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RESUMO

A hepatite C constitui um dos mais importantes problemas de saude publica da
atualidade, sendo pouco sintomatica e podendo levar a alteraces sistémicas e
bucais. Existem poucas informagbes na literatura sobre a presenga e possiveis
efeitos de fungos do género Candida, na cavidade bucal de individuos com hepatite
C. O objetivo do presente estudo foi avaliar a presenca de leveduras do género
Candida em individuos portadores do virus da hepatite C, submetidos a tratamento
especifico com farmacos, comparando-os aos que ainda encontravam-se sem
tratamento. Foram analisadas amostras de saliva de 72 individuos, dos quais 36
constituiam o grupo controle (sem tratamento) e 36 faziam parte do grupo teste (sob
tratamento), aos quais estava sendo administrados Interferon peguilado e Ribavirina
(IFNpeg/RBV) ha pelo menos 45 dias. Amostras de saliva foram semeadas em agar
Sabouraud dextrose com cloranfenicol e a seguir, as leveduras foram isoladas e as
espécies identificadas por meio de provas morfoldgicas e bioquimicas. Os resultados
demonstraram que a presencga de leveduras do género Candida na cavidade bucal
de individuos com hepatite C apresentou-se elevado (84,72% dos individuos). Nao
ocorreu entretanto, diferenca significativa entre os portadores de hepatite C
submetidos (grupo IFNpeg/RBV) ou né&o (grupo controle) a tratamento
medicamentoso. O numero de espécies de leveduras do género Candida
encontradas na cavidade bucal de individuos com hepatite C e submetidos a
tratamento foi maior que no grupo controle. Ocorreu maior freqiéncia de isolados de
Candida néao identificados fenotipicamente na cavidade bucal dos individuos com
hepatite C submetidos a tratamento com farmacos, (grupo teste) em relagéo ao grupo
controle e denominados neste estudo como Candida spp. Nao ocorreu diferenga na
quantidade de leveduras do género Candida (UFC/mL de saliva) na cavidade bucal
dos individuos portadores de hepatite C submetidos ou ndo a tratamento

medicamentoso.

Palavras-chave: Candida spp. HCV. Hepatite C. Interferon peguilado. Ribavirina.

Alteracdes bucais.



ABSTRACT

Hepatitis C is considered one of the most important problems of public health at the
present time, being few symptomatic and causes several systemic and oral
modifications. There is few information in the literature about the presence and
possible effects of Candida gender yeasts in the oral cavity of individuals with
hepatits C. The aim of the present study was to evaluate the presence of yeasts of
the Candida gender in carriers virus of hepatitis C submitted to a specific treatment,
comparing theresults with individuals without treatment. Samples of saliva from 72
patients were analyzed, 36 were included in the control group (without treatment)
and 36 in the test group (interferon peguilated-ribavirin). Samples were plated in
Sabouraud dextrose agar with cloramphenicol, yeasts were isolated and species
identified by morphologic tests and biochemicals. Candida gender yeasts in the oral
cavity of hepatitis C individuals is very high (84.72% of the individuals). No significant
difference among the carriers of hepatitis C submitted to interferon peguilated-
ribavirin or not (control group) was observed. Candida gender species diversity was
observed in the oral cavity of hepatitis C individuals in the test group was greater
than in the control group. Higher frequency of isolates of Candida fenotipically no
identify in the oral cavity of the individuals with hepatitis C submitted to treatment with
drugs (test group) in relation to the control group and call in this study Candida spp.
Differences in counts of yeasts (cfu/mL of saliva) of the Candida gender were not
observed in the oral cavity of the hepatitis C patients submitted or not to the specific

treatment.

Keywords: Candida spp. HCV. Hepatitis C. Interferon peguilated. Ribavirin. Oral

alterations.
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1 INTRODUCAO

As hepatites virais representam um importante problema mundial de saude
publica. Nos ultimos anos, tem despontado no cenario médico mundial a hepatite
causada pelo virus tipo C (HCV). Estima-se que cerca de 175 milhdes de pessoas
estao infectadas pelo HCV, representando desta forma uma pandemia viral. Calcula-
se que o numero de individuos portadores do HCV é cerca de cinco vezes maior que
a pandemia causada pelo virus da imunodeficiéncia humana adquirida (HIV). Estes
dados, associados ao fato de que a maioria dos infectados evolui para a forma
cronica da doenca, e posteriormente para cirrose e ou cancer hepatico, agravam o
cenario da hepatite C (SHAW-STIFELL, 2004).

A prevaléncia da hepatite C varia em diferentes paises, sendo o Egito, o pais
com as maiores taxas de infeccao, com cerca de 20% da populagdo, em média,
infectada. Nos Estados Unidos da América, cerca de 1,4% da populacao apresenta-
se infectada pelo HCV (FOCACCIA et al., 1997). No Brasil, a prevaléncia estimada
dos infectados esta em torno de 0,9 a 2,4% para a regiao Norte, entre 1,7 a 3,4%
para o Nordeste, entre 1,0 e 1,4% para a regiao Centro-Oeste, entre 0,8 a 2,8% para
o Sudeste, e, na regidao Sul a taxa situa-se entre 1,1 a 2,1% (CAMPIOTTO et al.,
2005).

A principal forma de contaminacao pelo HCV, anterior a 1992, era por meio
da transfusdo de sangue e derivados. Atualmente, esta forma de transmissao é
praticamente nula. Contudo, outras formas tém adquirido importancia
epidemioldgica, como a transmissdo sexual e transmissdo pelo uso de drogas
endovenosas com compartilhamento de seringas. Apesar dos dados existentes, em
cerca de 40% dos casos, segundo alguns estudos, ndo se sabe a maneira exata de

como ocorreu a transmissdo. Algumas formas como tatuagens, colocacdo de
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piercing, manipulagdo em manicures com material ndo adequadamente esterilizado,
bem como procedimentos dentarios além de outros procedimentos invasivos, sem a
esterilizacdo adequada do material, parecem desempenhar algum papel na
disseminacao deste virus (HENDERSON, 2003).

Visto ser a infeccdo por hepatite C uma alteracao patolégica que comeca a
surgir com mais freqléncia entre os individuos que procuram tratamento
odontolégico, seria bastante correto termos ciéncia tanto da conduta médica quanto
dos efeitos de ordem bucal que a patologia e os farmacos administrados para seu
tratamento podem causar.

Por outro lado, a presenca de espécies do género Candida na cavidade bucal
de individuos saudaveis varia de 35 a 60%. Candida albicans é a espécie mais
prevalente, constituindo de 60 a 70% do total de isolados. Fatores predisponentes
locais e ou sistémicos podem atuar na microbiota bucal, aumentando a quantidade
de Candida na boca e em determinadas situacdes causar candidose (KOGA-ITO;
MARTINS; JORGE, 2006).

Os individuos infectados pelo HCV apresentam diminuicdo do fluxo salivar,
aumento do numero de céries, condicées periodontais precarias e grande incidéncia
de liquen plano bucal (COATES et al., 2000). Assim, considerando-se a importancia
da hepatite C e a prevaléncia desta doenca na populacao, o objetivo deste trabalho
foi avaliar a presenca de leveduras do género Candida na cavidade bucal de
individuos portadores de hepatite C submetidos ou ndo a tratamento especifico com

farmacos.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 HEPATITE C

O virus da hepatite C (HCV) apresenta variabilidade genética e distribuicdo
geografica caracteristica no Brasil. No estudo realizado por Oliveira et al (1999), o
gendtipo HCV-1 foi o mais prevalente (72%), seguido por HCV-3 (25,3%), HCV-2
(2%) e HCV-4 (0,7%). Além disso, a distribuicdo genotipica do HCV, variou segundo
as diferentes categorias de exposicao a infecgcdo. O HCV-1 foi mais freqlente em
doadores de sangue, hemofilicos e pacientes submetidos a hemodidlise. Alta
frequéncia de HCV-3 foi observada em pacientes com cirrose, doadores de sangue
do sul do Brasil e usuarios de drogas injetaveis. A distribuicdo geral de genétipos do
HCV em diferentes categorias de individuos expostos no Brasil, é similar a outras
regides do mundo.

Diferentes pesquisadores desenvolveram classificacées proprias para os tipos
de HCV, causando dificuldades na interpretacdo da literatura. Um consenso no
sistema de nomenclatura foi proposto na 2% Conferéncia Internacional de HVC e
Viroses Relacionadas, para ser usado em futuros estudos genotipicos. De acordo
com esse sistema, o virus foi classificado baseado na similaridade da seqiéncia de
nucleotideos de seu acido nucléico. Os gendtipos sdo numerados na ordem de sua
descoberta (algarismos arabicos) e os subtipos recebem letras (ordem alfabética),
também na sequéncia de sua identificagdo (ZEIN, 2000).

