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A estomatite protética é uma inflamação da mucosa do tecido de suporte de próteses totais, tem 

um de seus fatores a colonização por Candida spp.  O objetivo deste estudo foi avaliar a 

prevalência, virulência e morfologia de cepas de Candida spp. isoladas de biofilmes de 

pacientes usuários de próteses totais com estomatite relacionado a prótese (ERP), com e sem o 

diagnóstico de HIV. Cinquenta e cinco usuários de próteses totais com diagnóstico de ERP 

foram distribuídos em dois grupos: Experimental - com diagnóstico de infecção pelo vírus HIV 

e Controle. O biofilme foi coletado por meio do método padronizado de ultrassonificação das 

próteses. A prevalência foi avaliada por meio de identificação pelo método cromógeno 

CHROMagar Candida e confirmação de isolados pela reação de cadeia da polimerase (PCR). 

Os fatores de virulência foram mensurados por meio da capacidade de formação de biofilme 

pela contagem de unidades formadoras de colônias (UFC/mL), do metabolismo celular pela 

metabolização do sal tetrazolio e da produção de proteinase e fosfolipase por kit fluorimétrico. 

A morfologia foi verificada por meio do teste indutor de hifas. A idade, grau de ERP, carga 

viral e contagem de linfócitos T-CD4+ foram coletados por formulário e, para o grupo 

experimental, foi avaliada a correlação entre a capacidade de formação do biofilme e ERP, 

carga viral e contagem de T-CD4; bem como a relação entre ERP e carga viral e contagem de 

linfócitos T-CD4+. Os fatores de virulência e morfologia foram comparados pelo teste t de 

Student, com exceção da produção de fosfolipase (C. albicans) e proteinase (não-albicans), os 

quais foram comparados pelo teste U de Mann-Whitney. Para a avaliação da idade, grau de 

ERP, carga viral e contagem de linfócitos T-CD4+, foram empregados o teste de Spearman e 

exato de Fisher. Foi utilizado nível de significância de 5% (α = 0,05). Os resultados da 

prevalência mostraram, dos 55 pacientes (22 experimental e 33 controle), um total de 63 

amostras de Candida spp. isoladas, sendo 28 cepas de C. albicans e 36 cepas não albicans. Não 

houve diferença significante entre os grupos quanto à contagem de UFC/mL em baseline, à 

capacidade de formação do biofilme, ao metabolismo celular e à produção de fosfolipase; e 

houve maior produção de proteinase para C. albicans no controle (p=0,031) e para não-albicans 

no experimental (p=0,016). Quanto à morfologia, não houve diferença significante entre os 

grupos (Controle e experimental) (C. albicans - p=0,860; não-albicans - p=0,501). Quanto a 

carga viral, para o grupo experimental, foi indetectável em 13 pacientes (59%), a contagem de 



 
 

células T-CD4+ foi em média de 565 células por mm3, houve correlação negativa moderada 

entre a contagem de UFC/mL em baseline de não-albicans e ERP (ρ= -0,592, p=0,020) e não 

houve relação entre ERP e carga viral (p=0,1772), bem como entre ERP e T-CD4+ (p=0,3624). 

Concluiu-se que a C. albicans foi a espécie mais isolada, que não houve diferença quanto às 

cepas de Candida spp. de usuários de próteses totais com ERP com e sem o diagnóstico de HIV 

para os fatores de virulência (exceto para produção de proteinase) e morfologia.  

 

Palavras-chave: Prótese Total. Candida albicans. Fatores de Virulência. Biofilmes. HIV. 

Terapia Antirretroviral de Alta Atividade.  
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ABSTRACT 

Denture-related stomatitis (DRS) is an inflammation of the mucosa of the supporting tissue of 

complete dentures, frequent in HIV+ individuals, that of main factors is the colonization by 

Candida spp. The aim of this study was to evaluate the prevalence, virulence and morphology 

of Candida spp.  isolated from biofilms of complete denture wearers with denture-related 

stomatitis with and without HIV diagnosis. Fifty-five users of complete dentures diagnosed 

with DRS were divided in two groups: Experimental (HIV+) and Control (HIV-).  Biofilm was 

collected using a standardized method of ultrasonification of prostheses.  The prevalence was 

evaluated through identification by the chromogenic method CHROMagar Candida, and 

confirmation of isolates by polymerase chain reaction (PCR).  Virulence factors were measured 

by the biofilm formation capacity by counting colony-forming units (CFU/mL), biofilm 

metabolism by tetrazolium salt metabolization, and the proteinase and phospholipase 

production by a fluorimetric kit. Morphology was verified using the hyphae inducing test.  

Health data were collected using a form and, for the experimental group, the correlation 

between the ability to form biofilm with DRS, viral load and CD4+T cells count were evaluated; 

as well as the relationship between DRS with viral load and CD4+T lymphocyte count. 

Virulence and morphology factors were compared by Student's T test, except for phospholipase 

(C. albicans) and proteinase (non-albicans) production, which were compared by Mann-

Whitney U test.  For health data, Spearman's and Fisher's exact tests were used.  A significance 

level of 5% (α = 0.05) was used. The prevalence results included 55 patients (22 experimental 

and 33 control), a total of 63 samples of Candida spp. isolated, being 28 strains of Candida 

albicans and 36 non-albicans strains. There was no significant difference between groups 

regarding baseline CFU/mL count, biofilm formation capacity, cell metabolism and 

phospholipase production. There was a higher production of proteinase for C. albicans in the 

control (p=0.031) and for non-albicans in the experimental (p=0.016). Regarding the 

morphology, there was no significant difference between the groups (Control and experimental) 

(C. albicans - p=0.860; non-albicans - p=0.501).  As for health data, for the experimental group, 

viral load was undetectable in 13 patients (59%), the CD4+T count had a mean of 565 cells per 

mm3, there was a moderate negative correlation between the CFU count/mL in baseline for non-



 
 

albicans and DRS classification (ρ= -0.592, p=0.020) and there was no relationship between 

DRS and viral load (p=0.1772), as well as between DRS and CD4+ T count (p=0.3624). It was 

concluded that C. albicans was the most isolated species, that there was no difference regarding 

Candida spp. from complete denture wearers with ERP, with and without HIV diagnosis for 

virulence factors (except for proteinase production) and morphology. 

Keywords: Complete denture, Candida albicans, virulence factors, biofilm, phospholipases, 

HIV, Highly active antiretroviral therapy. 
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1. INTRODUÇÃO 

A Síndrome da Imunodeficiência Adquirida (SIDA) é uma doença infectocontagiosa, sem 

cura, causada pelo vírus da imunodeficiência humana (HIV). A infecção teve seu primeiro caso 

registrado no Brasil em 1980, ano em que o mundo declarou epidemia causada pelo vírus (1,2). 

Décadas mais tarde, em todo o mundo, 38 milhões de pessoas são portadoras do vírus HIV (3), 

sendo 930 mil somente no Brasil, com 634 mil em tratamento (3). Atualmente, com o auxílio 

dos antirretrovirais, nem todos os pacientes portadores do vírus HIV apresentam os 

desdobramentos da SIDA; pelo contrário, o tratamento tem se demonstrado eficaz na 

manutenção do sistema imune da maioria dos pacientes. Apesar disso, diversas manifestações 

sistêmicas e orais são comuns nesses pacientes, tais como leucoplasia pilosa, sarcoma de 

Kaposi, ulcerações orais, citomegalovírus, gengivite, periodontite e infecções fúngicas (5,6). 

Na maior parte dos casos, as manifestações ocorrem devido ao comprometimento da imunidade 

do paciente; porém alguns aspectos da patogenia dessas manifestações continuam 

desconhecidos. Apesar do bom controle da doença por meio da terapia antirretroviral (TARV) 

ou Highly Active Antiretroviral Therapy (HAART), a infecção oral por fungos, especialmente 

por Candida albicans, continua sendo uma das doenças oportunistas mais comuns nessa 

população (6).  

A cepa C. albicans é um fungo encontrado na microbiota comensal da cavidade oral e dos 

tratos gastrointestinal e geniturinário de pacientes saudáveis, podendo assumir, quando há 

alterações ambientais, características patógenas (7,8). Pertencente à família Candida spp., esta 

cepa vem sendo amplamente estudada devido a incidência de infecções locais recorrentes e pelo 

sua alta letalidade em infecções invasivas (35%) (8,9).Os principais fatores predisponentes 

sistêmicos para a infecção por C. albicans são idade avançada, tabagismo, dieta inadequada, 

doenças imunossupressoras, uso de medicamentos, tempo prolongado de internação hospitalar, 

neutropenia, nutrição parenteral, insuficiência renal, diabetes, quimioterapia e hemodiálise, 

entre outros (10,11). Entre os fatores locais, a diminuição do fluxo salivar e a presença de 

próteses, propiciam um ambiente favorável para a proliferação fúngica (10,12). A diminuição 

da produção de saliva acarreta uma diminuição das taxas de polipeptídios, os quais são ricos 

em histidina, lactoferrina, lisozima e sialoperoxidase, enzimas que auxiliam no controle do 

crescimento fúngico (10,12). Assim como a diminuição do fluxo salivar, as próteses dentárias, 

quando não higienizadas de forma e frequência adequadas, favorecem a proliferação fúngica. 

Devido à forma do aparelho protético, aderência microbiana à resina acrílica e baixo fluxo 
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salivar, aproximadamente 65% dos pacientes com próteses totais removíveis apresentam 

predisposição para colonização por C. albicans (10,13). 

A infecção por C. albicans tem sido amplamente estudada devido as altas taxas de 

diagnósticos clínicos e isolamentos laboratoriais (14). A ERP, também chamada de candidose 

ou candidíase, é caracterizada por inflamação da mucosa de suporte, comumente da maxila, 

podendo ser localizada ou generalizada. Suas manifestações bucais podem ser agudas ou 

crônicas, apresentando diferentes níveis de gravidade (15). As formas agudas são diferenciadas 

em pseudomembranosa e atrófica, sendo a pseudomembranosa a mais comum, caracterizando-

se como uma lesão do tipo branco-amarelada com formação de pseudomembrana 

esbranquiçada, a qual, quando removida por raspagem, resulta em uma base eritematosa (16). 

A ERP consiste em uma inflamação comum em pacientes diabéticos, oncológicos tratados por 

rádio ou quimioterapia, portadores do vírus HIV/SIDA e portadores de outros distúrbios 

imunológicos (17). Em comum nesses pacientes há o potencial de imunossupressão, onde 

quadros de infecções podem ser agravados devido baixa resistência do hospedeiro e à 

exacerbação da patogenicidade de espécies de Candida (17).  

A invasão de C. albicans em hospedeiros saudáveis desencadeia uma rápida ação da 

resposta inflamatória do sistema imune humoral, seguida de respostas imunes específicas 

mediadas por células tipo linfócito T (imunidade celular) ou B (imunidade humoral) (18). O 

tecido epitelial apresenta grande importância na invasão dessa cepa, devido à capacidade de 

liberação, por suas células, de mediadores inflamatórios como interleucina 8 (IL-8) (11) e fator 

estimulador de células, que auxiliam na produção de histamina (GM-CSF)(19), ativando células 

linfoides que atuam no combate e destruição desses microrganismos (11). Em contrapartida à 

defesa do hospedeiro, os fatores de virulência desse fungo facilitam sua proliferação, 

principalmente em pacientes imunossuprimidos. Um desses fatores é a produção de, pelo 

menos, 10 exoenzimas, sendo oito excretadas para o meio extracelular, com destaque para 

fosfolipases e proteases (20). Com o objetivo de invasão tecidual, níveis aumentados de 

fosfolipases degradam os fosfolipídios da membrana plasmática das células do hospedeiro, 

permitindo a aderência da cepa fúngica à mucosa oral (21). Por sua vez, as proteases destroem 

o colágeno e a queratina presentes na mucosa, além de neutralizarem componentes 

imunológicos, tais como anticorpos e citocinas, dificultando a resposta imune na área (22,23). 

Juntamente com a produção de enzimas, a C. albicans também é capaz de produzir hifas através 

de seu dimorfismo objetivando invasão tecidual, utilizando adesina para a ligação às moléculas 
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de ferritidina presentes no epitélio do hospedeiro. Esta ligação permite a absorção de ferro, 

favorecendo o crescimento da cepa e provocando a evolução da infecção (24,25). 

