos

[1 ansioliticos

1 antidepressivos

"1 anti-hipertensivos

[J antiinflamatorios

nao-esteroidais

[] antibioticos

] diuréticos

1 reposicao hormonal

[] outros

"1 medicacdo topica

[1 Nenhuma

OBS:

| Histéria Familiar

|| Doengas hereditarias

[ Doengas cronicas (diabetes, hipertenséo, artrite, dermatoldgicas, neoplasias)

| Habitos nocivos

1) Tabagismo: Fuma atualmente? N&ol| Sim[ J& fumou? N&oll Sim[] Quando parou?
Tipo: quantidade/dia: tempo de uso:

2) Etilista: Bebe atualmente? N&ol | Sim[_| Ja bebeu? N&ol | Sim[_| Quando parou?
Tipo: quantidade/dia: tempo de uso:
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Haébitos alimentares

Alimentacdo: Dieta balanceadal | Evita certos alimentosl] Intolerancial |

* Ingere: Arrozl] Feijaol | Verdurasl | Legumesl | Frutas'| carne vermelhal | carne brancal |
peixel ] massas [ldoces[ | conservas e enlatados(’|

* Alimentos mais consumidos:

* Reac0es alérgicas a alimentos ? [1sim [ ndo Qual(is) ?

Tipo de reacao:

Exames Citoldgico e Histopatolégico

1. Citologia Esfoliativa
Lesdo : [ ISim [ INdo Tipo/HD:

Data /| [

Local:

a) L] M. jugal [Unilateral LID__ [JE__

[Dorso [ID_ [E___
b) L] Lingua [IBordalID_ [IE_
[IVentre[ID__ [E__

[ ISuperior
e) 0 Labio [ IMucosa [ ]Semimucosa
lInferior___

c) Assoalho [ID__ [IE_

d) L] Palato [ IMole[ID__ [IE__

[IBilateral LID___ [IE_

f) DGeng Iva (dentes)

g) LIM. Alveolar

[IDuro D [E___ i) LlOutras
Classe PAS
Micoldgico direto:
Cultura:
3. Biopsia (se necessaria)
Local: Data /| AP:

Diagndstico clinico

1)Diagndstico-AP:

Fatores Locais

1) Higiene Bucal: Boal ] Regularl ] Ruim(

2) Desdentado: arcada superior: Total ! Parcial’] arcada inferior: Total] Parcial’l

3) Restauracdes metalicas ((dentes)
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Xerostomia e Xeroftalmia |

Intra-oral:

1.Sente sede com freqiiéncia? N&ol | Sim[| Semprel ] As vezes[ | Periodos: Manhal | Tardel |
Noite[ |

2.Acorda a noite para beber agua? Naol | Sim[ |

3.Necessidade de manter a boca imida? Naol | Sim[_|

4.Sensacdo de boca seca? Naol | Sim[ |

5.Dificuldade de mastigacdo? Naol | Sim! |

6.Dificuldade em ingerir alimentos secos? Naol | Siml[ |

Extra-oral:
1.Reducdo secrecéo lacrimal? N&ol | Sim[ ]

2.Sensacgdo de aspereza nos olhos? Naol | Sim[ ]
Avaliacdosintomas:

| Fluxo Salivar
Saliva total ndo-estimulada: ml/min Data _ / [

Diagndstico: Xerostémicol | Sugestivo de xerostomial | N&o-xerostdmicol |
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