Segundo Gow e Mutimer (2001), o curso natural da hepatite C é atualmente
bem conhecido. Uma significante parcela de individuos nao tratados desenvolvera
cirrose hepatica e varios poderao ir a ébito. Dos pacientes infectados, 15% poderao

experimentar regressdo espontdnea da doenca; enquanto os outros 85%, poderéao
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desenvolver hepatite crénica com gradual ou rapida fibrose hepatica e destes, de 30
a 50%, progredirdao para cirrose. Em 5 a 15% dos casos, pode-se esperar uma
cirrose descompensada ou tumores hepaticos. A cirrose induzida por hepatite C é
atualmente a principal causa de transplantes hepaticos. Os autores ressaltaram
ainda, que a cura seria desejavel, porém nem sempre € possivel e os beneficios do
tratamento sdo véalidos, mesmo quando nao se obtém a total erradicagao do virus.

Segundo Flamm (2003), a infeccao pelo virus HCV pode progredir para
cirrose com subsequente desenvolvimento de complicacbes como ascite,
encefalopatia, sangramento visceral e carcinoma hepatocelular. Desta forma, sua
deteccao precoce e conseqlientemente terapia apropriada € de grande valor. O virus
da hepatite C € um virus RNA, membro da familia Flaviviridae. Os virus RNA
possuem alto indice de mutagdo e tém sido relatados desenvolvimentos de
diferentes genétipos de HCV, baseado na seqliiéncia heterogénea dos nucleotideos.
Existe uma pequena diferenga no modo de transmissdao ou na histéria natural da
infeccdo segundo as diferencas genotipicas, porém em resposta ao tratamento com
interferon ha uma grande diferenca relacionada também aos gendtipos.

Pawlotsky (2003), relatou que o estudo epidemiolégico do genétipo do HCV
proporciona informagbes da distribuicdo mundial do virus. O genétipo é um
importante preditor da terapia antiviral com interferon alfa, de tal forma a modular as
indicagbes terapéuticas. A natureza do virus influencia sua transmisséo, a
patogénese das doencgas hepaticas e manifestacées extra-hepaticas durante e apds
a terapia viral.

A classificacdo mais utilizada para HCV, o classifica em genétipos, de 1 a 6. A
variagdo geografica da prevaléncia reflete a evolugdo do virus e sua

transmissibilidade. Os gendétipos 1a e 1b sdo os mais freqientes nos Estados Unidos
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e no oeste da Europa. Os tipos 4, 5 e 6 sdo mais prevalentes no Egito, Africa do Sul
e sudoeste da Asia (SHAW-STIFFEL, 2004).

A hepatite C pode acarretar alteracoes extra hepaticas bucais, importantes
para o cirurgiao dentista, relatadas a seguir.

Em uma revisdo, Roy e Bagg (1999) abordaram manifestacées bucais em
casos de hepatite C, apontando como principais a Sindrome de Sjégren e o liquen
plano. Em particular, a sindrome citada € uma doenga sistémica auto imune,
caracterizada por infiliragdes linfociticas das glandulas salivares e lacrimais,
resultando em xerostomia, levando a problemas fisioldgicos bucais e predispondo os
individuos a lesdes de carie progressivas e infecgdes oportunistas por Candida spp.

Visando o conhecimento das condi¢des bucais de individuos infectados pela
hepatite C, Coates et al. (2000), realizaram levantamento clinico das condicbes
periodontais e dentarias de 87 individuos com idade entre 25 e cinquenta anos.
Observaram que o numero de dentes cariados e perdidos era maior no grupo
infectado. Segundo o Indice de Necessidade de Tratamento Periodontal
Comunitario, nao foram encontradas diferencas significativas na saude periodontal
de individuos com hepatite C, apesar de ser observada tendéncia para saude
periodontal deficitaria nos mesmos. Além disso, foram avaliados: fluxo salivar,
utilizacdo de outros farmacos, presenca de liquen plano e limitacées cotidianas
geradas pela problematica odontolégica. Os autores concluiram que pessoas
infectadas com o virus da hepatite C necessitam de cuidados odontolégicos
prioritarios, os quais devem ser incorporados como programa preventivo aos
cuidados de saude.

Um estudo onde se observou a saude bucal de individuos com hepatite C foi

realizado por Henderson et al. (2001), dando-se maior énfase a prevaléncia de
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liquen plano e xerostomia, além de relatos de discriminagdo contra os infectados por
parte dos préprios profissionais da area odontolégica. Quarenta individuos com HCV
e sem tratamento especifico foram examinados intra e extrabucalmente,
observando-se indice de carie e condicao periodontal. Oito individuos tiveram
evidéncias clinicas de liguen plano, mas sem comprovacao histologica e a taxa de
fluxo salivar foi menor comparada ao grupo saudavel. Os autores concluiram que
portadores de hepatite C apresentam necessidade de manter sua saude bucal, e
mais especificamente, tanto os portadores como profissionais da area odontolégica
precisariam ser mais efetivos quanto aos cuidados especificos dispensados.

Em revisdo de literatura, Carrozzo e Gandolfo (2003) abordaram sobre
condicdes extra-hepaticas em individuos com hepatite C, envolvendo a regiao bucal,
nas quais estavam incluidas liquen plano e sialoadenite. Para os autores, essas
manifestacbes variam com diferencas geograficas relacionadas a fatores
imunogenéticos e sugerem que o HCV poderia estar envolvido na patogénese de
tais doencas. Somando-se a isso, observacdes foram feitas no sentido de se
dispensar maior atencdo a saude bucal dos infectados, e também ao farmaco

(interferon, IFN-alfa) utilizado como terapéutica sobre os tecidos bucais.

2.1.1 Farmacos utilizados no tratamento da hepatite C

Até meados de 1990, a administracdo de interferon alfa era o Uunico
tratamento realizado para individuos portadores de HCV. Estudos recentes definiram
a importancia do gendtipo viral (variantes naturais do virus da hepatite C) como um

determinante da resposta ao tratamento. Para individuos infectados pelo virus com
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genotipos desfavoraveis, a resposta a monoterapia com interferon alfa foi menor que
10% (HINO et al., 1994).

De acordo com Kjaergard et al. (2001), o tratamento com interferon alfa e
ribavirina tem apresentado efeito benéfico sobre a resposta virolégica e histolégica
de individuos com hepatite C, independente do tratamento prévio, pois tal terapia
pode trazer resultados positivos aos reincidentes da doenca e aos néo
respondedores. Os autores verificaram também, que esta associacdo aumenta
significativamente os efeitos adversos da terapia.

O tratamento classico para individuos portadores de hepatite C em recidiva ou
que nunca receberam tratamento, € atualmente a combinacdo de interferon
peguilado alfa 2-b e ribavirina. Este tratamento tem permitido a erradicagao do virus
em 40% dos individuos tratados. O interferon apresenta histéria como farmaco
antiviral eficaz, mas as investigacbes continuam para que se consiga aumento de
sua eficacia na terapéutica, tal como alteracdo na dose, freqiéncia e associacao
com outros farmacos. A tecnologia de modificagdo da molécula de interferon alfa
mediante a unido de polietilenoglicol (PEG) permitiu otimizar a farmacologia do
interferon, dando-lhe assim o que se denomina de forma peguilada (PEGINTRON,
2002).

Chander et al. (2002), em uma sistematica revisao de literatura, relataram que
a combinagdo de altas doses de interferon peguilado e ribavirina foi mais eficaz do
que o uso de interferon ndo peguilado e ribavirina em pessoas infectadas com o
virus gendtipo 1. Segundo os autores, o tratamento diminuiu o risco de carcinoma
hepatocelular.

McHutchison e Fried (2003), em um artigo de revisao literaria, afirmaram que

a combinacéao de interferon peguilado e ribavirina levava a um aumento significante
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na resposta virolégica sustentada, quando comparada ao uso de interferon sem
peguilacéo e ribavirina. Esses novos agentes representam o mais efetivo tratamento
para a terapia inicial de individuos com hepatite C. Os autores ressaltaram ainda,
que para ambas as formas de tratamento, a assiduidade aos programas terapéuticos
apresentam grande valor no resultado da terapia para a hepatite C. Embora carga
viral e genétipo, género, idade e auséncia de fibrose sejam considerados
importantes preditores da resposta, sera necessaria a identificacdo de fatores
genéticos e imunes do hospedeiro envolvidos no resultado a esta terapia especifica.

Em pesquisas efetuadas, observou-se que quando uma espécie de virus
colonizava células em animais, esta invasao interferia com a capacidade de outros
virus, sem nenhuma relagdo com os primeiros, produzirem infeccdo concomitante. A
substancia responsavel pela inibicdo era secretada pelas células infectadas e foi
denominaram de interferon. Verificou-se também, que essa proteina néo interagia
diretamente com o virus, mas induzia as células infectadas e as vizinhas a
produzirem outras proteinas, capazes de impedir a replicacdo dos virus invasores.
Essas moléculas pertencem a superfamilia das citocinas. Sendo assim, os
interferons sao citocinas potentes, com acgdes antivirais, imunomoduladoras e
antiproliferativas. Os interferons, formam a primeira linha de defesa contra as
infeccdes virais, antes mesmo que, 0 mecanismo da resposta imune seja
completamente mobilizado (SILVA, 2003).