O edentulismo é um problema de saúde pública em diversos países, porém, sua taxa sofre 

grandes variações regionalmente. Em estudo contemplando 42 países, as taxas de edentulismo 

em idosos (>65 anos) de países em desenvolvimento variaram em torno de 1,3% (Nigéria) a 

78% (Bósnia e Herzegovina); em países desenvolvidos, este índice foi de 16,3% (França) a 

58% (Canadá) (26). Estima-se que 267 milhões de pessoas no mundo são edêntulos (27).  As 

próteses dentárias totais são amplamente utilizadas em tratamentos reabilitadores desses 

pacientes, possibilitando um restabelecimento estético e funcional a um custo reduzido. No 

Brasil, no último levantamento disponível, mostrou-se que 76,5% da população com idades 

entre 65 e 74 anos fazem uso de próteses totais removíveis superiores (28). O levantamento 

indicou também uma média de 25,3 dentes perdidos nesta faixa etária e uma necessidade não 

atendida de 57,6% e 69,7% de próteses superiores e inferiores, respectivamente (28). 

Considerando o frequente uso deste tipo de aparelho protético e a incidência de diversas 

espécies de Candida spp em pessoas que vivem com HIV (PVH), torna-se importante 

considerar o risco da disbiose esses usuários, levando a quadros clínicos exacerbados dessa 

infecção.  

Em levantamento bibliográfico, os temas mais discutidos sobre cepas de Candida spp. 

foram sua resistência a antifúngicos tradicionais, especialmente fluconazol (29–33), 

tratamentos alternativos (34–36) análise do perfil de colonização (37–40),  avaliação de fatores 

de virulência, incluído proteinase e fosfolipase (41–48), e associação da colonização com 

fatores predisponentes (49–51). 

A análise da resistência antifúngica das cepas de Candida spp vem sendo realizada há anos, 

porém sua contínua análise é importante devido ao rápido desenvolvimento do mecanismo de 

defesa da cepa. Estudos apontam resistência a fluconazol em Candida spp. em índices de 40% 

(29), sendo a maioria das cepas resistentes não albicans(30), em especial cepas de C. glabrata 

e Candida auris (31). Apesar disso, C. albicans resistentes a fluconazol vem sendo isoladas em 

pacientes com HIV e candidíase oral (32,33). Assim, com o potencial surgimento de cepas ainda 

mais resistentes a tratamentos convencionais, a busca por alternativas tem demonstrado 

resultados promissores, como o uso de terapia fotodinâmica mediada por curcumina (34), 

bochechos com extrato aquoso de aroeira (Myracrodruon urundeuva) formulados para PVH 

(35), e uso de probióticos como Lactobacillus (36). Apesar dos correntes esforços, diagnósticos 
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de infecção por Candida spp. continuam frequentes nos consultórios odontológicos e médicos, 

especialmente em pacientes com algum tipo de comorbidade.  

Assim como a sensibilidade a antifúngicos, o índice de colonização de cada espécie de 

Candida em pacientes com HIV foi avaliado em diversos cenários. Lam-Ubol et al. (37) em 

um hospital na Tailândia, detectou colonização por C. albicans em 64% dos pacientes, mesmo 

com o uso regular de TARV; e 34% dos pacientes sem o vírus HIV apresentaram a cepa. Em 

estudo de Clark-Ordonez et al. (38), 56,3% pacientes apresentaram colonização por Candida 

spp. e C. albicans foi a mais frequente (71,8%). Ribeiro et al. (39) analisaram 246 pacientes e 

demonstraram que espécies de Candida estavam presentes em 41,87% dos pacientes, sendo 

novamente C. albicans a mais frequente (32,52%). Em revisão de literatura, Patil et al. (40) 

verificaram que casos de candidíase orofaríngea em pacientes HIV variou entre 0,9 e 83%, na 

Índia de 5 a 38,8% e na África do Sul de 0,9 a 81,5%, sendo a C. albicans foi a cepa mais 

prevalente (37,2 a 95,2%). 

Um fator importante a ser considerado é a análise da virulência em espécies de Candida 

isoladas de pacientes em diferentes condições de saúde, procurando contribuir para o 

entendimento da patogenia desta espécie. Em meta análise realizada por Orlandini et al. (41)  

foi verificado que a produção de fosfolipase apresentou maiores índices em pacientes infectados 

pelo vírus HIV, hemolisina também apresentou índices aumentados na maioria dos analisados, 

e os dados não demonstraram diferenças para produção de proteinase. Em estudo de Portela et 

al. (42) a capacidade de formação de biofilme de cepas de C. albicans entre pacientes 

portadores do vírus HIV não apresentou diferença quando comparado a pacientes sem infecção 

pelo vírus, a produção de fosfolipase foi mais frequente no grupo de pacientes HIV+ (40,5%), 

e este apresentava alta frequência de produção de protease (84,8%). Já em estudo de Menezes 

et al. (43) os resultados demonstram que todos os isolados de pacientes HIV+ apresentavam 

atividade hemolítica, 98% produção de fosfolipase, 82% proteinase e 32% para DNAse; entre 

os pacientes sem o vírus, todos apresentavam atividade hemolítica, 90,2% produção de 

fosfoliapase e proteinase, e 12,2% DNAse.  

Lahkar et al. (44) em estudo com pacientes sem uso do TARV demonstraram que espécies 

não-albicans foram as que mais produziram biofilme, C albicans foi a espécie com maior 

produção de fosfolipase e proteinase, além da relação entre a baixa contagem de células T-

CD4+ do paciente com o aumento da expressão de biofilme. Em dados obtidos por De Paula et 

al.  (45), todas as cepas de C. albicans exibiram produção de fosfolipase e 36,8% de proteinase; 

adicionalmente, a maioria das amostras apresentaram propriedade hidrofóbica, fator importante 
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para a produção de biofilme. Hernandez et al. (46), avaliaram essas exoenzimas em pacientes 

com imunossupressão, incluindo diagnosticados com HIV, onde a atividade proteolítica foi 

identificada em 46% das cepas isoladas de pacientes oncológicos, 54% em pacientes HIV+, 

60% em pacientes diabéticos, 70% em pacientes com sinais de candidíase oral e 42% em 

indivíduos saudáveis. Em estudo de Mane et al. (47), C. albicans apresentou produção de 

proteinase em 89,7% dos casos e fosfolipase em 59,0%; este índice em espécies não-albicans 

foi de 34,6% e 15,4% para proteinase e fosfolipase, respectivamente. Em estudo de Back-Brito 

et al. (48), o grupo de pacientes HIV apresentou alta atividade enzimática, sendo que 82% dos 

pacientes apresentavam alta produção de proteinase (48% no grupo sem HIV) e 70% alta 

produção de fosfolipase (62% no grupo sem HIV).  

Procurando encontrar fatores associados à alta colonização de espécies de Candida em 

pacientes portadores do vírus HIV, estudos avaliaram possíveis fatores predisponentes à 

infecção. Du et al. (49) encontraram relação entre contagem de células T-CD4+ <200 

cells/mm3, carga fúngica ≥300 CFU/mL e o aumento nos casos de manifestação clínica 

(p<0,001) nesses pacientes. Em estudo realizado no Irã (50), foi encontrado relação entre a 

colonização de Candida spp. com a contagem de T-CD4+ menor que <200 cells/mm3, histórico 

de compartilhamento de seringas e gênero, onde homens apresentaram maior frequência de 

isolamento de C. albicans. Por outro lado, Sah et al. (51) não encontraram relação 

estatisticamente entre a sorologia do paciente, contagem de T-CD4+ e infecção por espécies de 

Candida.  

Considerando os fatores expostos, e que aproximadamente 30% da população mundial é 

colonizada por diferentes espécies de Candida spp., sendo C. albicans destaque quanto a 

incidência e prevalência em PVH, é de fundamental importância o controle de seu crescimento 

pelo sistema imune do hospedeiro e, quando necessário, pelo uso de fármacos (52). Apesar de 

excelentes estudos já realizados, características como a morfologia e virulência de Candida spp. 

em pacientes com potencial de imunossupressão, não foram totalmente esclarecidas e consistem 

em fatores importantes para o estabelecimento de tratamentos individualizados e eficazes. 

Desta forma, mostra-se necessário a elucidação desses fatores em PVH, especialmente em 

usuários de próteses totais com estomatite relacionada a prótese.  Sendo assim, o objetivo deste 

estudo foi avaliar a prevalência, virulência e morfologia de cepas de Candida spp. isoladas de 

usuários de próteses totais com estomatite relacionado a prótese, com e sem o diagnóstico de 

HIV. 
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2. OBJETIVOS: 

 

2.1. OBJETIVO GERAL:  

 O objetivo geral foi avaliar a prevalência e virulência, in vitro, de cepas de Candida spp. 

isoladas de biofilmes de pacientes usuários de próteses totais removíveis com estomatite 

relacionado a prótese (ERP), com e sem o diagnóstico de HIV.   

 

2.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS: 

Os objetivos específicos, em ambos os grupos, foram:  

● Quantificar a prevalência de espécies de Candida spp. isoladas do biofilme das próteses 

totais, por meio de identificação pelo método cromógeno e confirmação de isolados pela 

reação de cadeia da polimerase (PCR). 

● Avaliar a carga microbiana das próteses por meio da mensuração de unidades formadora 

de colônias (UFC/mL). 

● Mensurar os fatores de virulência das cepas isoladas de Candida spp., por meio da 

avaliação de: 

▪ Capacidade de formação de biofilme, por meio da mensuração de unidades 

formadoras de colônias (UFC/mL). 

▪ Metabolismo celular, por meio de metabolização do sal tetrazolio. 

▪ Produção de Proteinase e Fosfolipase, por meio de kit fluorimétrico. 

▪ Capacidade de formação de hifas, por meio indutor de hifas 

● Avaliar a idade, grau de ERP, carga viral, e contagem de linfócitos por formulário e, 

para o grupo experimental, correlacionar os dados de formação do biofilme com os 

dados de ERP, de carga viral e de contagem de linfócitos T-CD4+; bem como da ERP 

com carga viral e contagem de linfócitos T-CD4+. 
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3. MATERIAL E MÉTODOS 

A metodologia foi desenvolvida de acordo com a figura 1. 

Figura 1: Fluxograma de execução do material e métodos. 
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3.1. SELEÇÃO DA AMOSTRA  

 Este projeto de pesquisa foi aprovado pelos Comitês de Ética em Pesquisa com Seres 

Humanos da Faculdade de Odontologia de Ribeirão Preto – USP e do Hospital das Clínicas de 

Ribeirão Preto – HCFMRP – USP (CAAE:17164619.0.1001.5419). O recrutamento foi 

realizado após compreensão do paciente a respeito da natureza do protocolo de pesquisa e 

assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido.  

A amostra consistiu em 55 pacientes usuários de próteses totais convencionais com 

estomatite relacionada a prótese (ERP), oriundos da enfermaria da Unidade Especial de 

Tratamento de Doenças Infecciosas do Hospital das Clínicas de Ribeirão Preto (UETDI-HCRP-

USP) e das clínicas de Prótese Total da Faculdade de Odontologia de Ribeirão Preto (FORP-

USP). 

Os pacientes foram distribuídos em dois grupos: 

• I: Experimental: Pacientes que vivem com o vírus HIV; 

• II: Controle: Pacientes sem diagnóstico de infecção pelo vírus HIV.  

 Foram adotados os seguintes critérios de inclusão: 

▪ Idade superior a 18 anos 

▪ Uso das próteses totais removíveis há mais de 1 ano 

▪  Diagnóstico de ERP obedecendo a escala de Newton modificada(53), com 

classificação mínima IA. 

▪ Uso de terapia antirretroviral (TARV) para o Grupo 1 (Experimental)     

Como critérios de exclusão, foram definidos: 

▪ Uso de antibióticos ou antifúngicos nos últimos 3 meses 

▪ Contraindicação médica (pacientes em isolamento de contato) 

A ERP foi diagnosticada de acordo com a escala de Newton modificada (53), sendo os 

diferentes graus classificados em: 

▪ 0 (zero): Mucosa saudável; 

▪ Tipo IA: Petéquias no tecido palatal normal, geralmente encontradas ao redor 

dos orifícios dos dutos das glândulas da mucosa do palato; 

▪ Tipo IB: Áreas localizadas de inflamação da área recoberta pela prótese total; 
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▪ Tipo II: Área generalizada de inflamação envolvendo a área recoberta pela 

prótese; 

▪ Tipo III: Superfície hiperplásica do palato com inflamação da área recoberta pela 

prótese. 

 

3.2.  DAS AMOSTRAS DE BIOFILME 

O biofilme foi coletado por meio de método padronizado de ultrassonificação das 

próteses(24,54,55). Anteriormente à coleta, o paciente foi orientado a não se alimentar, não 

higienizar a cavidade oral ou ingerir bebidas por uma hora, de forma a minimizar os riscos 

de contaminação da amostra. As coletas foram realizadas de forma única em cada paciente, 

preferencialmente no período vespertino.  

As próteses foram retiradas da cavidade oral, enxaguadas em água corrente por 10 

segundos, inseridas em um recipiente plástico vedado (Ziploc, S.C. Johnson and Son, 

Racine, Wisconsin, U.S.) contendo 50 mL de tampão fosfato-salino (PBS). A seguir este 

primeiro recipiente foi inserido em um segundo recipiente plástico semelhante e disposto 

em cuba ultrassônica (Eppendorf, Cole Parmer 26373, 50/60 Hz, 1.3 Amp, Hamburgo, 

Alemanha) contendo água destilada, onde foi ultrassonificado por 10 minutos em 

temperatura ambiente. Posteriormente, a prótese foi retirada e o conteúdo obtido foi 

transferido para um tubo estéril, armazenado em gelo até o processamento laboratorial, 

realizado no período máximo de 3 horas. 

 Após as coletas, as próteses foram higienizadas com creme dental para próteses 

(Corega, GlaxoSmithKline, Londre, Reino Unido) e escova específica para próteses totais 

(Bitufo, Hypera Pharma, São Paulo, SP, Brasil) e devolvidas ao paciente, juntamente com 

orientações verbais e escritas de higienização das próteses e da cavidade oral. 

 

3.3. AVALIAÇÃO DE PREVALÊNCIA E IDENTIFICAÇÃO DE Candida spp. 

3.3.1. Identificação de Candida spp. por método cromógeno CHROMagarCandidaTM   

Um total de 25 µL da solução contendo o biofilme recuperado das próteses e suas diluições 

seriadas (100 a 10-3) foram semeadas separadamente em placas de Petri contento 

CHROMagarCandidaTM (Difco Laboratories Inc., Detroid, Michigan, EUA) e incubadas a 
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37°C por 48 horas. Este meio cromogênico identifica as espécies de Candida de acordo com 

diferentes cores de suas colônias após o tempo de incubação (Figuras 2 e 3). O teste vem sendo 

utilizado com comprovada eficácia para a identificação primária de isolados clínicos desta 

espécie em diversos estudos(56–58) .  

 

Figura 2: Placa com CHROMagarCandidaTM – Identificação de Candida spp. em 100 

               Fonte: autoria própria 

 

Figura 3: Placa com CHROMagarCandidaTM – Identificação de Candida spp. em 100 a 10-3 

                      Fonte: autoria própria  
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No espectro de cores após incubação, as colônias verdes representaram C. albicans; 

colônias azuis acinzentadas e azuis metalizadas, C. tropicalis; colônias cor malva, C.glabrata; 

colônias planas de grande dimensão, cor rosa clara a vermelho claro com entorno 

esbranquiçado: C. krusei; Colônias bege claro ou transparente: outras espécies de Candida. 

 

3.3.2. Confirmação da identificação de Candida spp. por Reação de Cadeia da Polimerase (PCR) 

A confirmação do isolamento de Candida spp. foi realizada por Reação de Cadeia da 

polimerase (PCR). Para tal, foi realizado a extração do DNA das amostras das cepas isoladas 

dos pacientes (Figura 4) e de cepas padrão de Candida spp. para comparação do polimorfismo 

no comprimento dos fragmentos de restrição. 

 

Figura 4: Amostras previamente à extração do DNA.  

    Fonte: autoria própria  

 

Uma alíquota das cepas isoladas de pacientes e das cepas padrão foram semeadas em 

estrias múltiplas em placa de petri com ágar Saboraud Dextrose (HiMediaLaboratoriesPvt. 

Ltda., Mumbai, India). Após 48 horas de crescimento, uma colônia foi transferida para um tubo 

de ensaio com 5 mL de caldo Saboraud Dextrose (HiMedia Laboratories Pvt. Ltda, Mumbai, 

Índia). Após incubação por 24 horas, os tubos foram submetidos à centrifugação por 5 minutos 

a 3200 g. O pellet resultante foi suspenso em 500 μL de tampão de lise associados à 500μL de 

pérolas de vidro, de 425-600μm de diâmetro, previamente lavadas com ácido clorídrico (Sigma-

Aldrich, Saint Louis, Missouri, EUA) (Figura 5). O tampão de lise foi composto por 200 mM 
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de Tris-HCl (Sigma-Aldrich, Saint Louis, Missouri, EUA); 250 mM de NaCl (Sigma-Aldrich, 

Saint Louis, Missouri, EUA); 25 mM de EDTA (Sigma-Aldrich, Saint Louis, Missouri, EUA) 

e 0,5% de solução de Dodecil Sulfato de Sódio (SDS) (Sigma-Aldrich, Saint Louis, Missouri, 

EUA) (Figura 6).  

Figura 5: Pérolas de vidro (425-600μm de diâmetro). 

                                                       Fonte: autoria própria  

 

Figura 6: Reagentes utilizados para composição do tampão de lise.  

                                                                        Fonte: autoria própria  

 

As amostras foram homogeneizadas em agitador por 10 minutos (Figura 7). Todo o 

restante lisado foi transferido para um microtubo de 1,5mL com 500μL de fenol-clorofórmio 

(1:1) (Sigma-Aldrich, Saint Louis, Missouri, EUA). Em seguida, os microtubos foram 

novamente agitados, por 10 minutos e centrifugados a 2000g por 10 min. A fase aquosa (Figura 

8) obtida desta centrifugação foi transferida para um novo tubo de 1,5mL e a ela adicionado 

1mL de isopropanol (Chemco Indústria e Comércio Ltda., Hortolândia, São Paulo, Brasil), para 

a precipitação do DNA, seguido de nova centrifugação. O pellet foi lavado com 1 mL de etanol 
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refrigerado em uma concentração de 70% (Sigma-Aldrich, Saint Louis, Missouri, EUA) e 

submetido à centrifugação por 5 minutos. O pellet obtido foi seco à temperatura ambiente 

(Figura 9).  

Figura 7: Agitador de soluções. Figura 8: Indicação da fase aquosa (seta) da amostra 

após centrifugação. 

       Fonte: autoria própria 

Figura 9: Indicação do pellet formado (seta), previamente à secagem. 

                                  Fonte: autoria própria  

As amostras foram diluídas em 50 μL de água ultrapura e submetidas a um tratamento 

com 20μg/ mL de RNAse (Sigma-Aldrich, Saint Louis, Missouri, EUA) em banho-maria à 37ºC 

por 30 minutos (Figuras 10 e 11). Após o tratamento, 2μL de cada amostra foi quantificada em 

espectrofotômetro (BioSpec-mini, Shimadzu Biotech, Nagaokakyo, Quioto, Japão) (Figura 12).  



45  
 

Figura 10: Aparelho de banho maria. Figura 11: Amostras em posição.  

Fonte: autoria própria 

 

Figura 12: Espectrofotômetro. 

                                    Fonte: autoria própria 

A medida da absorbância foi realizada em 260nm e 280nm e a razão 260/280 determinou 

a pureza da amostra. A integridade do DNA foi avaliada por meio da aplicação das amostras 

em gel de agarose (Agargen, Laboratorios Espanagar, Torrejon de Ardoz, Madri, Espanha) 

(Figuras 13 e 14). Após a confirmação da integridade, as amostras foram estocadas a -80ºC 

previamente ao teste.  

 

 



 46 
 

Figura 13: Aparelho de eletroforese. Figura 14: Cuba com gel de agarose em posição. 

                                                                                                   Fonte: autoria própria 

A confirmação das colônias de Candida spp. foi realizada após a seleção de colônias 

seguindo sua cor da identificação no CHROMagar Candida. A reação de PCR foi conduzida 

pela amplificação do IGS2 e restrição com a enzima NlaIII IGS2 para C. albicans e 

amplificação através de IGS com restrição pela enzima AluI para outras espécies de Candida, 

através de primers descritos por Cornet et al.(59). O polimorfismo das sequências após o 

tratamento com a enzima de restrição, vistos em gel de agarose, além da eficácia científica do 

teste CHROMagarCandidaTM, definiram a confirmação da cepa. Foi utilizado os primers para 

a amplificação parcial do IGS (IGS2):5’-TTAACTACAGTTGATCGGAC-3’ (forward) e 5’-

CTTAATCTTTGAGACAAGC-3’ (reverse) para C. albicans, C. dubliniensis, C. glabrata e C. 

tropicalis.  Outro par de primers (Sigma-aldrich) de amplificação total do IGS 5’- 

CGATCTGCTGAGATTAAG-3’ (forward) E 5’- CTTAATCTTTGAGACAAGC-3’ (reverse) 

foi selecionado para a espécie C. parapsilosis. Para amplificação foi utilizado um mix contendo 

10 pmol de cada primer (fowarde reverse), 5nmol de dNTP (Qiagen, Hilden, Renânia do Norte-

Vestfália, Alemanha), 1,5U Taqpolymerase (Sigma-Aldrich), 10% de tampão da 

Taqpolymerase (Sigma-Aldrich), e 50ng de DNA, em um volume final de 25μL, que foi 

submetido à ciclagem térmica com desnaturação inicial a 94°C por 4 minutos, seguida por 30 

ciclos de 30 segundos a 94°C, 30 segundos a 48°C, 2 minutos e 30 segundos a 72°C e uma 

ciclagem final de 5 minutos a 72°C (Figura 15).   
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Figura 15: Aparelho termo circulador com amostras em posição . 

                  Fonte: autoria própria 

Após a amplificação, uma alíquota de 5 μL do produto do PCR foi confirmada em gel 

de agarose a 0,8% a 100 V por 40 minutos. O produto do PCR confirmado foi submetido à 

digestão por meio de enzimas de restrição, com o objetivo de obtermos o polimorfismo no 

comprimento de fragmentos de restrição necessários para a identificação das espécies de 

Candida. Para isso, foi selecionada a enzima NlaIII (New England BioLabs, Hitchin, 

Hertfordshire, Inglaterra) para o IGS2 ou a enzima AluI (Invitrogen, Thermo Fisher Scientific, 

Carlsbad, California, EUA) para IGS.  

Para a reação de digestão foi utilizado 10 μL de produto de PCR, 1,5 U de uma das 

enzimas, e 2 μL do tampão em volume final de 20 μL. A mistura foi levada ao termociclador 

por 90 minutos a 37ºC, seguido de inativação da enzima por 20 minutos a 65ºC. Os 

subfragmentos de DNA foram separados em gel de agarose 1% a 80V por 80 minutos, para 

verificar a separação das bandas (Figuras 13 e 14). Cada matriz de gel conteve amostras de 

todas as cepas de referência. A análise de cada matriz de gel foi realizada por meio de 

comparação visual dos padrões de bandas das cepas que foram identificadas com as cepas de 

referência.  

 

 

 



 48 
 

3.3.3 Avaliação da carga microbiana por meio da mensuração de unidades formadora 

de colônias (UFC/mL)  

Concomitantemente à identificação por meio do CHROMagarCandidaTM , foi realizada 

a contagem do crescimento do biofilme em baseline. As amostras e suas diluições (100 a 10-3), 

após incubação a 37C por 48 horas, foram analisadas e as colônias formadas foram contadas 

e submetidas à seguinte fórmula:𝑈𝐹𝐶/𝑚𝐿:
𝑛º 𝑑𝑒 𝑐𝑜𝑙ô𝑛𝑖𝑎𝑠 𝑥 10ᵑ

𝑞
 [n: valor absoluto da diluição (0, 

1, 2 ou 3); q: quantidade (mL) pipetada para cada diluição quando da semeadura (0,025 mL)]. 

 

3.4. AVALIAÇÃO DOS FATORES DE VIRULÊNCIA DAS CEPAS DE ISOLADOS DE 

Candida spp. 

 

3.4.1. Avaliação da capacidade de formação de biofilme por meio da mensuração de 

unidades formadoras de colônias (UFC/mL). 

Para a formação de biofilme foi utilizado o protocolo descrito por Gulati et al.(60). 

Inicialmente, as cepas foram descongeladas e reativadas em ágar Sabouraud Dextrose, com 

armazenamento em estufa bacteriológica a 37º C, durante 48 horas. Em seguida, uma alçada foi 

transferida para o caldo Sabouraud Dextrose (SDB) e incubada a 37º C por 18 horas. Para 

padronização dos inóculos, as amostras foram centrifugadas a 4000 rpm (centrífuga 5430R, 

Eppendorf, Hamburgo, Alemanha) por 5 minutos, lavadas e diluídas em PBS. A contagem da 

suspensão microbiana foi obtida em câmara de Neubauer (HBG, Berlim, Alemanha) (Figura 

16). Em seguida, o meio de cultura foi inoculado a uma concentração de 1 x 106 células/ mL. 