Em relacao a ribavirina, esta apresenta efeito virostatico contra largo espectro
de virus, inclusive flavivirus. Ap6s sua administracdo oral, é transportada para quase
todas as células do organismo, onde sera metabolizada. Um dos mecanismos de
acao deste medicamento esta relacionado a alteragdo da reserva de nucleotideos

celulares e inibicdo da sintese do RNA mensageiro viral (SILVA, 2003).
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Segundo Carrozzo (2001), a hepatite C é a principal patologia relacionada
com liquen plano, especialmente o bucal, sendo que o interferon alfa (IFN-a)
utilizado como medicacao para o tratamento da patologia em si, parece nao exercer
qualquer influéncia positiva ou negativa sobre as lesdes de liquen plano. O autor
adverte ainda, que a exacerbacao destas lesdes em determinados casos, pode estar
relacionada a inducao de anticorpos antiepiteliais desencadeada pela terapia com
interferon, porém ainda nao existem dados conclusivos sobre tal fato. O uso
concomitante da ribavirina com interferon, demonstrou, também, aumento de risco
ao aparecimento de reacdes adversas cutaneas, freqlientemente do tipo liquendide,
mas dados relacionados aos efeitos sobre a mucosa bucal sdo ainda escassos.

A ribavirina apresenta efeito minimo sobre a hepatite C quando usada em
monoterapia, porém, quando associada ao interferon peguilado apresenta efeitos
clinicos sinérgicos. Anemia hemolitica € o maior efeito adverso da ribavirina, visto
que tal estado é devido ao acumulo do farmaco nos eritrécitos. Os efeitos adversos
dos farmacos usualmente estdo correlatos com sua concentracdo plasmatica, e a
combinacdo dos mesmos mostra toxicidade como anemia, erupg¢ao, anorexia €

depressao (UCHIDA et al., 2004).

2.2 LEVEDURAS DO GENERO Candida

Jorge et al. (1987) afirmaram que a microbiota bucal coexiste em estado
balanceado e harmdnico com o hospedeiro, porém mudancas nesse ambiente
podem provocar alteragdes qualitativas e quantitativas do referido equilibrio. As
candidoses bucais tem origem em infeccoes enddgenas, devido a alteragdes locais

e/ou sistémicas, traduzindo portanto parasitismo ocasional. Os autores relataram
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ainda, que varios autores estudaram a presenca de Candida albicans na cavidade
bucal em amostras de saliva, biofilme dentario, sulco gengival e dorso da lingua,
encontrando diferentes percentuais, de acordo com a metodologia utilizada.

Em trabalho realizado por Budtz-Jorgensen (1990), foi relatado que a Candida
spp. representa associacao obrigatéria em seres humanos e outros animais, sendo
frequentemente encontrada como comensal inofensivo do trato digestorio e vaginal,
constituindo parte da microbiota normal. Nas ultimas décadas, a prevaléncia da
candidose superficial e invasiva tiveram crescimento, atribuindo-se o fato ao uso
indiscriminado de antibiéticos e agentes imunorreguladores. Candida spp. pode
causar doenca no homem por invasao tecidual, sugerindo a possivel participacao de
enzimas hidroliticas ou pela produgdo de potentes toxinas, sendo que para
conseguir colonizar e infectar a superficie da mucosa do hospedeiro, devera aderir-
se a superficie epitelial. Este processo de invasao tecidual é seguido por uma
resposta inflamatéria aguda caracterizada predominantemente por neutréfilos.

Oksala (1990) descreveu os multiplos fatores predisponentes das infec¢des
fungicas. Esses fatores podem ser de ordem natural, por dieta, mecéanicos e fatores
médicos iatrogénicos. Sendo assim, o autor citou como fatores predisponentes:
irritantes locais cronicos, aparatologia médica de apoio e inadequada manutencao
dos mesmos, desequilibrio da ecologia bucal por meio de antibidticos,
corticosterdide ou xerostomia, além de fatores dietéticos, desordens enddcrinas,
deficiéncia imunoldgica, doencas crénicas e malignas, discrasias sanguineas
severas, radiacdo em areas de cabeca e pescogo, anormalidade nutricional, fator
idade e hospitalizagdo, como também displasia epitelial bucal e tabagismo.

As leveduras sdo de ocorréncia comum na cavidade bucal de individuos

saudaveis, sendo Candida albicans a espécie predominante na microbiota bucal,
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constituindo 60 a 70% do total de isolamentos, seguida por Candida tropicalis e
Candida glabrata. Em relagdo ao género Candida, sdo em geral comensais, mas em
determinados individuos e em situacdes especiais, podem transformar-se na forma
parasitaria, produzindo candidose bucal (JORGE et al., 1997).

Segundo Mcintyre (2001), candidose bucal é encontrada freqgientemente na
pratica odontolégica. Mesmo que muitas das candidoses na cavidade bucal
apresentem sintomas minimos, estes podem indicar a presenca de um
comprometimento sistémico inicial, e a persisténcia deste processo pode ser tida
como um dos primeiros sinais de imunossupressdo nao diagnosticada. Candida
albicans € o patégeno oportunista mais isolado dentre as espécies que produzem
lesbes bucais, mas outras espécies de Candida também sao participantes da
etiologia da candidose bucal. O controle da candidose esta na relagao direta de um
preciso diagnéstico e identificacdo e eliminagdo de qualquer fator predisponente
quando possivel. Além disso, a doenga pode ocasionar implicacbes para a saude
geral de individuos imunocomprometidos, em especial quando causada por outras
espécies de Candida, tidas como espécies de Candida nao albicans.

Candidiase ou candidose caracteriza-se por uma infeccdo comum da pele,
cavidade bucal e esbéfago, bem como do trato gastrintestinal, vagina e sistema
vascular de humanos. Embora muitas infeccées ocorram em individuos
imunocomprometidos ou debilitados de alguma outra forma, Candida albicans é o
microrganismo mais frequentemente responsavel por doenga, expressando fatores
de viruléncia que contribuem para a patogenicidade. Dentre esses fatores podem ser
relacionados: biomoléculas de reconhecimento do hospedeiro (adesinas),

morfogénese vista por certa transicdo entre células fungicas unicelulares e
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filamentosas, bem como secrecdo de aspartil proteases e fosfolipases
(CALDERONE; FONZI, 2001).

Em artigo de revisdo, Ostrosky-Zeichner et al. (2002) relataram que embora
Candida spp. estejam presentes na microbiota normal de humanos e cause
freqientemente uma gama extensa de alteragcbes mucocutaneas, elas também
podem causar candidose invasiva, possivelmente devido ao aumento de
intervencées médicas em hospedeiros imunocomprometidos. Os autores relataram
ainda, que todos os mecanismos do sistema imune sédo envolvidos no controle das
infeccdes causadas por essas leveduras, tais como: a) mondcitos e células
polimorfonucleares podem destruir pseudohifas e blastdésporos; b) linfécitos sao
importantes no desenvolvimento da imunidade mediada por células, e individuos
com defeitos nas funcdes ou numeros de linfocitos sdo vulneraveis a infeccdes
mucocutaneas recorrentes; c¢) citocinas também sdo componentes da resposta
imune que contribuem para o controle desta infecgao.

Hobson (2003) constatou que candidose invasiva € uma condicdo médica de
grande importancia e que sua incidéncia aumentou drasticamente nos ultimos
cinqlenta anos, refletindo um aumento dos cuidados médicos basicos. O autor
também relatou que a candidose representa a quarta causa mais comum de
infeccdo em corrente sanguinea. Esta alteracao invasiva de ordem geral, torna-se
dificil de quantificar devido as variacoes geograficas existentes, porém nos Estados
Unidos a taxa de mortalidade por candidose que foi vista em grande escala nos anos
oitenta, teve seu decréscimo na década de noventa. A participacdo de espécies de
Candida que Candida nao albicans nestas infeccoes estd aumentando, elevando

com isso as taxas de mortalidade e morbidade em grupos de individuos
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hospitalizados. Segundo o autor, estima-se que ocorram anualmente 3600 casos de
candidemia e destes, 2400 sao atribuidas diretamente a espécies de Candida.

Em estudo sobre presenca de leveduras do género Candida na cavidade
bucal de receptores de transplante cardiaco, Ribeiro (2003) comparou individuos
transplantados que utilizavam imunossupressores sem evidéncias clinicas de
candidose bucal e que nao utilizavam antifingicos com um grupo controle composto
de individuos nao transplantados e em semelhantes condigbes bucais. Os
resultados mostraram que a quantidade de leveduras foi maior nos individuos
transplantados (88% de isolamento) em comparacdo com o controle (56%).

Yakoob, Jafri e Hussainy (2003), em relato de caso clinico, descreveram a
ocorréncia de esofagite por Candida albicans associada a hepatite C. Uma vez que
a levedura em questdo é oportunista, os autores discutiram a evidéncia da lesao
hepatica causar uma debilidade sistémica sem sintomatologia, devido a alteragéao
imunolégica.