Assepticamente, em câmara de fluxo laminar (Pachane, Pa 400-ECO, Piracicaba, São Paulo, 

Brasil), as amostras foram distribuídas em placas de 24 poços (Techno PlasticProducts, 

Trasadingen, Suíça) (Figura 17). O grupo controle negativo, recebeu meio de cultura estéril.  
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Figura 16: Câmara de Neubauer. 

Fonte: autoria própria 

Figura 17: Amostras distribuídas em placa de 24 poços. 

Fonte: autoria própria 

As placas foram incubadas a 37ºC por 24 horas sob agitação de 75 rpm em estufa 

microbiológica (Incubadora Shaker, Mod. CE-320, CienLab, Campinas, SP, Brasil) para 

aderência dos microrganismos. Em seguida, o meio de cultura foi removido e cada poço foi 

lavado com 1 mL de PBS para remoção dos microrganismos não aderidos. Em seguida, 1mL 

de meio de cultura estéril foram novamente inseridos em cada poço e as placas foram incubadas 

a 37ºC sob agitação de 75 rpm por mais 24 horas (Figura 18). Decorrido o período de incubação, 

o sobrenadante foi descartado e o biofilme foi lavado com 1 mL de PBS a fim de remover as 

células plantônicas (Figura 19). O biofilme foi removido por meio de sucessivas pipetagens 

utilizando 200 μL de PBS e diluições seriadas de 10-1 a 10⁻4 foram semeadas em placas de Petri 

contendo Ágar Sabourand Dextrose. Após incubação a 37°C por 48 horas, foi determinado o 

número de unidades formadoras de colônia (UFC/mL), considerando a seguinte fórmula:𝑈𝐹𝐶/

𝑚𝐿:
𝑛º 𝑑𝑒 𝑐𝑜𝑙ô𝑛𝑖𝑎𝑠 𝑥 10ᵑ

𝑞
 [n: valor absoluto da diluição (0, 1, 2 ou 3); q: quantidade (mL) pipetada 

para cada diluição quando da semeadura (0,025 mL)]. A análise foi realizada em triplicata.  
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Figura 18: Incubadora Shaker. 

               Fonte: autoria própria 

Figura 19: Amostras após incubação, com biofilme formado no fundo dos poços. 

                          Fonte: autoria própria 

 

 

 

3.4.2. Avaliação do metabolismo celular por meio de metabolização do sal tetrazolio. 

A avaliação do metabolismo celular das amostras isoladas foi realizada por meio de 

metabolização do sal tetrazolio. Foi formado biofilme com as colônias isoladas em placa de 

poliestireno de 24 poços. Para isso, foram preparadas suspensões contendo 1x106 células de 

leveduras por mL de meio de cultura RPMI 1640 suplementado com L-glutamina e tamponado 

com 0,165M de MOPS (Sigma-Aldrich, Saint Louis, Missouri, EUA).  
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A atividade metabólica foi avaliada por ensaio XTT [2,3-bis-(2-metoxi-4-nitro-5-

sulfofenil)-2H-tetrazolio-5-carboxanilida], que baseia-se na habilidade das enzimas 

desidrogenases mitocondriais de converterem o sal tetrazólio hidrossolúvel XTT (amarelo)  em 

um produto solúvel em água (laranja). O XTT à 1mg/ mL em PBS foi diluído, na razão 20:1 

em solução de menadiona (Sigma-Aldrich, Saint Louis, Missouri, EUA), 0,4 mM em acetona 

(Sigma-Aldrich, Saint Louis, Missouri, EUA). As placas foram incubadas à 37º em ambiente 

escuro por 2h e a leitura obtida à 492nm (Figura 20). Após a incubação, 100 µl do sobrenadante 

foi transferido para uma placa de 96 poços (Figura 21). 

Figura 20: Amostras após incubação com sal de tetrazolio. 

         Fonte: autoria própria 

 

Figura 21: Amostras distribuídas para leitura de absorbância 

              Fonte: autoria própria 
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3.4.3. Avaliação da produção de proteinase e fosfolipase 

Inicialmente, o meio de cultura Saboraud Dextrose (HiMedia Laboratories Pvt. Ltda., 

Mumbai, India) foi inoculado com uma concentração de 1.106cél/ mL das amostras de Candida 

spp. e incubados à 37C por 48 horas. Após esse período, 1 mL de suspensão celular foi 

transferido para microtubos e centrifugados à 6000 rpm por 5 minutos. O sobrenadante foi 

utilizado para a análise da produção de protease e o resíduo sólido para a análise da produção 

da fosfolipase.  

A quantificação da proteinase foi realizada através de kit fluorimétrico EnzChek® 

Protease Assay (Molecular Probe E6638, Eugene, Oregon, EUA). Em uma placa de 96 poços 

foram adicionados 100 μL do sobrenadante e 100μL da solução caseína BODIPY diluída 20 

vezes em tampão de digestão (Figura 22). A placa foi incubada à 37oC em estufa por 24 horas 

em área protegida da luz. A leitura da fluorescência foi realizada em leitor de microplaca 

(Figura 23), com excitação de 485 nm e emissão em 538 nm. Juntamente foi realizada curva 

padrão para a determinação enzimática. Para a avaliação da produção de fosfolipase o material 

sólido obtido por centrifugação foi ressuspendido em tampão de lise (2M TrisHCl, 1 M CaCl2 

e água ultrapura em pH7,4) e posteriormente levado à agitação por 20 segundos e novamente 

centrifugado por 5 minutos à 10000 rpm. A avaliação da produção de fosfolipase foi realizada 

por meio do kit fluorimétrico AmplexRed® Phosphatidylcholine-Specific Phospholipase C 

Assay (Molecular Probe, Eugene, Oregon, EUA), de acordo com as recomendações do 

fabricante. Para isto, 100 µL de solução, contendo 2% de AmplexRed (20mM), 1% de 

Horseradish Peroxidase, 2% de Alkaline Phosphatase, 1% de Choline Oxidase, 0,78% de 

Lecitina e 93,2% de tampão de digestão, foram adicionadas à 100 µL do lisado em cada poço 

de placa de 96 poços (Figura 24). A placa foi mantida à 37oC em estufa por 24 horas em região 

protegida de luz. A leitura da fluorescência foi realizada em leitor de microplacas (Figura 23) 

com excitação em 544nm e emissão em 590nm. Os valores obtidos foram comparados com os 

valores de fluorescência dos controles positivos fornecidos pelo fabricante.  
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Figura 22:Amostras incubadas previamente à leitura da fosfolipase   

              Fonte: autoria própria 

 

Figura 23:Amostras incubadas previamente à leitura da proteinase 

              Fonte: autoria própria 
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Figura 24:Amostras incubadas previamente à leitura da proteinase 

             Fonte: autoria própria 

 

 

3.4.4. Avaliação da capacidade de formação de hifas 

Um volume de 3.106 células/mL foi transferido para 5 mL de meio indutor de hifas 

(meio 199; LGC Biotecnologia, Cotia, SP, Brasil) acrescido de 10% de soro fetal bovino (LGC 

Biotecnologia, Cotia, SP, Brasil) (Figura 25). Após incubação a 37oC por 3 horas sob agitação 

de 80rpm foi procedido a contagem de leveduras e hifas em câmara de Neubauer (Figura 16) 

com objetiva de 10x a 40x em microscópio óptico binocular (Figura 26).  A contagem das hifas 

foi realizada nos quatro maiores quadrantes da câmara e a média foi multiplicada pela diluição 

e fator de correção inerente ao método para unidade em Ml. A fórmula utilizada para o cálculo 

foi: Hifas/ml= S/4 x D x 104, onde S é a soma dos quatro maiores quadrantes da câmara e D 

diluição utilizada para a contagem (10x).  
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Figura 25: Meio indutor de hifas. Figura 26: Microscópio óptico binocular BiofocusTM 

                                                                    Fonte: autoria própria 

 

3.5. AVALIAÇÃO DA IDADE, GRAU DE ERP, CARGA VIRAL E CONTAGEM DE 

LINFÓCITOS TCD4+ 

Para a avaliação foi empregado um formulário eletrônico, o qual foi preenchido pelo 

pesquisador concomitantemente com o exame clínico e a coleta de biofilme. Foram registrados 

nome, local do atendimento (UETDI-HCRP-USP ou FORP-USP), idade, grau de ERP, e, para 

GI, resultados do exame de carga viral e contagem de linfócitos T-CD4+. Os dados do grau de 

ERP foram analisados segundo a sua frequência e, juntamente com os resultados da formação 

do biofilme, foram correlacionados com a carga viral e contagem de linfócitos T-CD4+. 

Somente o pesquisador teve acesso às respostas coletadas. 

 

3.6. ANÁLISE ESTATÍSTICA 

O conjunto de dados foi avaliado quanto à distribuição de normalidade (Teste de Shapiro-

Wilk) e homoscedasticidade (Teste de Levene). Os resultados mostraram que apenas 

fosfolipase para C. albicans e proteinase para espécies não-albicans apresentaram distribuição 

não normal, sendo os grupos (GI e GII) comparados por meio do teste U de Mann-Whitney. 

Para as demais variáveis, os dados apresentaram distribuição normal e homogênea, sendo os 

grupos (GI e GII) comparados pelo teste t de Student. Na avaliação da idade, grau de ERP, 

carga viral e contagem de linfócitos T-CD4+, a correlação entre a contagem do biofilme em 

UFC com a carga viral e CD4+ foi avaliada por meio do teste de Spearman, e a relação entre 

ERP e carga viral e CD4+ foi realizada por meio do teste exato de Fisher.  
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O teste exato de Fisher foi realizado no programa R, versão 3.5.1 (The R Foundation for 

Statistical Computing) e os demais testes foram realizados no IBM SPSS Statistics for 

Windows, versão 21.0 (IBM Corp, Armonk, NY, EUA). Foi utilizado nível de significância de 

5% (α = 0,05). 
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4. RESULTADOS 
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4.1.  DADOS AMOSTRAIS  

Os dados referentes à amostra estudada estão apresentados na tabela 1. Um total de 242 

pacientes (102 do GI e 140 GII) foram analisados para a participação no estudo. Destes, 72 

apresentavam estomatite protética, porém 17 destes não passaram pelos critérios de inclusão da 

análise, totalizando então a amostra de 55 pacientes, sendo 33 do GI e 22 do GII. Os grupos 

foram compostos por idosos, sendo a idade mínima encontrada de 55 anos e a máxima de 90 

anos com 32 mulheres e 23 homens. 

 

Tabela 1: Dados dos pacientes que compuseram os grupos GI (+) e GII (-) 

N Gênero Grupo Idade N Gênero Grupo Idade 

1 Feminino + 67 29 Masculino - 59 

2 Feminino + 81 30 Feminino - 83 

3 Feminino + 73 31 Feminino - 59 

4 Masculino + 69 32 Feminino - 70 

5 Feminino + 88 33 Feminino - 71 

6 Masculino + 74 34 Feminino - 67 

7 Feminino + 61 35 Masculino + 69 

8 Masculino - 72 36 Masculino - 73 

9 Feminino + 55 37 Feminino + 69 

10 Feminino + 56 38 Feminino - 83 

11 Masculino + 68 39 Feminino - 64 

12 Feminino - 72 40 Masculino - 68 

13 Masculino - 71 41 Feminino - 72 

14 Masculino - 78 42 Masculino - 67 

15 Feminino - 69 43 Masculino - 69 

16 Masculino - 68 44 Feminino - 71 
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17 Feminino - 73 45 Feminino - 88 

18 Masculino - 61 46 Masculino - 59 

19 Feminino - 65 47 Feminino - 80 

20 Feminino - 72 48 Masculino - 80 

21 Masculino + 68 49 Feminino + 71 

22 Masculino + 70 50 Masculino + 56 

23 Feminino - 66 51 Feminino + 65 

24 Feminino - 70 52 Masculino - 62 

25 Masculino + 67 53 Masculino + 67 

26 Feminino - 71 54 Feminino + 81 

27 Feminino - 65 55 Feminino + 69 

28 Masculino + 63     

 

 

 

4.2. IDENTIFICAÇÃO DE Candida spp. POR MÉTODO CROMÓGENO 

CHROMAGARCandida
TM

 E CONFIRMAÇÃO POR PCR.  

 

Foram realizadas um total de 55 coletas de biofilme de próteses totais, sendo 33 pacientes 

do controle e 22 do grupo experimental. A idade média dos pacientes do grupo controle foi de 

70,14 anos (SD± 6,62) e do experimental de 68,77 (SD± 9,66). Em um total de 63 espécies de 

Candida isoladas (Fig. 27), 31 foram no grupo controle (média de 0,93 cepas isoladas por 

paciente – Fig. 4) e 32 no experimental (média de 1,45 cepas por paciente – Fig.28). As amostras 

foram identificadas primariamente pelo método cromógeno e posteriormente confirmadas 

através do teste de PRC, por meio da comparação das bandas obtidas em gel de agarose (Figura 

29). Os resultados detalhados podem ser encontrados na tabela A1 (Apêndice A) 
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Figura 27: Demonstração da distribuição total de frequência de isolamento de Candida spp. 

 
 

 

 

Figura 28: Demonstração da distribuição de frequência de isolamento de Candida spp. por 

grupo.  
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Figura 29:  Representação dos resultados da amplificação do gene IGS e IGS2 de Candida 

spp. previamente a restrição com enzimas 

Fonte: autoria própria 

 

Na Figura 29 são observados os resultados da amplificação do gene IGS e IGS2, 

previamente à digestão com enzimas de restrição. Já na Figura 30 são visualizadas as amostras 

posteriormente ao período de incubação em eletroforese para a restrição, onde é possível notar 

uma solução com peso molecular na primeira coluna do gel, seguida por cepas de C. albicans 

e não-albicans, exibindo bandas      que foram utilizadas para comparação visual dos padrões 

das cepas identificadas com as cepas de referência.      
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Figura 30: Representação do teste de PCR com bandas de identificação de espécies não-

albicans em gel de agarose após incubação em eletroforese. 

Fonte: autoria própria 

 

 

4.3. AVALIAÇÃO DA CARGA MICROBIANA POR MEIO DA MENSURAÇÃO DE 

UNIDADES FORMADORAS DE COLÔNIAS (UFC/mL)  

Os resultados da carga microbiana do biofilme (contagem de unidades formadoras de 

colônia - UFC) no momento da identificação das cepas estão apresentados na figura 31. Apesar 

da diferença numérica, não foi encontrada diferença significante entre ambos os grupos 

(experimental e controle) tanto para C. albicans (p=0,238), como para não-albicans (p=0,095) 

(Teste T Student; α = 0,05). Os resultados detalhados podem ser analisados na tabela A2 

(Apêndice A) 
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Figura 31: Média da contagem de UFC/Ml (Log10) de cepas de C. albicans e não-albicans em 

baseline - Grupos experimental e controle.  

 

 

4.4. AVALIAÇÃO DOS FATORES DE VIRULÊNCIA DAS CEPAS DE ISOLADOS 

DE Candida spp. 

 

4.4.1. CAPACIDADE DE FORMAÇÃO DE BIOFILME POR MEIO DA 

MENSURAÇÃO DE UNIDADES FORMADORAS DE COLÔNIAS (UFC/ML). 

Os resultados da avaliação da capacidade de produção de biofilme estão ilustrados na 

figura 32.  

Foi observada pequena variação entre ambos os grupos (experimental e controle), com 

resultados próximos para cepas não-albicans e discreto aumento para C. albicans no grupo 

experimental. Porém, não foram encontradas diferenças significativas entre ambos os grupos 

(experimental e controle) na produção de biofilme tanto para C. albicans (p=0,578), como não-

albicans (p=0,953) (Figura 32/ Apêndice A2).  
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Figura 32: Média da contagem de UFC/mL (Log10) de cepas de C. albicans e não-albicans – 

Grupos experimental e controle. 

 

 

 

4.4.2. AVALIAÇÃO DO METABOLISMO CELULAR POR MEIO DE 

METABOLIZAÇÃO DO SAL TETRAZOLIO. 

 Avaliando o metabolismo celular das cepas dos grupos amostrais, foram obtidos 

resultados parecidos para os diferentes grupos de pacientes e de cepas. A análise estatística não 

encontrou diferenças quando considerando a sorologia dos pacientes tanto para o grupo de C. 

albicans (p=0,547) quanto para não-albicans (p= 0,792) (Fig. 33). Os dados detalhados podem 

ser analisados na tabela A3 (apêndice A) 
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Figura 33: Média dos valores de absorbância de cepas de C. albicans e não-albicans – Grupos 

experimental e controle. 

 

 

4.4.3. AVALIAÇÃO DA PRODUÇÃO DE PROTEINASE E FOSFOLIPASE 

 A produção de exoenzimas é uma característica de virulência conhecida em diversas 

espécies de Candida. Os resultados da análise estatística demonstraram que não houve 

diferença entre a produção de fosfolipase nos dois grupos de pacientes (controle e experimental) 

nas amostras de C. albicans (p=0,786) e não-albicans (p=0,588). Na análise foi incluso também 

comparação entre C. tropicalis, isoladamente, devido ao número de cepas da espécie obtidas 

no estudo, porém não foram apontadas diferentes da produção de fosfolipase nos dois grupos 

de pacientes (0,985).  

 Já na análise de proteinase, foi encontrada diferença significante entre o grupo controle 

e experimental para C. albicans (p=0,031), com maiores valores para pacientes controle. Foram 

encontradas diferenças também entre não-albicans, com maiores valores no grupo experimental 

(p=0,016). Os resultados da avaliação da produção de proteinase e fosfolipase podem ser 

analisados na Tabela 2. Os dados completos da análise de produção de proteinase e fosfolipase 

estão disponíveis na tabela A4 (Apêndice A) 
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Tabela 2: Médias da produção de fosfolipase (em mU) e proteinase (fluorescência) dos grupos 

de cepas no grupo experimental e controle. 

 Espécie Grupo Média (SD) Mínimo  Máximo   (p) 

Fosfolipase  

C. albicans Controle 125,98 (9,36)  115,70 146,18 0,786** 

 Experimental 124,74 (5,27) 117,31 136,36 

C. tropicalis Controle 131,75 (9,40) 123,25 145,36 0,985* 

 Experimental 131,88 (15,26) 108,26 159,22 

Não-albicans Controle 126,58 (8,43) 115,07 145,36 0,588* 

 Experimental 123,75 (16,15) 84,17 142,36 

Proteinase  

C. albicans Controle 52465 (24537) 20909 100581 0,031* 

 Experimental 34725 (14608) 16298 61896 

C. tropicalis Controle 95924 (47474) 29333 169877 0,224* 

 Experimental 73086 (29501) 32175 120640 

Não-albicans Controle 26133 (41573) 0 169877 0,016** 

 Experimental 50217 (41287) 0 120640 

* Teste T de student; ** Teste U de Mann Whitney.  

 

 

 

4.4.4. AVALIAÇÃO DA CAPACIDADE DE FORMAÇÃO DE HIFAS 

 Na avaliação de produção de Hifas, foram desconsideradas cepas de Candida glabrata, 

devido à ausência de capacidade de dimorfismo nesta espécie. Avaliando a figura 34, foi 

possível verificar uma maior produção de hifas em espécies não-albicans em ambos os grupos 

(experimental e controle). Não foram encontradas diferenças significantes entre os grupos, tanto 

para C. albicans (p=0,860), como para não-albicans (p=0,501). Os dados por amostra estão 

disponíveis na tabela A5 (Apêndice A) 
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Figura 34: Média dos valores de produção de hifas de cepas de C. albicans e não-albicans - 

Grupos experimental e controle. 

 

 A contagem das hifas, realizada através de microscopia óptica, identificou 

fenotipicamente as estruturas, onde hifas foram caracterizadas como estruturas alongadas 

(Figuras 35 e 36), e leveduras como estruturas circulares e sem prolongamento citoplasmático 

(Figura 37).  

Figura 35: Hifa formada (ao centro) após período de incubação em meio indutor de hifas. 

Fonte: autoria própria 
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Figura 36: Hifas e leveduras após período de incubação em meio indutor de hifas. 

Fonte: autoria própria 

 

Figura 37: Leveduras após período de incubação em meio indutor de hifas. 

Fonte: autoria própria  
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4.5. AVALIAÇÃO DA IDADE, GRAU DE ERP, CARGA VIRAL E CONTAGEM DE 

LINFÓCITOS TCD4+ 

 Os dados obtidos de ambos os grupos (GI e GII) estão apresentados na tabela 3. 

Avaliando o grau de ERP, os pacientes foram distribuídos em 33 com tipo IA, 14 com tipo IB, 

4 com tipo II e 4 com tipo III (Figura 38). 

A carga viral foi classificada como indetectável em 13 pacientes (59% dos pacientes do 

grupo experimental), evidenciando a eficácia e correta aderência ao TARV, impedindo a 

transmissão do vírus e desenvolvimento da síndrome da imunodeficiência adquirida (SIDA). 

Diretamente influenciado pela baixa contagem de carga viral do vírus HIV, a contagem de 

células T-CD4+ foi em média de 565 células por mm3, considerada normal em pacientes 

adultos.  

Quanto aos testes de correlação para o grupo experimental, foi encontrada correlação 

negativa moderada entre a contagem inicial do biofilme de não-albicans e grau de ERP em que, 

quanto menor a contagem de UFC, maior o grau de ERP (ρ= -0,592, p=0,020).  Não foi 

encontrada correlação entre ERP e carga viral (p=0,1772), bem como entre ERP e T-CD4+ 

(p=0,3624). 

 

Figura 38: Distribuição da frequência das manifestações de ERP segundo a escala de Newton 

modificada entre os grupos controle e experimental 
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Tabela 3: Grau de ERP, carga viral e contagem de linfócitos T-CD4+ de usuários de próteses 

com ERP – Grupos experimental e controle. 

Amostra Grupo Grau ERP* Carga Viral** Contagem T-CD4+*** 

1 + IA <200 657 

2 + IA <200 800 

3 + II <200 200 

4 + II 4568 223 

5 + III 542 622 

6 + IA Indetectável 712 

7 + IA Indetectável 512 

8 - IB - - 

9 + IB 485 589 

10 + IA 526 558 

11 + IA Indetectável 480 

12 - IA - - 

13 - IA - - 

14 - III - - 

15 - IB - - 

16 - IA - - 

17 - IB - - 

18 - II - - 

19 - IB - - 

20 - IA - - 

21 + IB Indetectável 697 

22 + IA Indetectável 254 

23 - IA - - 

24 - IA - - 

25 + IB Indetectável 480 

26 - IA - - 

27 - IA - - 

28 + IB Indetectável 697 

29 - IA - - 

30 - III - - 

31 - IA - - 
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Tabela 3: Continuação 

Amostra Grupo Grau ERP* Carga Viral Contagem T-CD4+ 

32 - IA - - 

33 - IB - - 

34 - IA - - 

35 + IB Indetectável 512 

36 - IA - - 

37 + IA Indetectável 418 

38 - III - - 

39 - IB - - 

40 - IA - - 

41 - IA - - 

42 - IB - - 

43 - IA - - 

44 - II - - 

45 - IA - - 

46 - IB - - 

47 - IA - - 

48 - IA - - 

49 + 71 IA 560 

50 + 56 IA Indetectável 

51 + 65 IA Indetectável 

52 - 62 IA - 

53 + 67 IA Indetectável 

54 + 81 IB 520 

55 + 69 IA Indetectável 

“-“ Dado não obtido no grupo 2 *Escala de Newton modificada 59 **Cópias/mm3  ***Células/mm3  
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A ocorrência de doenças oportunistas continua sendo um dos maiores desafios na 

manutenção da saúde de pacientes portadores do vírus HIV. Com o passar dos anos, a adoção 

e aperfeiçoamento do tratamento antirretroviral tem melhorado a expectativa e qualidade de 

vida dos pacientes com essa condição. Sabe-se, porém, que outras infecções são frequentemente 

diagnosticadas nestes pacientes, como as fúngicas, especialmente por espécies de Candida (37–

39). Partindo deste pressuposto, o objetivo deste estudo foi avaliar a prevalência, virulência e 

morfologia de cepas de Candida spp. isoladas de biofilmes de pacientes usuários de próteses 

totais removíveis com estomatite relacionado a prótese (ERP), com e sem o diagnóstico de HIV.   