Candida spp. é reconhecida como a quarta causa mais comum de infeccao
com alta taxa de mortalidade. Enquanto Candida albicans permanece como a mais
comum, outras espécies incluindo Candida glabrata e Candida krusei, tém
apresentado maior resisténcia aos antifungicos. Essas mudancas epidemiol6gicas
sao atribuidas a uma combinagcdo de fatores, como o uso profilatico de fluconazol,
mudancas demograficas dos individuos e patologias sub-clinicas (MARR, 2004).

As infecgcbes fungicas invasoras estdo apresentando aumento de sua
prevaléncia em individuos tidos como imunodeficientes, com taxa de mortalidade
inaceitavel e tendo como agentes causais Candida spp. e Aspergillus spp. Porém,
outros fungos estdo sendo identificados cada vez mais e com mais frequéncia,

requerendo um conhecimento e enfoque clinico individualizado. Além disso, pode-se
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definir imunossupressdo de uma forma superficial, como sendo a facilidade ou a
predisposicdo de adquirir infeccdes que habitualmente ndo se apresentariam em
individuos com sistema imunolégico competente (GARCIA-RUIZ et al., 2004).

Segundo relatos de Sullivan et al. (2004), estudos epidemiolégicos
demonstraram que Candida dubliniensis tem sido isolada por todo o mundo, tendo
sua importancia taxonémica relatada em 1995. Entretanto, é raro seu aparecimento
na microbiota bucal de individuos em bom estado de saude, sendo responsavel por
menos de 2% de casos de candidose. Esta situacido é contrastante ao se comparar
com Candida albicans, pois esta levedura esta presente em aproximadamente 65%
da microbiota bucal em idéntica condicAdo de saude. Dados de estudos
epidemiologicos sugerem que Candida dubliniensis é menos patogénica que
Candida albicans e que as razdes para essa reducao de viruléncia ndo estdo muito
esclarecidas, pois se nota que as duas espécies expressam fatores de viruléncia
muito similares. Porém, mesmo com a producdo de hifas pela Candida dubliniensis,
parece que as condicdes e dindmica de indugédo de lesdes diferem das da Candida
albicans. Isto pode levar a certa vantagem competitiva quando da colonizagcdo e
infeccdo do corpo humano.

Muzyka (2005) afirmou que a candidose € a mais comum infec¢do fungica
diagnosticada em humanos. Isto pode ser decorrente de disfuncao do sistema imune
ou de tratamento médico local ou sistémico. Uma vez que as alteracdes sao
localizadas, os métodos de tratamento tépicos representam a primeira opcgéao
terapéutica, para as variantes pseudomembranosa e eritematosa. Os portadores de
proteses dentais devem ser alertados da necessidade de desinfeta-las

rotineiramente, durante o tratamento ativo da candidose, pois as mesmas podem
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atuar como fonte de reinfeccdo. Além disso, as escovas dentais para préteses

merecem atengdo e devem ser descontaminadas e/ou descartadas.
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3 PROPOSICAO

O objetivo do presente estudo foi avaliar a presenca de leveduras do género
Candida em individuos portadores de hepatite C, submetidos ou nao a tratamento

especifico com Interferon peguilado e Ribavirina.
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4 MATERIAL E METODO

4.1 POPULAGAO ESTUDADA

O presente estudo foi realizado no Hospital Guilherme Alvaro, em Santos,
Estado de S&o Paulo, no Ambulatério de Referéncia para Portadores de Hepatite C.
Todos os individuos avaliados estavam diagnosticados como apresentando
patologia hepatica de hepatite C (Anexo A). Esses individuos eram participantes de
parte do estudo intitulado “Estudo observacional prospectivo de pacientes
portadores de hepatite C crdnica candidatos ao tratamento com Interferon Peguilado
em Servicos de Referéncia”. Uma vez diagnosticada a hepatite C, o individuo seguiu
uma sequéncia de procedimentos clinicos e laboratoriais determinada pelo Centro
de Referéncia (Anexo B/ Tabela 3).

Foram examinados em suas condi¢des bucais, 72 individuos com diagndstico
conclusivo de hepatite C, e que estavam em tratamento no servico de referéncia
citado, os quais foram divididos em dois grupos:

- Grupo Controle: individuos com diagndstico clinico e histopatolégico de hepatite C,
nao fazendo uso de medicacdo especifica para a patologia em questdo, com idade
variando de 18 a 56 anos (média 41,5+9,7), sendo 18 individuos do género
masculino e em igual niumero do género feminino.

- Grupo Teste / Interferon peguilado e Ribavirina (IFNpeg/RBV): individuos com
diagnéstico clinico e histopatolégico de hepatite C, com idade variando de 25 a 69
anos (média 44,9+10,1), sendo 24 individuos do género masculino e 12 individuos
do género feminino fazendo uso de interferon peguilado associado a ribavirina nas
seguintes dosagens:

- Interferon peguilado: 1,5 ug/Kg de peso, subcutaneamente, uma vez por semana;
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- Ribavirina: via oral em doses divididas pelo peso do individuo da seguinte forma: a)
individuos abaixo de 75 kg de peso corporal, portador do virus da hepatite C (HCV)
gendtipo 1: 1000 mg/dia; b) individuos igual ou acima de 75 kg de peso corporal e
portador de HCV gendtipo 1: 1200 mg/dia; c) individuos com HCV gendtipo 2 ou 3:
800 mg/dia.

O tempo de administracdo desta associacdo medicamentosa, seguiu
protocolo médico e variou de seis a 12 meses, de acordo com a variagdo do
genotipo do HCV encontrado em cada individuo.

O projeto de pesquisa foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade de Taubaté (Protocolo n° 053 /2005, Anexo C) e pelo
Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Guilherme Alvaro, Santos, Estado de Sao
Paulo (Protocolo n© 147/ 04 - Anexo D).

Todos os individuos, apds serem esclarecidos sobre os objetivos e
metodologia do estudo, e concordarem com sua participagdo no mesmo, assinaram
o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice B). Em seguida foram

coletados os dados necessarios para anamnese (Apéndice C).

4.2 FATORES DE EXCLUSAO E INCLUSAO

Foram considerados fatores de exclusdo, uso de prétese total ou removivel,
uso de aparelho ortodéntico, presenca de lesdes de carie dentaria sem tratamento,
presenca do virus da Sindrome da Imunodeficiéncia Humana (HIV), presenca de
Diabetes Mellitus, além de individuos aos quais estavam sendo administrados outros
farmacos.

Como fatores de inclusao, os individuos tanto do grupo controle como do

grupo teste, precisariam apresentar diagndstico clinico e histopatol6gico de hepatite
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C ha pelo menos trés meses. O grupo controle ndo deveria estar sob tratamento
medicamentoso especifico e para os individuos do grupo teste (IFNpeg/RBV), o
tratamento deveria ter sido iniciado ha quarenta e cinco dias no minimo e no maximo

ha seis meses.

4.3 COLETA E ISOLAMENTO DAS AMOSTRAS

Foi coletada uma amostra de saliva de cada participante do estudo, sem
estimulacdo, em um coletor estéril universal descartavel, mantido em gelo até ser
levado ao Laboratério de Andlises Clinicas do Centro Universitario Lusiada, em
Santos, no periodo de até trés horas entre coleta e processamento. A seguir, 0,1 mL
de saliva foi semeado em placas contendo meio de cultura agar Sabouraud Dextrose
(Difco) com cloranfenicol (Carlo Erba, 0,1 mg/mL de meio) em duplicata, que foram
incubadas a 37° C por 48 horas. Apds este periodo, o crescimento de col6nias
caracteristicas foi observado e nas placas onde ndo ocorreu crescimento, as
mesmas permaneceram a temperatura ambiente por mais cinco dias. Apés
crescimento das colbnias, as placas foram transportadas para o laboratério de
Microbiologia da Universidade de Taubaté, onde se realizou a contagem das
unidades formadoras de colénias (UFC) (Apéndice A / Figuras 1 e 2). A partir de
cada tipo de colbnia caracteristica, foram selecionadas duas colénias das quais
esfregacos foram realizados e corados pelo método de Gram, para confirmacao
microscépica de presenca de leveduras. A seguir, as col6nias foram transferidas
para tubos contendo agar Sabouraud dextrose (Difco) inclinado, incubados a 37°C
por 48 horas e armazenados em geladeira para posterior identificagcédo (Apéndice A /

Figura 3).
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4.4 IDENTIFICAGAO DAS CEPAS DE Candida

A identificacdo das leveduras foi realizada por meio de provas morfoldgicas e
bioquimicas (fenotipicas), seguindo metodologia preconizada por Koga-Ito, Martins e
Jorge (2006), Samaranayake e MacFarlane (1990), Sandvén (1990), Williams e

Lewis (2000), descrita a seguir.

4.4.1 Formacao de tubo germinativo

A partir de cultura pura de 24 horas do isolado em agar Sabouraud (Apéndice
A / Figura 4), uma alcada da mesma foi transferida para tubos de ensaio (13x17 mm)
identificados, contendo 0,5 mL de soro estéril humano, os quais foram incubados em
banho-maria a 37°C pelo periodo de duas a trés horas. Neste periodo, realizou-se a
leitura em microscépio de luz (aumento de 400 X), colocando-se uma gota da
suspensao obtida entre lamina e laminula e verificando a formag¢ao ou ndo de tubos

germinativos (Apéndice A / Figura 5).