A avaliação da colonização de pacientes por essas cepas depende da correta coleta e 

identificação desses microrganismos, sendo o ágar cromogênico, como o CHROMagar 

Candida, um dos meios mais utilizados para identificação primária dessas cepas (56,58). Já com 

a finalidade de confirmação desta identificação, o teste de Reação em Cadeia da Polimesase 

vem se concretizando como metodologia molecular mais apurada na titulação de diversos 

microrganismos (61–64). Sendo assim, o presente estudo realizou o isolamento das cepas e 

confirmação da identificação por meio de ambos os testes. Foram realizadas 55 coletas em 

pacientes com estomatite protética (33 controle/ 22 experimental), com 63 cepas de Candida 

spp isoladas (31 controle/32 experimental). O perfil de colonização foi caracterizado por um 

total de 28 C. albicans (44,4%), 18 C. tropicalis (28,5%), 10 C. glabrata (15,8%), 6 C. 

dubliniensis (9,5%) e 1 outra espécie de Candida (1,5%). Outros estudos já analisaram este tipo 

de colonização em pacientes que vivem com o HIV, concordando com os resultados apontados 

por este estudo. A espécie C. albicans é a espécie mais comumente isolada em diversos estudos, 

com índice de 66,7% em Sanchez-Vargas et al.(65), 50% em Costa et al.(64), 71,8% em Clark-

Ordonez et al. (38), 32,52% em Ribeiro et al. (39) e variação de 37,2 a 95,2% em revisão de 

literatura conduzida por Patil et al. (40). 

Em relação à outras espécies de Candida, os estudos mostram grande variação dos 

resultados.  Erkoese et al.(66) isolaram cepas de C. glabrata (22,6%) e C. dubliniensis (11,3%), 

Sanchez-Vargas et al.(65) não isolaram nenhuma cepa de C. dubliniensis. Tais dados diferem 

da presente análise, onde cepas de C. dubliniensis compôs 9,5% das cepas isoladas. Sendo 

assim, podemos considerar que a análise de isolamento na maioria dos estudos traz a maioria 

das cepas isoladas de C. albicans seguida de outras espécies (38,48,58,61,67–71). Porém, deve-

se considerar que esses estudos não compararam a colonização entre pacientes que vivem com 

HIV e um grupo controle, ou uso de próteses.  
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Nossos resultados mostraram maior colonização no grupo experimental (HIV+) com 

médias de 1,45 cepas por paciente e 0,93 cepas por paciente no grupo controle (HIV-); porém, 

sem diferenças estatísticas entre os grupos. Back-Brito et al.(48) encontraram relação entre a 

sorologia do paciente e sua colonização por Candida spp., com uma maior frequência no grupo 

de pessoas que viviam com HIV. A análise deste estudo permite inferir a ocorrência de uma 

maior frequência de colonização pelo fungo em pacientes que vivem com o HIV, mesmo com 

o sucesso da implantação do TARV. Não há muitos estudos disponíveis comparando a 

colonização de Candida spp. em pessoas com e sem infecção pelo vírus HIV, porém verifica-

se uma tendência de maiores números de cepas nos estudos que avaliaram o grupo com a 

infecção. Ressalta-se que a ocorrência desse maior número de cepas deve ser analisada 

considerando o caráter multifatorial de uma infecção. Como um desses fatores, temos a 

vulnerabilidade dessas pessoas, visto que, frequentemente, enfrentam condições mais restritas 

de acesso a higiene correta, autocuidado e acompanhamento odontológico e médico. 

Os fatores de virulência de um microrganismo facilitam o desenvolvimento da infecção 

por meio de diversos mecanismos. A capacidade de produção de biofilme pode ser considerada 

um dos fatores mais importantes de proteção e proliferação de cepas (42,45). Essa produção 

colabora também com a resistência a medicamentos antifúngicos e dificulta a remoção 

mecânica do fungo, colaborando concomitantemente com outros fatores de virulência, com a 

progressão da infecção, incluindo possíveis casos fatais (45). Considerando essa produção, um 

estudo prévio      não encontrou diferenças significativas entre espécies não albicans com C. 

albicans (72), o que corrobora com os dados obtidos na presente análise, onde não houve 

diferença entre os grupos de pacientes (experimental e controle), e de cepas (C. albicans quanto 

não-albicans) tanto em baseline quando no teste de capacidade de produção.  

Apesar disso, estudo anterior comparando o crescimento do biofilme de C. albicans em 

pacientes com e sem infecção pelo vírus HIV concluiu que o biofilme de pacientes portadores 

do vírus apresentou uma maior velocidade de crescimento (p<0,001), além de um maior número 

de colônias formadas em 48 horas (8,6 × 106 cel/ml no grupo HIV e 7.8 × 106 cel/ml no grupo 

controle)(73). Considerando estes resultados conflitantes, não foi possível confirmar a hipótese 

de maior crescimento de biofilme em pacientes portadores do vírus HIV. Apesar do resultado 

estatístico sem diferenças obtidos pelo estudo, deve se avaliar a diferença logarítmica e 

numérica relacionada, sendo em diversos casos a diferença de 1 log notada entre as amostras. 

Salienta-se que a diferença de 1 log entre amostras representa uma diferença de 90% na entre 

estas. Deve-se considerar também que o uso do TARV pode desempenhar um papel importante 
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neste controle de crescimento, tanto no tocante à melhora da resposta imune do paciente, 

quando na diminuição de outros fatores de virulência da cepa.  

Mesmo que em diferentes quantidades, os resultados do presente estudo demonstraram 

que todas as cepas foram capazes de produzir biofilme. Já em estudo realizado no Nepal em 

2020 com 174 pacientes portadores do vírus HIV, em esfregaços na região da orofaringe, foram 

isoladas um total de 41 cepas de Candida spp., onde 61% das espécies eram produtoras de 

biofilme, e 10% de C. albicans e não albicans tiveram um alto índice de produção (74). É 

importante discutir que essa variação na produção de biofilme ocorre de forma atenuada entre 

diferentes espécies de Candida. A análise da produção do biofilme entre as diferentes espécies 

não foi possível, já que o presente estudo considerou apenas dois grupos, somando todas as 

espécies não-albicans como apenas um índice, impossibilitando a visualização desta variação. 

Deve-se considerar também que o estudo realizado no Nepal não considerou pacientes que 

faziam uso de aparelhos protéticos, não havendo estudos disponíveis que façam a comparação 

da associação HIV e próteses quanto a produção de biofilme.  

Além da produção, o metabolismo celular do biofilme é uma importante característica 

que define sua viabilidade (57). Para essa avaliação, o teste de metabolização do sal de 

tetrazólio foi utilizado, e não foram encontradas diferenças na metabolização tanto entre os 

grupos amostrais quanto entre os grupos de espécies. Na tentativa de comparar esses dados com 

estudos prévios, concluímos que análises sobre o metabolismo deste biofilme não têm sido 

amplamente relatadas. Apenas um estudo avaliou o metabolismo do biofilme de Candida spp. 

em pacientes portadores do vírus HIV, neste, Portela et al.(42) encontraram maiores valores na 

metabolização entre amostras de C. albicans em comparação com não-albicans (p< 0,05). Essa 

escassez de estudos dificulta a análise desta característica, já que a capacidade de produção de 

biofilme nem sempre indica um maior metabolismo das cepas que os compõem. Além da 

produção e metabolismo do biofilme, entender outros fatores de virulência dessas espécies é 

essencial para a análise da patogenicidade dessas cepas.  

Outro fator analisado, que também interfere diretamente na patogenia das cepas, refere-

se à produção de exoenzimas como mecanismo de defesa e invasão. Entre as exoenzimas mais 

amplamente discutidas, podem ser elencadas a proteinase e fosfolipase (41–48,61,68–70). No 

presente estudo não foi encontrado diferença na produção de fosfolipase entre os grupos 

experimental e controle tanto para C. albicans (p=0,786) quanto para outras espécies de 

Candida (p=0,588). Na literatura, os estudos divergem quanto a diferença na capacidade de 

produção de fosfolipase entre um grupo controle e outro portador do vírus HIV. Em Aleva et 
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al.(68) foram comparados dois grupos de pacientes, um com próteses totais sem diagnóstico do 

vírus HIV e outro sem próteses com o diagnóstico pelo vírus, encontrando um maior número 

de cepas produtoras de fosfolipase em pessoas que vivem com HIV (96%) em comparação ao 

grupo sem infecção pelo vírus (76%).  

Nos resultados da produção de proteinase do presente estudo foi encontrada diferença 

significante entre o grupo controle e experimental para C. albicans (p=0,031), com maiores 

valores para pacientes controle. Foram encontradas diferenças também entre não-albicans, com 

maiores valores no grupo experimental (p=0,016). Esta menor produção de proteinase por C. 

albicans em pacientes portadores do vírus HIV pode ser explicada pelo uso de inibidores de 

proteinase (como parte da terapia antirretroviral). Segundo Aleva et al.(68), medicamentos 

pertencentes ao tratamento de infecção pelo HIV atuam na diminuição da produção da enzima 

por Candida spp., dificultando a infecção pelo fungo. Em estudo de Back-Brito et al. (69), cepas 

isoladas do grupo de pacientes HIV apresentaram alta atividade enzimática, onde 82% dos 

pacientes apresentaram alta produção de proteinase e 18% sem produção. No grupo controle 

este número foi de 48% para alta produção e 52% sem produção. Segundo Junqueira et al.(70), 

a produção enzimática foi verificada em todas as espécies analisadas, exceto para C. glabrata, 

C. lusitaniae e C. guilliermondii. De Paula et al.(61), em seu estudo, demonstraram que todas 

as cepas de Candida spp. apresentaram produção de fosfolipase e 36,8% produção de 

proteinase. 

Outras condições sistêmicas foram consideradas em estudo anterior, onde a atividade 

proteolítica foi identificada em 46% das cepas isoladas de pacientes oncológicos, 54% em 

pacientes HIV+, 60% em pacientes diabéticos, 70% em pacientes com sinais de candidíase oral 

e 42% em indivíduos saudáveis (47). A análise da produção das exoenzimas que auxiliam na 

invasão tecidual do hospedeiro tem se mostrado especialmente importante quando se considera 

pacientes portadores do vírus HIV. O TARV vem se consolidando como um possível auxiliar 

no controle de produção de proteinase, mas quando consideramos a excreção de fosfolipase os 

estudos são controversos. Há ainda que se considerar que parte da população portadora do vírus 

não tem acesso ao medicamento comumente empregado no controle da infecção, ficando estes 

vulneráveis aos desdobramentos causados pela síndrome induzida pelo vírus (SIDA). 

Indivíduos não tratados, em linhas gerais, apresentam piores índices de saúde como maior carga 

viral e, consequentemente, menor contagens de célula T-CD4+, tendo assim seu sistema imune 

prejudicado (45).  
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A variação na morfologia de Candida, ou plasticidade morfológica, é caracterizada pela 

produção de hifas e acontece em diferentes espécies de Candida, exceto em cepas de C. 

glabrata. 

As hifas são caracterizadas por prolongamentos citoplasmáticos na estrutura da cepa, 

facilitando sua mobilidade, absorção de nutrientes, aderência ao epitélio e reprodução(75). 

Essas hifas têm sido encontradas, com maior frequência, em tecidos que apresentam sinais de 

infecção pelo fungo, sendo então um possível marcador da evolução da infecção(76). Na 

presente avaliação de produção de Hifas, foi possível verificar uma maior produção de hifas em 

espécies não-albicans em ambos os grupos (experimental e controle). Não foram encontradas 

diferenças significantes entre os grupos, tanto para C. albicans, como para não-albicans. Há 

falta de estudos que levam em conta a comparação da produção de hifas em pacientes 

portadores do vírus HIV e saudáveis, no único estudo encontrado o número de hifas foi maior 

para C. albicans, em pacientes HIV, porém sem diferenças estatísticas (73). Esta informação 

discorda do presente estudo, porém um número maior de amostras deve ser analisado, já que o 

estudo em questão avaliou apenas vinte pacientes portadores do HIV. 

Uma das melhores formas de entender a patogenia de uma infecção é compreender a 

forma que esta evolui em pacientes com diferentes condições sistêmicas. Apesar da presumível 

correlação entre índices de saúde, parte dos estudos anteriores não encontraram relação entre a 

contagem de células T-CD4+, carga viral, idade, gênero e tabagismo (51,70). Portela et al.(42) 

concluíram que fatores de virulência não foram potencializados, e, em alguns casos, reduzidos 

em pacientes com diversas condições sistêmicas. No presente estudo foi verificado baixa 

correlação entre a contagem de células T-CD4+, carga viral e a colonização por espécies de 

Candida. Na análise, porém, devemos considerar a natureza dos grupos que participaram do 

estudo, sendo em sua maioria pacientes saudáveis ou com infecção pelo HIV controladas pelo 

uso do TARV (carga viral baixa ou indetectável e T-CD4+). Por outro lado, Back-Brito et 

al.(69) evidenciaram relação entre a carga viral e a colonização fúngica entre os pacientes com 

HIV, onde aqueles que apresentavam baixa contagem do vírus (<400 cópias/mm3) eram menos 

colonizados por Candida spp. (p= 0.0230). Patil et al.(40), Aboualigalehdari et al.(50), Ambe 

et al.(77) e Du et al.(49) também encontraram relação entre a contagem de T-CD4+ e a infeção 

fúngica, especialmente em contagens de T-CD4+ menores de 200 células/mm3. Estes autores 

também concluíram que o inibidor de proteinase, um dos componentes terapêuticos principais 

no TARV, diminui essa enzima produzida pelo vírus HIV, e que estas apresentam estrutura 
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semelhante as produzidas por cepas de Candida spp; esta afirmação foi apoiada por Menezes 

et al(43). 