4.4.2 Producao de clamidoconidios (microcultivo)

Ap6és o preparo do meio agar Corn Meal (Difco) adicionado com 1% de Tween
80 (Polisorbato, Inlab), uma fina camada do mesmo foi distribuida em laminas de
vidro posicionadas no interior de placas de Petri esterilizadas. Feito isto, cada cepa
de levedura a ser testada foi semeada em dupla estria na superficie do meio e sobre
a mesma foi colocada uma laminula. Para que a umidade do meio fosse mantida,

adicionou-se um chumaco de algoddao embebido em agua destilada, ambos
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esterilizados. Ap6s a incubacdo por 48 a 72 horas em temperatura ambiente, a
leitura foi efetuada em microscopia de luz (aumento de 400X), avaliando-se

presenga de clamidoconidios, hifas e pseudo-hifas (Apéndice A / Figura 6).

4.4.3 Fermentacao de carboidratos (Zimograma)

Para a realizagao desta prova, foi utilizado meio de cultura caldo vermelho de
fenol (Difco) distribuido em tubos de ensaio (15 X 150 mm) com tubos de Durhan
invertidos em seu interior, sendo os acucares (glicose, maltose, lactose, sacarose e
galactose) adicionados ao meio de forma a se obter concentragcdo de 1% e
autoclavados a 120°C por 15 minutos. Os tubos foram identificados e semeados a
partir de cultura pura de 24 horas da levedura a ser testada, feita em &agar
Sabouraud dextrose. Apdés 72 horas, a leitura desta prova foi efetuada e se
necessario confirmada apdés uma semana, sendo considerada a producao de acido,
pela mudancga de pH do meio (passando da cor vermelha para amarela) e producao

de gas no interior dos tubos de Durhan ( Apéndice A / Figura 7).

4.4.4 Assimilacao de carboidratos (Auxanograma)

Para esta prova, foi utilizado meio de cultura quimicamente definido, sem
carboidratos, estando seus componentes representados na Tabela 1, e apds a
dissolugdo dos mesmos em banho-maria a 45-50°C, o meio foi distribuido (18 a 20
mL) em tubos de ensaio (20 X 200 mm), autoclavados a 120°C por 15 minutos e

armazenados em geladeira.
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Tabela 1- Meio de cultura quimicamente definido’

COMPONENTES QUANTIDADE
Sulfato de aménia (Reagen) 5,09
Fosfato de potassio basico (Merck) 1,09
Sulfato de magnésio (Reagen) 0,59
Agar (Difco) 20,09
Agua destilada 1000mL

‘Fonte: baseado em Jorge, 1997

Quando da execucéao da prova, foi preparada uma suspensao de levedura em
5 mL de solucéo fisioldgica esterilizada, com turvacéo equivalente ao tubo namero
dez da escala MacFarlane, a partir de cultura pura de 24 horas em agar Sabouraud
dextrose. Obtida a suspenséao, esta foi adicionada a quantidade de 0,1 mL ao tubo
contendo o meio quimicamente definido liquefeito a temperatura de 45°C,
homogeneizada e em seguida distribuida em placas de Petri. Apds sua solidificacao,
discos de filtro esterilizados e embebidos em solugao de carboidratos a 1% (glicose,
galactose, lactose, maltose e sacarose) foram colocados na superficie do referido
meio, respeitando-se intervalos regulares entre os discos. A seguir, as placas foram
incubadas por 72 horas a 37°C e a leitura foi realizada observando-se a formagéo de
halo de crescimento da cepa analisada ao redor do acgucar assimilado (prova positiva

— Apéndice A/ Figura 8).

Apo6s a execugdo dos testes relacionados, as amostras foram identificadas

nas diferentes espécies utilizando-se da Tabela 2, representada a seguir.
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Tabela 2 - Identificagdo das espécies do género Candida de acordo com caracteristicas
morfoldgicas, de microcultivo, assimilacdo e fermentagéo de carboidratos™

Espécies FERMENTACAO ASSIMILACAO
TG | CLAM | HIFAS
de Candida GLI| G[S[M]L [GL[G[S[M]L
Candida + + + AG AG A- AG - | + + + + -
albicans
Candida |V  V + |AG AG A- AG - | + + - + -
stellatoidea”
Candida - - + AG AG AG /- - |+ + + + -
guilliermondii
Candida | - - - AG - e e e -
glabrata
Candida | - - + |AG - A A A+ - - -
krusei
Candida - - + -/- -/- -/- A
lipolytica
Candida - - + AIG AIG AG - - | + + + + -
lusitaniae
Candida - - + AG V- - -+ o+ -
parapsilosis
Candida - v + AG V AG AG - |+ + + + -
tropicalis
Candida - - + AG AG AG -- AG| + + + - +
kefyr
Candida | - - + |AG - A4 A |+ o+ - - -
rugosa

*Atualmente considerada como variante de Candida albicans. TG: formacao de tubo germinativo.
CLAM: formacéao de clamidoconidio. A: produgéo de acido. G: produgéo de gés.

(+) prova positiva. (-) prova negativa. V: variavel. GL: glicose. G: galactose. S: sacarose. M:
maltose. L: lactose

**Fonte: baseado em Koga-Ito, Martins e Jorge, 2006 com modificacdes

4.5 ANALISE ESTATISTICA

Os resultados obtidos foram submetidos a andlise estatistica por meio do
teste de qui-quadrado e teste de Mann-Whitney, sendo utilizado nivel de
significancia 5% (p= 0,05).

A estatistica dos resultados obtidos foi realizada da seguinte forma: a) analise
da presenca ou nao de leveduras do género Candida no grupo de individuos com

hepatite C sem medicacao especifica (grupo controle) em comparagdo com o grupo
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de individuos com hepatite C sob medicacao (grupo IFNpeg/RBV); b) analise da
presenca das diferentes espécies de Candida em ambos 0s grupos; c) andlise da
quantidade de unidades formadoras de colénias (UFC/mL) entre o grupo controle e o

grupo IFNpeg/RBV.
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5 RESULTADOS

Foram avaliados 72 individuos com diagndéstico comprovado de hepatite C,
sendo 36 no grupo controle (sem uso de medicacdo especifica) e 36 no grupo
Interferon peguilado e Ribavirina (com uso de medicacao especifica).

Importante ressaltar, que alguns dos isolados de Candida ndo puderam ser
identificados fenotipicamente de acordo com a metodologia e tabelas de
identificacdo preconizadas, e devido ao fato, este grupo de leveduras foi

denominado no estudo de Candida spp.

5.1 INDIVIDUOS COM DIAGNC)STICO DE HEPATITE C NAO SUBMETIDOS A
TRATAMENTO ESPECIFICO (GRUPO CONTROLE)

No grupo controle, observou-se a presenca de leveduras do género Candida

na saliva de trinta (83,3%) individuos, conforme pode ser observado na Tabela 3.

Tabela 3 - Distribuicdo dos individuos com diagnéstico comprovado de Hepatite C (n=36),
guanto ao isolamento de leveduras do género Candida nas amostras de saliva do grupo

controle
Individuos n %
Isolamento de Candida 30 83,3
Auséncia de isolamento 6 16,7

Total 36 100,0
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A espécie de Candida mais freqientemente encontrada nas amostras do
grupo controle foi Candida albicans (58,3%), presente em 21 individuos. Foram
também encontradas neste grupo, Candida parapsilosis (36,1%) em 13 individuos e
Candida spp. (11,1%) em quatro individuos dos estudados. Em apenas um
individuo, foi observado isolamento de Candida glabrata (2,8%) e de Candida

tropicalis (2,8%).

grupo CONTROLE
70

58,3
60 -

50

40 | 36,1

30

% de individuos

20 -

10 |
0 2,8 2,8

0 1 1

Candida Candida Candida Candida Candida
albicans  parapsilosis spp. glabrata tropicalis

espécies de Candida

Figura 1 - Distribuicdo do nimero de individuos com diagndstico de hepatite C, quanto
as espécies de Candida encontradas em amostras de saliva do grupo controle
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5.2 INDIVIDUOS COM D,IAGNOSTICO DE HEPATITE C SUBMETIDOS A
TRATAMENTO ESPECIFICO (GRUPO IFNpeg/RBV)

Para os individuos com hepatite C e uso de medicacao especifica (grupo
Interferon peguilado e Ribavirina), ocorreu isolamento de leveduras do género
Candida em 31 individuos, representando 86,1% da amostra, conforme pode ser

observado na Tabela 4.

Tabela 4 - Distribuicdo dos individuos diagnosticados com hepatite C e que estavam sob
terapia medicamentosa (grupo IFNpeg/RBV), quanto ao isolamento de Candida nas
amostras de saliva

Grupo IFNpeg/RBV n %
Isolamento de Candida 31 86,1
Auséncia de isolamento 5 13,9

Total 36 100,0

A espécie de Candida mais frequentemente encontrada nas amostras do
grupo IFNpeg/RBV foi Candida albicans (52,8%), encontrada em 19 dos 36
individuos estudados, seguido de Candida spp. (33,3%) e Candida parapsilosis
(22,2%), em 12 e oito individuos respectivamente. Nas amostras de dois individuos
(5,6%) houve isolamento de Candida glabrata e em outros trés casos obteve-se
isolamento de Candida krusei (2,8%), Candida lipolytica (2,8%) e Candida rugosa

(2,8%), conforme pode ser observado na Figura 2.
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Figura 2 — Distribuicdo do numero de individuos com diagnostico de  hepatite C
submetidos a medicagdo (grupo IFNpeg/RBV) quanto as espécies de Candida
encontradas em amostras de saliva

5.3 COMPARAGCAO ENTRE GRUPO CONTROLE E GRUPO INTERFERON
PEGUILADO E RIBAVIRINA

Nao ocorreu diferenca estatisticamente significante quando se comparou o
numero de individuos que apresentaram isolamento de Candida em suas amostras
de saliva, entre o grupo controle e o grupo IFNpeg/RBV. Na Tabela 5 estédo

expressos os resultados obtidos em ambos os grupos.
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Tabela 5 - Distribuicdo dos individuos diagnosticados com hepatite C nao submetidos a
medicacdo e individuos que estavam sob medicacdo (grupo IFNpeg/RBV), quanto ao
isolamento de Candida nas amostras de saliva

Grupos Controle IFNpeg/RBV
n % n %
Isolamento de Candida 30 83,3 31 86,1
Auséncia de isolamento 6 16,7 5 13,9
Total 36 100,0 36 100,0

Teste de qui-quadrado: ¥°=0,107 (p=0,743)

Nao foi observada diferenca significante entre os grupos com relacdo ao
namero de individuos que apresentaram isolamento de Candida albicans (p=0,635)
ou Candida parapsilosis (p=0,195). No entanto, foi observada uma diferenca
estatisticamente significante entre os grupos quanto a ocorréncia de Candida spp.
(p=0,023). No grupo teste a frequiéncia de ocorréncia de Candida spp. (33,3%) foi
mais elevada que no grupo controle (11,1%).

Quando se realizou comparacao entre os grupos com relagdo a quantidade
de UFC/mL obtida, optou-se pelo teste de Mann-Whitney (ndo paramétrico), o qual
demonstrou ndo haver diferenca significante (p=0,2807) entre o grupo controle e
grupo IFNpeg/RBV.

Os valores acima de trés mil foram considerados como trés mil apenas, para
que fosse possivel o calculo da média e desvio padrdao. A média e desvio padrao
estdo indicados na Tabela 6. Na Figura 3 estdo expressos os valores individuais de

UFC/mL em cada grupo.
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Tabela 6 - Quantidade de UFC/mL das amostras de saliva coletadas de individuos com diagndstico
de hepatite C (grupo controle) e individuos com hepatite C submetidos a medicagdo (grupo
IFNpeg/RBV)

Grupos n Média* DP* Minimo Mediana Maximo
Controle 36 492 685 0 163 > 3000
IFNpeg/RBV 36 364 736 0 30 > 3000

* valores aproximados
Teste de Mann-Whitney (comparagdo entre os grupos): p = 0,2807
DP: desvio-padrao
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Figura 3 - Valores individuais de UFC/mL observados nos individuos com hepatite C, para o
grupo sem medicacao (controle) e para o grupo IFNpeg/RBV (teste)
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6 DISCUSSAO

A infeccao por hepatite C é um significante problema para a medicina e para a
sociedade em todo o mundo, pois se trata de uma pandemia viral, com estimativa de
175 milhdes de individuos infectados, ou seja, 3% da populacdo mundial
(CAMPIOTO et al., 2005; OLIVEIRA et al., 1999; SHAW-STIFELL, 2004).

Desde a identificacédo do virus C, ocorrida ha aproximadamente 15 anos, sao
realizados estudos para o entendimento da prevaléncia da doenga, conhecimento de
inumeros fatores relacionados a mesma, resposta imunolégica do hospedeiro a
exposicao do virus, imunopatogénese de sindromes associadas a infeccdo, como
também o desenvolvimento de intervengdes terapéuticas a doenca.

Existe consenso que o diagnostico confirmado da doenca representa um risco
substancial aos profissionais da area de saude com relacdo a exposigdo sanguinea
e de outros fluidos corporais contendo o virus (CARROZZO; GANDOLFO, 2003;
COATES, 2000; HENDERSON et al., 2001; ROY; BAGG, 1999). Isto poderia
justificar a necessidade de protocolos odontolégicos especificos na maioria dos
Centros de Referéncia de Tratamento para Hepatites Virais.

Individuos infectados com o virus da hepatite C (HCV) apresentam no
decorrer da evolucao da doenca, inUmeras alteracoes sistémicas e este fato nos
levou a argumentar a relagdo desta patologia com a cavidade bucal. Nesta condicao,
varios fatores sao relevantes, mas atencao diferenciada deve ser dada aqueles que
podem levar a um possivel agravamento do estado de salde geral desses
individuos ja debilitados (CARROZZO; GANDOLFO, 2003; GARCIA-RUIZ et al.,
2004; YAKOOB; JAFRI; HUSSAINY, 2003).

A hepatite C possui um protocolo de tratamento com a utilizacdo de dois

farmacos, que podem causar efeitos adversos considerando-se a variagao individual.
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N&o existe entretanto, suporte na literatura que permita afirmar que a medicacao
utilizada na hepatite C produz conseqiiéncias a cavidade bucal (CHANDER et al.,
2002; KJAERGARD; KROGSGAARD; GLUUD, 2001; McHUTCHISON; FRIED,
2003; UCHIDA et al., 2004).

A doenca leva a reducao do fluxo salivar e a principal teoria para isso seria a
infiltracdo das glandulas salivares pelo HCV, ou um possivel mecanismo imunol6gico
induzido pelo mesmo. Este comportamento salivar, como mecanismo de defesa do
hospedeiro é bem reconhecido e a xerostomia descrita pode predispor que
individuos com hepatite C apresentem alteracdes nos tecidos duros e moles da
cavidade bucal (HENDERSON et al., 2001). Liguen plano, sialoadenite
(CARROZZO, 2001) e Sindrome de Sjogren (ROY; BAGG, 1999) também séao
descritas como doencas associadas com hepatite C.

Atualmente, o conceito de individuo com imunodeficiéncia, ndo pode ser
aplicado exclusivamente aos grupos classicos (neoplasias e sindrome da
imunodeficiéncia humana adquirida / AIDS). O tratamento com farmacos citotoxicos
ou anticorpos monoclonais para certas alteragdes como asma, inflamacdes
intestinais, artrite reumatdide e outras doencas do colageno, pode apresentar como
resultado, um universo de individuos com distintos niveis de comprometimento
imunolégico (GARCIA-RUIZ et al., 2004).

Ao nos reportarmos a literatura existente, alguns estudos fazem referéncia
aos escassos cuidados bucais dispensados a esses individuos (CARROZZO;
GANDOLFO, 2003; COATES et al., 2000; HENDERSON et al., 2001; ROY; BAGG,
1999) e os autores afirmam incisivamente a necessidade de maiores estudos para
gue se possa comprovar ou ndo a relagdo da doenga com aspectos patoldgicos tais

como: liquen plano, sialoadenite e Sindrome de Sjdégren.
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Foi com esta linha de pensamento e dada a importancia das leveduras do
género Candida e a necessidade de prevencao desta infeccdo, que achamos por
bem observar as condi¢cdes bucais dos individuos com hepatite C, com medicacao
instituida ou nao.

As leveduras do género Candida vivem em equilibrio com a cavidade bucal,
porém quando as defesas naturais do hospedeiro tornam-se debilitadas, estes
microrganismos podem adquirir a capacidade de desenvolver infeccées diversas
utilizando uma série de fatores de viruléncia. Além disso, certas condi¢des sao tidas
como potentes fatores predisponentes para um maior isolamento destas leveduras
na cavidade bucal, tal como a xerostomia, freqliente nos individuos com hepatite C
(BUDTZ-JORGENSEN, 1990; CALDERONE; FONZI, 2001; JORGE et al.,1987;
JORGE et al., 1997; MUZYKA, 2005; OKSALA, 1990; SULLIVAN et al., 2004).

Importante ressaltar a observacao de Garcia-Ruiz et al. (2004), que Candida
albicans sofrendo adaptacdes morfoldégicas conseguiria atravessar a mucosa
gastrintestinal, atingindo a circulacdo sanguinea. Poderiamos especular aqui,
cientes das inumeras solugdes de continuidade presentes a mucosa bucal,
agravadas pela xerostomia dos portadores de hepatite C, que a ocorréncia dessa
transposicao seria possivel.

Podemos dizer, que por ndo haver diferenca significante entre os grupos
estudados e baseados na metodologia aplicada, ndo se demonstrou interferéncia da
medicacdo constituida de Interferon peguilado e Ribavirina na presenca de
leveduras do género Candida na cavidade bucal de individuos com hepatite C
submetidos a medicacao.