Considerando os resultados obtidos e a literatura revisada é possível entender que há 

evidências da correlação entre contagem de células T-CD4+ e a colonização por Candida spp.; 

esta evidência deve ser confirmada em análises futuras comparando um maior número de cepas 

em grupos diferentes de pacientes. A carga viral para HIV também parece como um índice 

correlacionado à colonização por Candida spp. Esta correlação pode se basear no mecanismo 

de replicação do vírus HIV que faz uso de células do sistema imune (especialmente T CD4+ e 

T CD8+), destruindo-as, tendo como consequência um rebaixamento do sistema imune 

causando uma maior susceptibilidade do hospedeiro a infecções.  

Ao analisar a colonização por Candida spp. em qualquer grupo de pacientes, deve-se 

também considerar seu caráter comensal na maioria dos casos. Várias espécies de Candida são 

reconhecidamente parte da microbiota oral de pacientes saudáveis, especialmente C. albicans 

(78). A evolução dessa colonização para um quadro de infecção depende de fatores muitas 

vezes inerentes ao hospedeiro, como alteração na resposta imunológica, frequente não somente 

em pacientes portadores do vírus HIV, mas como também em diabéticos, hipertensos e usuários 

de imunossupressores (pacientes com transtornos imunológicos, transplantados, oncológicos, 

entre outros).  

O grau de ERP encontrado quando analisado a mostra foi de 33 com tipo IA, 14 com 

tipo IB, 4 com tipo II e 4 com tipo III. A maioria dos pacientes foi diagnosticado com a forma 

mais branda de estomatite, caracterizada por petéquias no palato, podendo sugerir uma melhor 

condição sistêmica do paciente ou da condição do aparelho protético. Neste estudo a carga viral 

do grupo experimental foi classificada como indetectável em 13 pacientes (59% dos pacientes 

do grupo experimental), evidenciando a eficácia e correta aderência ao TARV. Devemos 

considerar que os pacientes que foram incluídos nos grupos amostrais são constantemente 

acompanhados pela equipe médica e odontológica nas unidades que foram realizadas tal coleta. 

Considerando tal condição, estes apresentam condições mais favoráveis para a mitigação dessas 

lesões, evitando a evolução do quadro. Tal cuidado possibilita um melhor controle das 

condições de saúde dos pacientes que compuseram o grupo amostral, tanto sistêmico quanto 

oral.  

Ainda sobre ERP, no grupo experimental, foi encontrada correlação negativa moderada 

com contagem do biofilme em baseline de não-albicans em que, quanto menor a contagem de 
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UFC, maior o grau de ERP. Esse dado pode ser explicado pelo caráter multifatorial da ERP, 

onde não somente a presença do biofilme é causadora da inflamação da mucosa de suporte da 

prótese. Próteses mal adaptadas, ou confeccionadas incorretamente podem funcionar como 

fator irritante, induzindo a inflamação da área. Próteses desadaptadas ou fraturadas foram 

excluídas do estudo, porém uma análise mais detalhada no aparelho desses pacientes, assim 

como de sua cavidade de oral, deve ser performada para a exclusão da possibilidade de 

existência de áreas possivelmente traumatizantes. Em estudo de Andrucioli et al (79), utilizando 

um produto para higienização de próteses, não foi diagnosticada melhora em lesões de ERP 

mesmo após a diminuição do biofilme, demonstrando novamente que a quantidade de biofilme 

pode não ser um fator determinante do grau de ERP.  

Ainda quando consideramos pacientes portadores do vírus HIV, a interação entre fatores 

de virulência e condição sistêmica se torna ainda mais complexa. Diversas correlações podem 

ser levantadas, como a possibilidade de o aparelho protético agir como facilitador de acúmulo 

de biofilme, do TARV interferir na produção de exoenzimas importantes no desenvolvimento 

de uma infecção, o aumento das células de defesa em pacientes com tratamento correto, além 

do baixo padrão de higienização destes pacientes que os levaram ao edentulismo. Quanto às 

próteses sabemos que quando não corretamente higienizadas, estas podem desempenhar o papel 

de reservatório para a proliferação de microrganismos oportunistas (80), e que o TARV 

desempenha um importante papel no controle da carga viral e, consequentemente, da resposta 

imunológica nestes hospedeiros (49). Além disso, fatores que podem influenciar a colonização 

oral por Candida spp. já explorados são a baixa contagem de células T-CD4+ e comportamentos 

de risco como histórico de compartilhamento de seringas e relação sexual desprotegida(50). 

Considerando os poucos estudos envolvendo pacientes portadores do vírus HIV e uso de 

próteses, a correta associação entre o aparelho protético e a alteração da virulência dos 

microrganismos nestes pacientes ainda é inconclusiva.  

Como citado anteriormente, há resultados precedentes que indicam a modificação de 

produção de proteinases em cepas de hospedeiros que fazem o uso de medicamentos 

pertencentes ao TARV, o que poderia levar a uma proteção tecidual nestes pacientes, 

diminuindo os casos e gravidade de infecções. Porém, assim como observado neste e em outros 

estudos (37–39,81), o grande número de cepas isoladas e casos de lesões relacionadas a 

Candida spp. nestes pacientes despertam preocupação, considerando a potencial fragilidade 

deste grupo a infecções.  
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Considerando as várias análises realizadas no presente estudo, podemos sugerir um alto 

índice de isolamento de Candida spp. em pacientes que vivem com HIV, além de também 

considerável colonização em pacientes saudáveis. O uso de próteses dentais, quando comparado 

a estudos com grupos sem o aparelho, parece não desempenhar grande influência tanto no 

crescimento e metabolismo do biofilme e produção das exoenzimas analisadas, uma vez que, 

independentemente da presença da prótese os resultados foram equivalentes ao encontrado na 

literatura disponível. Deve-se lembrar os vários aspectos já citados que influenciam de forma 

mais direta o crescimento da espécie na cavidade oral, como a falta de higienização ou 

manutenção dos aparelhos.  

Devemos considerar como limitação desse estudo, o número reduzido de cepas obtidas 

para a comparação dos dados de colonização, fatores de virulência e morfologia de Candida 

spp. Sendo assim, torna-se importante a realização de estudos futuros com maior número 

amostral, possibilitando uma análise mais aprofundada destes importantes fatores. Outro ponto 

a ser considerado foi a realização de uma única coleta, sendo também importante a condução 

de estudos com períodos experimentais mais longos, possibilitando o acompanhamento dos 

pacientes. Neste contexto, deve ser considerado o acompanhamento constante da 

patogenicidade de cepas de Candida spp. além da manutenção das próteses dentais e métodos 

adequados de higiene, em pacientes com ou sem HIV.  
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CONCLUSÕES  

 

Com base nos resultados obtidos e dentro das limitações deste estudo, comparando 

espécies de Candida spp. em pacientes com e sem o diagnóstico de HIV, foi possível concluir 

que.:  

● Quanto à prevalência, a C. albicans foi a espécie mais isolada em ambos os grupos. 

● Quanto aos fatores de virulência: 

▪ Não houve diferença significante entre os grupos quanto à capacidade de formação 

de biofilme, metabolismo celular e produção de fosfolipase (espécies C. albicans e 

não-albicans). 

▪ Houve diferença significante entre os grupos quanto à produção de proteinase, com 

maiores valores para as espécies C. albicans em pacientes sem o diagnóstico de HIV      

e para espécies não-albicans em pacientes com o diagnóstico de HIV. 

● Quanto à morfologia, não houve diferença significante entre os grupos (espécies C. 

albicans e não-albicans). 

● Quanto à correlação das análises microbiológicas com o grau de ERP, carga viral e 

contagem de linfócitos T-CD4+: 

o Foi encontrada correlação negativa moderada entre a contagem inicial do 

biofilme e grau de ERP para espécies não-albicans no grupo experimental.  

o Não foi encontrada correlação do teste de formação do biofilme com os dados 

de ERP, de carga viral e de contagem de linfócitos T-CD4+; bem como da ERP 

com carga viral e contagem de linfócitos T-CD4+ no grupo experimental.  
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APÊNDICE A 

Tabela A1 – Espécies de Candida isoladas dos pacientes do Grupos GI (+) e GII (-) identificadas por 

CHROMagar e confirmado por meio do teste de PCR. 

 

N Grupo Espécie N Grupo Espécie 

1 + C. tropicalis 27 - C. glabrata 

  C. dubliniensis 28 + C. tropicalis 

2 + C. tropicalis  29 - C. tropicalis 

3 + *   C. dubliniensis 

4 + C. albicans 30 - C. albicans 

5 + C. albicans 31 - C. albicans 

  C. tropicalis 32 - * 

6 + C. tropicalis 33 - C. albicans 

7 + C. albicans   C. glabrata 

  C. tropicalis 34 - C. albicans 

8 - C. albicans   C. tropicalis 

  C. glabrata 35 + C. glabrata 

9 + C. albicans 36 - * 

  C. glabrata 37 + C. albicans 

10 + C. albicans 38 - C. albicans 

  C. tropicalis 39 - * 

11 + C. albicans 40 - * 

  C. glabrata 41 - * 

12 - Outras spp. 42 - * 

13 - C. albicans 43 - C. albicans 

  C. tropicalis 44 - C. albicans 

14 - *   C. glabrata 

15 - C. albicans 45 - * 

  C. glabrata 46 - C. albicans 

16 - C. albicans   C. glabrata 

  C. tropicalis   C. tropicalis 

17 - C. albicans 47 - * 

18 - * 48 - C. albicans 

19 - C. glabrata 49 + C. albicans 

  C. dubliniensis   C. tropicalis 

20 - C. albicans 50 + C. albicans 

21 + C. albicans 51 + C. albicans 

22 + C. tropicalis 52 - * 

  C. dubliniensis 53 + C. tropicalis 

23 - *   C. dubliniensis 

24 - * 54 + C. tropicalis 

25 + C. albicans   C. dubliniensis 

26 - C. tropicalis 55 + C. albicans 

     C. tropicalis 
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Tabela A2: Contagem do biofilme em UFC/Ml (Log10) de cepas de C. albicans e não-albicans em baseline e 

no teste de capacidade de formação de - Grupos experimental e controle.  

     N Grupo Espécies Biofilme baseline 

UFC/mL 

Formação do biofilme 

UFC/mL 

1 + C. tropicalis 4,48 10,75/10,51/10,92 

  C. dubliniensis 3,60 8,74/10,84/10,63 

2 + C. tropicalis 3,41 8,60/10,54/7,70 

3 + * * * 

4 + C. albicans 1,60 8,66/8,76/8,48 

5 + C. albicans 2,95 8,92/8,81/8,72 

  C. tropicalis 2,95 11,36/11,30/11,39 

6 + C. tropicalis 1,78 8,65/11,12/10,72 

7 + C. albicans 2,26 9,12/10,72/13,23 

  C. tropicalis 2,26 8,80/8,62/8,88 

8 - C. albicans 6,78 10,57/8,81/8,53 

  C. glabrata 6,78 8,72/8,54/8,81 

9 + C. albicans 3,12 10,26/8,59/8,58 

  C. glabrata 3,21 8,93/8,75/8,72 

10 + C. albicans 5,78 10,85/10,65/10,73 

  C. tropicalis 5,72 8,66/10,62/10,66 

11 + C. albicans 5,15 10,59/12,57/10,54 

  C. glabrata 5,97 11,13/9,37/9,44 

12 - Outras spp. 6,05 10,69/10,48/10,59 

13 - C. albicans 4,60 11,20/12,60/12,63 

  C. tropicalis 5,72 10,52/10,48/10,58 

14 - * * * 

15 - C. albicans 5,15 10,63/10,67/10,83 

  C. glabrata 6,11 10,72/10,86/10,94 

16 - C. albicans 4,90 10,58/10,64/10,65 

  C. tropicalis 4,59 10,69/8,85/11,40 

17 - C. albicans 2,30 8,88/8,61/8,43 

18 - * * * 
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Tabela A2: Continuação. 

     N Grupo Espécies Biofilme 

baseline 

UFC/mL 

Formação do biofilme 

UFC/mL 

19 - C. glabrata 2,78 8,20/6,89/6,78 

  C. dubliniensis 5,81 8,00/5,78/10,99 

20 - C. albicans 5,15 10,76/12,89/10,78 

21 + C. albicans 4,51 12,60/12,81/12,58 

22 + C. tropicalis 4,92 8,53/8351/10,53 

  C. dubliniensis 4,51 11,08/8,93/8,46 

23 - * * * 

24 - * * * 

25 + C. albicans 3,08 8,56/8,58/8,84 

26 - C. tropicalis 3,88 10,87/10,53/8,49 

27 - C. glabrata 3,31 8,85/8,73/9,04 

28 + C. tropicalis 2,60 10,90/10,59/10,90 

29 - C. tropicalis 3,13 8,53/10,78/8,70 

  C. dubliniensis 2,00 11,52/10,58/8,66 

30 - C. albicans 4,30 8,73/8,53/8,34 

31 - C. albicans 3,00 10,84/8,73/11,08 

32 - * * * 

33 - C. albicans 2,98 10,52/8,95/8,92 

  C. glabrata 5,33 10,90/10,65/10,95 

34 - C. albicans 2,90 10,66/10,83/8,91 

  C. tropicalis 2,08 8,38/8,43/8,48 

35 + C. glabrata 2,38 8,86/11,05/10,54 

36 - * * * 

37 + C. albicans 4,60 10,78/8,76/12,65 

38 - C. albicans 2,56 8,82/8,81/8,65 

39 - * * * 

40 - * * * 
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Tabela A2: Continuação. 

 

     N Grupo Espécies Biofilme 

baseline 

UFC/mL 

Formação do biofilme 

UFC/mL 

41 - * * * 

42 - * * * 

43 - C. albicans 3,60 8,32/8,66/8,58 

44 - C. albicans 3,30 8,58/8,34/8,75 

  C. glabrata 3,96 8,67/10,48/7,28 

45 - * * * 

46 - C. albicans 3,60 8,73/8,98/8,52 

     

  C. glabrata 2,34 8,80/10,79/10,86 

  C. tropicalis 1,78 10,98/11,01/10,63 

47 - * * * 

48 - C. albicans 2,30 12,86/10,89/11,02 

49 + C. albicans 2,30 10,53/12,81/12,63 

  C. tropicalis 2,60 8,681/8,785/8,623 

50 + C. albicans 2,30 8,75/8,51/8,28 

51 + C. albicans 1,30 12,57/10,54/8,84 

52 - * * * 

53 + C. tropicalis 3,24 10,94/8,83/8,83 

  C. dubliniensis 2,15 8,61/8,67/8,34 

54 + C. tropicalis 5,34 11,05/10,98/11,29 

  C. dubliniensis 3,90 8,602/8,491/8,532 

55 + C. albicans 2,90 8,71/8,45/8,81 

  C. tropicalis 3,85 10,64/8,94/10,64 
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Tabela A3: Resultados da avaliação do metabolismo celular das cepas de Candida spp. isoladas   

     

N 

Grupo Espécies Metabolismo 

celular 

     

N 

Grupo Espécies Metabolismo 

celular 

1 + C. tropicalis 1,330/1,375/1,222 21 + C. albicans 0,862/0,907/1,065 

  C. dubliniensis 1,240/0,873/1,175 22 + C. tropicalis 1,612/1,248/1,223 

2 + C. tropicalis 1,016/1,144/1,107   C. dubliniensis 1,579/1,485/1,517 

3 + * * 23 - * * 

4 + C. albicans 1,305/1,308/1,184 24 - * * 

5 + C. albicans 1,315/1,119/1,148 25 + C. albicans 1,094/1,108/1,106 

  C. tropicalis 1,175/1,127/1,190 26 - C. tropicalis 1,684/1,216/1,303 

6 + C. tropicalis 1,370/1,207/1,211 27 - C. glabrata 0,603/0,515/0,570 

7 + C. albicans 1,289/1,342/1,333 28 + C. tropicalis 1,280/1,097/1,390 

  C. tropicalis 1,153/1,058/1,079 29 - C. tropicalis 1,238/1,175/1,132 

8 - C. albicans 1,479/1,227/1,506   C. dubliniensis 1,125/1,055/1,193 

  C. glabrata 1,552/1,266/1,083 30 - C. albicans 0,833/1,084/1,033 

9 + C. albicans 1,359/1,304/1,361 31 - C. albicans 1,186/0,985/1,036 

  C. glabrata 0,394/0,423/0,524 32 - * * 

10 + C. albicans 1,166/1,389/1,141 33 - C. albicans 0,896/0,789/0,824 

  C. tropicalis 0,886/0,925/1,084   C. glabrata 1,159/1,165/1,271 

11 + C. albicans 1,311/1,128/1,124 34 - C. albicans 0,626/0,687/0,632 

  C. glabrata 0,908/1,067/0,976   C. tropicalis 1,156/1,308/1,326 

12 - Outras spp. 1,679/1,402/1,180 35 + C. glabrata 0,818/0,871/0,949 

13 - C. albicans 1,480/1,308/1,668 36 - * * 

  C. tropicalis 1,064/1,014/1,018 37 + C. albicans 0,864/0,841/0,844 

14 - * * 38 - C. albicans 0,873/0,928/0,980 

15 - C. albicans 1,272/1,301/1,220 39 - * * 

  C. glabrata 1,634/1,206/1,195 40 - * * 

16 - C. albicans 1,347/1,021/1,041 41 - * * 

  C. tropicalis 1,019/1,013/0,966 42 - * * 

17 - C. albicans 1,330/1,188/1,178 43 - C. albicans 1,152/1,091/1,107 

18 - * * 44 - C. albicans 1,102/0,982/0,934 

19 - C. glabrata 1,306/1,234/1,009   C. glabrata 1,278/1,080/1,231 

  C. dubliniensis 1,424/1,286/1,311 45 - * * 

20 - C. albicans 1,360/1,174/1,063     
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Tabela A3: Continuação 

 

     

N 

Grupo Espécies Metabolismo celular 

46 - C. albicans 1,066/0,895/0,871 

  C. glabrata 0,841/0,607/0,965 

  C. tropicalis 0,989/1,062/0,923 

47 - * * 

48 - C. albicans 0,928/1,034/1,114 

49 + C. albicans 1,101/1,099/1,039 

  C. tropicalis 1,540/1,410/1,318 

50 + C. albicans 1,157/1,164/1,231 

51 + C. albicans 1,011/1,038/0,996 

52 - * * 

53 + C. tropicalis 1,229/1,981/1,261 

  C. dubliniensis 1,794/1,633/1,712 

54 + C. tropicalis 0,994/0,961/0,921 

  C. dubliniensis 1,719/1,774/1,398 

55 + C. albicans 0,904/0,834/0,950 

  C. tropicalis 0,825/0,605/1,079 
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Tabela A4: Dados completos da produção de fosfolipase (em mU) e proteinase (fluorescência) dos grupos de 

cepas no grupo experimental e controle 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

N Grupo Espécies Fosfolipase (mu) Proteinase (µg) 

1 + C. tropicalis 159,22 3,139 

  C. dubliniensis 121,45 5,265 

2 + C. tropicalis 136,61 4,890 

3 + * * * 

4 + C. albicans 123,69 0 

5 + C. albicans 121,70 0 

  C. tropicalis 120,10 2,922 

6 + C. tropicalis 128,45 3,460 

7 + C. albicans 127,25 0,547 

  C. tropicalis 116,81 2,813 

8 - C. albicans 131,02 3,366 

  C. glabrata 117,69 3,716 

9 + C. albicans 131,30 1,353 

  C. glabrata 102,27 0,615 

10 + C. albicans 127,21 0,288 

  C. tropicalis 108,26 4,786 

11 + C. albicans 117,31 1,171 

  C. glabrata 130,49 0,113 

12 - Outras spp. 127,64 1,737 

13 - C. albicans 146,18 0,964 

  C. tropicalis 123,42 3,961 

14 - * * * 

15 - C. albicans 123,72 1,436 

  C. glabrata 128,96 0,133 

16 - C. albicans 123,23 1,994 

  C. tropicalis 139,21 4,953 

17 - C. albicans 115,70 0 

18 - * * * 

19 - C. glabrata 120,11 0,360 

  C. dubliniensis 126,23 3,532 

20 - C. albicans 143,06 2,974 
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Tabela A4: Continuação 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

N Grupo Espécies Fosfolipase (mu) Proteinase (µg) 

21 + C. albicans 120,91 0,398 

22 + C. tropicalis 146,16 4,839 

  C. dubliniensis 138,56 1,063 

23 - * * * 

24 - * * * 

25 + C. albicans 119,135 0 

26 - C. tropicalis 123,25 3,182 

27 - C. glabrata 115,07 0,541 

28 + C. tropicalis 136,92 6,872 

29 - C. tropicalis 134,64 6,323 

  C. dubliniensis 121,04 1,581 

30 - C. albicans 117,94 0 

31 - C. albicans 135,22 0,273 

32 - * * * 

33 - C. albicans 130,65 0,190 

  C. glabrata 132,99 0,005 

34 - C. albicans 120,31 1,031 

  C. tropicalis 145,36 2,952 

35 + C. glabrata 84,17 0 

36 - * * * 

37 + C. albicans 119,76 0 

38 - C. albicans 121,18 1,361 

39 - * * * 

40 - * * * 

41 - * * * 

42 - * * * 

43 - C. albicans 121,63 0 

44 - C. albicans 116,55 0 

  C. glabrata 123,40 0,816 

45 - * * * 

46 - C. albicans 119,43 0 

  C. glabrata 123,21 0 

  C. tropicalis 124,60 5,825 
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Tabela A4: Continuação 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

N Grupo Espécies Fosfolipase (mu) Proteinase (µg) 

47 - * * * 

48 - C. albicans 123,85 1,531 

49 + C. albicans 124,14 0 

  C. tropicalis 126,81 0,680 

50 + C. albicans 125,91 0 

51 + C. albicans 126,95 0 

52 - * * * 

53 + C. tropicalis 154,06 4,815 

  C. dubliniensis 125,49 6,433 

54 + C. tropicalis 124,89 0,765 

  C. dubliniensis 112,45 0,686 

55 + C. albicans 136,36 1,277 

       C. tropicalis 124,21 6,317 
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Tabela A5: Avaliação da capacidade de produção de hifas por cepas de Candida spp. 

N Grupo Espécies Hifas (por mL) N Grupo Espécies Hifas (por mL) 

1 + C. tropicalis 740000 22 + C. tropicalis 50000 

  C. dubliniensis 860000   C. dubliniensis 80000 

2 + C. tropicalis  130000 23 - * * 

3 + * * 24 - * * 

4 + C. albicans  380000 25 + C. albicans 610000 

5 + C. albicans 450000 26 - C. tropicalis 1335000 

  C. tropicalis 670000 27 - C. glabrata * 

6 + C. tropicalis 910000 28 + C. tropicalis 785000 

7 + C. albicans 425000 29 - C. tropicalis 1160000 

  C. tropicalis 160000   C. dubliniensis 435000 

8 - C. albicans 100000 30 - C. albicans 590000 

  C. glabrata * 31 - C. albicans 530000 

9 + C. albicans 415000 32 - * * 

  C. glabrata * 33 - C. albicans 905000 

10 + C. albicans 460000   C. glabrata * 

  C. tropicalis 1215000 34 - C. albicans 370000 

11 + C. albicans 280000   C. tropicalis 655000 

  C. glabrata * 35 + C. glabrata * 

12 - Outras spp. 195000 36 - * * 

13 - C. albicans 485000 37 + C. albicans 440000 

  C. tropicalis 540000 38 - C. albicans 430000 

14 - * * 39 - * * 

15 - C. albicans 275000 40 - * * 

  C. glabrata * 41 - * * 

16 - C. albicans 295000 42 - * * 

  C. tropicalis 490000 43 - C. albicans 330000 

17 - C. albicans 240000 44 - C. albicans 420000 

18 - * *   C. glabrata * 

19 - C. glabrata * 45 - * * 

  C. dubliniensis 1840000 46 - C. albicans 315000 

20 - C. albicans 695000   C. glabrata * 

21 + C. albicans 560000   C. tropicalis 0 
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Tabela A5: Continuação 

N Grupo Espécies Hifas (por mL) 

47 - * * 

48 - C. albicans 365000 

49 + C. albicans 170000 

  C. tropicalis 165000 

50 + C. albicans 170000 

    

51 + C. albicans 570000 

52 - * * 

53 + C. tropicalis 1165000 

  C. dubliniensis 260000 

54 + C. tropicalis 365000 

  C. dubliniensis 165000 

55 + C. albicans 730000 

  C. tropicalis 180000 

 