Em relacdo a determinacao dos grupos, ndo houve necessidade da analise de

um grupo saudavel em relagdo a Candida, uma vez que a literatura apresenta
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diversos trabalhos relacionando presenca de Candida na cavidade bucal de
individuos sem fatores predisponentes a essa condi¢ao, estudos estes que fizeram
uso da mesma metodologia aplicada a presente pesquisa (BELLAZI et al., 2005;
JORGE et al.,, 1997; MARTINS; KOGA-ITO; JORGE, 2002; OSTROSKY-ZEICHNER
et al., 2002; RIBEIRO, 2003; SULLIVAN et al., 2004; ZOLLNER; JORGE, 2003).

Segundo Koga-Ito, Martins e Jorge (2006), leveduras do género Candida sao
encontradas em percentuais de 35 a sessenta na cavidade bucal de individuos
saudaveis, percentuais inferiores aos encontrados no presente estudo, que foi de
84,72% de isolamento de Candida nos individuos com hepatite C (ambos os
grupos). Assim, parece ter ocorrido predisposi¢cdo para presenca de leveduras do
género Candida na cavidade bucal dos individuos portadores do HCV, com
percentual de 24,72% a mais de Candida na boca em relacdo aos individuos
saudaveis relatados na literatura.

Os diferentes gendtipos do virus C determinam protocolos medicamentosos
variaveis em relacdo ao prazo de administracdo, visto que para individuos
portadores do gendtipo 1, em geral sdo necessarias 48 semanas de tratamento e
para aqueles com genétipo 2 ou 3, o periodo de tratamento gira em torno de 24
semanas (PAWLOTSKY, 2003; ZEIN, 2000). As coletas foram realizadas 45 dias
apds o inicio do tratamento como prazo minimo e por até 6 meses como prazo
maximo, caracterizando um mesmo esquema farmacolégico utilizado pelos
individuos do estudo, independente do gendbtipo. Assim, ndo ocorreu necessidade
de subdivisdao da amostra de acordo com o genétipo do virus (FLAMM, 2003; GOW;
MUTIMER, 2001; HINO et al.,1994; KIAERGARD et al., 2001; PEGINTRON, 2002;

SHAW-STIFELL, 2004).
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Em relagdo as espécies encontradas, Candida albicans foi a mais prevalente
em ambos os grupos (58,3% no grupo controle e 52,8% no grupo IFNpeg/RBV), o
que estd concorde com a maioria dos autores (JORGE et al.,, 1997; KOGA-ITO;
MARTINS; JORGE, 2006; OSTROSKY-ZEICHNER et al., 2002; RIBEIRO, 2003;
SULLIVAN et al., 2004) que estudaram presenca de Candida na cavidade bucal de
individuos em diferentes situacdes. Importante salientar que nao foi realizada
diferenciacdo entre as espécies Candida albicans e Candida dubliniensis no
presente estudo. C. albicans foi considerada como um grupo, envolvendo C.
albicans, C. dubliniensis e C. stellatoidea. A identificacdo, com seguranca, dessas
espécies deve ser feita com identificacdo molecular (CHAVASCO et al., 2006;
SULLIVAN et al.,2004).

Candida parapsilosis foi a segunda espécie mais prevalente no grupo
controle, representando 36,1% das cepas e contrastando com Candida spp. no
grupo IFNpeg/RBV, cuja freqiiéncia foi de 33,3%. A terceira maior freqiéncia de
isolados que se obteve no grupo controle foi Candida spp. (ndo identificados
fenotipicamente), demonstrando percentual de 11,1% das cepas e no grupo
IFNpeg/RBV foi da espécie Candida parapsilosis com 22,2% dos isolados. Parece
possivel especular alguma interferéncia da condicdo da hepatite C na cavidade
bucal, com ou sem tratamento medicamentoso, com espécies de Candida de dificil
identificacdo por nao corresponderem a qualquer tabela de classificacdo de
leveduras, ou mesmo pouco comuns na cavidade bucal, e portanto denominadas
como Candida spp.

Analisando estatisticamente os resultados do presente estudo, ndo se
encontrou diferenca significante entre os grupos em relacdo ao numero de

portadores que apresentaram isolamento de Candida albicans (p=0,635). O mesmo
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ocorreu em relacdo a Candida parapsilosis (p=0,195). Entretanto, observamos uma
diferenca estatistica significante entre os grupos quanto a ocorréncia de Candida
spp. (p=0,023), que foi mais freqtiente no grupo IFNpeg/RBV.

A frequéncia de ocorréncia de isolados de Candida nao identificados
fenotipicamente (Candida spp.), foi trés vezes maior no grupo IFNpeg/RBV (33,3%)
em relacdo ao grupo controle (11,1%). Poderiamos inferir a possibilidade dos
farmacos estarem contribuindo para tal situagdo, porém nao existem bases
concretas para discutir 0 mecanismo pelo qual isto poderia ocorrer. A alta
prevaléncia de Candida spp. merece atencao, uma vez que pode estar relacionada
com uma série de alteragdes como: candidose bucal (McINTYRE, 2001); candidemia
(HOBSON, 2003; MARR, 2004); infeccdes invasoras com alta taxa de mortalidade
(GARCIA-RUIZ, 2004), além de alteragdes mucocutaneas (OSTROSKY-ZEICHNER,
2002).

Quantidade maior de unidades formadoras de colénias (UFC/mL), poderia ser
um indicador de que mesmo em condi¢do saudavel, o individuo teria predisposi¢ao
em desenvolver candidoses. Sendo assim, nossos resultados tornam-se relevantes
por sugerirem um comportamento equitativo em relacdo ao desenvolvimento de
Candida entre os grupos, uma vez que nao houve diferenga significante (p=0,2807)
entre o grupo controle (média 492 + 685) e o grupo IFNpeg/RBV (média 364 + 736).
Tendo em vista a média para todos os individuos com hepatite C avaliados (ambos
0S grupos), observou-se valores elevados de UFC/mL de saliva (média 428 UFC/mL
de saliva). Segundo Koga-Ito, Martins e Jorge (2006), na saliva de individuos sadios,
as contagens de Candida geralmente sao inferiores a 400 UFC/mL de saliva.

Durante o exame intra bucal para constatacdo dos fatores de exclusao,

pudemos observar clinicamente certas alteracdes, tais como: mobilidade dentaria,
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retracdo gengival, alteracdes descamativas na mucosa bucal e principalmente
auséncia de saliva, as quais eram mais comuns no grupo IFNpeg/RBV, vindo a ser
mais um indicativo da necessidade prioritaria da instituicio de um servico
odontolégico, junto aos centros de referéncia préprios.

Independente das possiveis especulacoes para futuros estudos sobre as
condicdes bucais dos individuos com hepatite C e diante de ampla literatura a
respeito dos fatores predisponentes que favorecem ao aumento de leveduras do
género Candida na cavidade bucal, deve-se dizer que a hepatite C podera ser

considerada como mais um destes fatores a ser avaliado na clinica odontologica.
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7 CONCLUSOES

Considerando-se o0s resultados obtidos no presente estudo, pode-se

concluir:

- a presenca de leveduras do género Candida na cavidade bucal de individuos com
hepatite C apresentou-se elevada (84,72% dos individuos). Nao ocorreu entretanto,
diferenca significativa entre os portadores de hepatite C submetidos (grupo

IFNpeg/RBV) ou nao (grupo controle) ao tratamento com farmacos;

- Candida albicans foi a espécie de levedura mais prevalente nos individuos com

hepatite C submetidos ou ndo a tratamento especifico;

- 0 numero de espécies de leveduras do género Candida encontradas na cavidade
bucal de individuos com hepatite C e submetidos a tratamento com farmacos (grupo

IFNpeg/RBV) foi maior que no grupo controle;

- maior frequéncia de isolados ndo identificados fenotipicamente foi observada na
cavidade bucal dos individuos com hepatite C submetidos a tratamento com
farmacos (grupo IFNpeg/RBV) em relacdo ao grupo controle, denominados no

presente estudo de Candida spp.

- ndo ocorreu diferenca na contagem de leveduras do género Candida (UFC/mL de
saliva) na cavidade bucal dos individuos portadores de hepatite C submetidos (grupo

IFNpeg/RBV) ou ndo ao tratamento com farmacos, porém a meédia de UFC/mL de
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saliva obtida de todos os individuos com hepatite C, foi maior que a demonstrada em

individuos saudaveis, segundo dados recentes obtidos na literatura.
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ANEXO A - Fluxograma do diagnostico da hepatite C, adotado pelo Servigo de
Referéncia do Hospital Guilherme Alvaro, Santos, SP

Sorologia anttHCV*
Anti-HCV (+) Anti-HCV (-)
v
PCR

PCR (+) PCR () | [Reavaliar p6s

6 meses

US**
v v
Transaminases Transaminases | || Acompanhar
alteradas (2x) normais (< 2X)
Bidpsia hepatica*** —————— Trat nto

*Avaliar possibilidade de tratamento antes de aprofundar propedéutica; **Caso de imagens sugestivas de
nédulos ou hepatopatia cronica, o paciente deve ser submetido a propedéutica especifica; ***Avaliar indicagdes
de tratamento, contra-indicagdes de bidpsia hepatica e método de imagem prévio
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Tabela 3: Protocolo de tratamento clinico do individuo com Hepatite C efetuado pelo Servigo de Referéncia

Procedimento

E
consulta

2§
consulta,
se PCR

(+)

32 consulta,
se tratamento
indicado

= mes

22- 11
més

129
més

Pos-
tratamento

Consulta clinica

X

Mensal

X

Més 3, 6, 12

PCR qualitativo

Més 6

Bioquimica*

Mensal

Més 3, 6, 12

Eletroforese de
proteina

Coagulograma**

Hemograma

15/15
dias

Mensal

Més 3, 6, 12

Plaquetas

15/15
dias

Mensal

Més 3, 6, 12

US abdominal

T4 livre/TSH

Teste de gravidez

Eletrocardiograma

Bidpsia hepatica

PCR quantitativo

= mes

Genotipagem

*aminotransferases, gama-GT, fosfatase alcalina, bilirrubina total e fragbes, glicemia de jejum, colesterol total,

amilase, acido urico; ** tempo de protrombina e tempo de tromboplastina parcial ativada; *** solicitar bidpsia se
aminotransferases aumentadas 2,0 vezes. Pedir exames pré-bidpsia (hemograma com plaquetas e coagulograma)
pelo menos 15 dias antes do procedimento
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ANEXO C — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa da Universidade de Taubaté

Universidade de Taubaté et NN 0
it i ua e [argo, 432 Centro  Taubate- 20-.
bt i tel: (12} 225 4100 fax: (12} 232.7660 www.unitawbr reitoria@unitau.br

Reconhecida pelo Dec. Fed. N° 78.924/76
Recradenciada pela portaria CEE/GP n® 30003
CHPJ 45.176.153/0001-22

PRPFPG - Pro-reitoria de Pesquisa e Pos-graduacio
Comité de Etica em Pesquisa

Rua Visconde do Rie Branco, 210 Centro Taubate-SP 12020-040
tel.: (1212254217 2254143 fax: {12)232.2247 edwiges@unitau.br

UNITAU

DECLARACAO

Protocolo CEP/UNITAU n°® 053/05 (Esse namero de registro devera ser citado pelo pesquisador nas
correspondéncias referentes a este projeto)

Projeto de Pesquisa: Estudo da presenca de Candida ssp. em individuos portadores de
Hepatite C antes e apds a administracdo de medicacdo especifica
Pesquisador(a) Responsavel: Marli Sales de Oliveira Montani Caseiro
Apresentar relatorio final ao término da pesquisa: 31/07/2006

O Comité de Etica em Pesquisa, em reunifo de 13/05/2005 ¢ no uso das
competéncias definidas na Resolugio CNS/MS 196/96, considerou o Projeto acima

aprovado, apds o atendimento as pendéncias.
Taubaté, 19 de maio de 2005

ria Julia Ferreira Xavier Ribeiro
de Etica em Pesquisa da Universidade de Taubaté

A~
Profa. Dra.
Coordenadora do Comi

CEPAUNIT AU
LEdwiges/192/05
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ANEXO D — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Guilherme Alvaro

Santos, 04 de Maio de 2005.

DECLARACAO

Declaro para os devidos fins que o estudo intitulado “Estudo
observacional prospectivo de pacientes portadores de Hepatite
C cronica candidatos ao ftratamento com interferon alfa
peguilado em servigos de referéncia” recebeu aprovacao do
‘Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Guilherme Alvaro em
16/08/2004 e esta sendo conduzido no meu consultoric, situado a
Avenida Conselheiro Nébias 635 conjunto 07.

Sem mais,

e

“ Dr. Marcos Montani Caseiro

LIGA DE MOLESTIAS INEECCIOSAS
bdarcos M. Cazeirn
CRAE-82.025
FOM.S. - 1.G.A



APENDICE A

Figura 1 - Unidades formadoras de
colbnias de leveduras em &agar
Sabouraud Dextrose com cloranfenicol
de um portador de hepatite C, sem
medicacao

|
|
|
|
|

Figura 3 - Cultura pura de leveduras em

agar Sabouraud Dextrose inclinado

Figura 2 - Unidades formadoras de
colbnias de leveduras em  agar
Sabouraud Dextrose com cloranfenicol de
um portador de hepatite C, com
medicacao

Figura 4 - Cultura pura de leveduras de

24 horas repicada em &gar Sabouraud

Dextrose
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Figura 5 - Prova positiva para formagao Figura 6 - Prova positiva para produgéao
de tubo germinativo (cortesia Prof. Dr. de clamidoconidios (cortesia Prof. Dr.
Olavo Jorge) Olavo Jorge)

Figura 7 - Prova para fermentacdo de Figura 8 - Prova para assimilagao de
carboidratos. Prova positiva quando da carboidratos. Prova posivita quando da
mudanca de vermelho para amarelo formagdo de halo de crescimento ao

redor do carboidrato



58

APENDICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TITULO: Presenca de Candida spp. em individuos com hepatite C submetidos a

tratamento especifico.

PESQUISADORES: Prof. Dr. Antonio Olavo Cardoso Jorge e Marli Sales de Oliveira
Montani Caseiro

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Marli Sales de Oliveira Montani Caseiro

DESCRICAO

Este trabalho tem por finalidade avaliar se individuos portadores de hepatite
C, apresentam Candida spp. na cavidade bucal, fazendo ou ndao uso de medicacao
especifica para a patologia em questao. A andlise sera feita por meio de coleta de
saliva sem estimulacao. A finalidade do estudo sera propor uma conduta para os
casos positivos, ao se comparar a propor¢ao de leveduras no grupo que nao faz uso
de medicacdo com o grupo que ja faz tal uso, visando desta forma minimizar os
efeitos deletérios da presenca de Candida spp. proporcionando uma melhor
qualidade de vida. Além disso, pretendemos chegar a resultados que possam ter
importancia para o tratamento e prevencao de futuros pacientes.

TEMPO ENVOLVIDO E BENEFICIOS

Caso este protocolo seja aceito pelos individuos portadores de HCV , nenhum
tempo adicional sera despendido em relacdo ao tratamento especifico da patologia.
As informacbes obtidas no final do trabalho poderdo conduzir para um maior
conhecimento sobre a doenca, podendo melhorar a forma de tratamento e sua
prevencdao. Em se tratando de um levantamento sobre a presenga ou nao de
Candida spp. na cavidade bucal, nenhum tratamento odontologico sera efetuado

durante esta pesquisa.
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CUSTO E PAGAMENTO
Nao havera custo adicional para voluntarios por este tratamento. Todo

material necessario sera fornecido pelos membros da pesquisa.

SIGILO

Caso o convite para participar do estudo seja aceito, sera feito um cadastro
em ficha apropriada que pertence aos membros do grupo, que se comprometem a
manter segredo sobre a identidade e nao divulga-la na publicacao deste trabalho ou

a outras pessoas.

DIREITO DE SE RETIRAR DA PESQUISA
Vocé pode se retirar da pesquisa, sem nenhum problema, e isto ndo afetara
negativamente seu atendimento meédico. Tera assim, liberdade de desistir de

participar em qualquer momento, sem nenhum prejuizo ou punic¢ao.

CONSENTIMENTO VOLUNTARIO
Vocé deve estar ciente de que leu este documento ou foi lido a vocé, e que
compreendeu o0 seu conteudo. Uma coépia ficara com vocé e uma com 0S

pesquisadores. Sua assinatura significa que concorda em participar deste estudo.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu,
RG: , residente a

, ha cidade de acredito

ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que li ou que foram
lidas para mim, descrevendo o estudo: Presenca de Candida spp. em individuos
portadores de hepatite C que estdo ou ndo sob medicagdo com Interferon
Peguilado alfa 2b e Ribavirina. Declaro que fui informado e esclarecido de todos
0s propésitos e objetivos do estudo, bem como, os procedimentos a serem
realizados, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes.
Ficou claro também que minha participacdo é isenta de despesas. Concordo
voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar 0 meu consentimento
a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou

perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido.

Santos, de de 200....

Assinatura do paciente/representante Assinatura da testemunha

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e
Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participagdo neste
estudo.

Taubaté,maio de 2005

Marli Sales de Oliveira Montani Caseiro
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APENDICE C - FICHA ANAMNETICA DO PACIENTE

Prezado(a) Sr.(a).

Com o intuito de aprimorar o atendimento, solicitamos de V. Sa., o obséquio
de preencher este questionario anamnético.

Estas informagdes visam unicamente um melhor conhecimento entre vossa
pessoa e o profissional responsavel pelo atendimento.

Gostariamos de esclarecer que as informacdes aqui contidas sao de carater
absolutamente sigiloso, portanto pedimos a gentileza de responder a todas as
questdes corretamente.

Certo de contarmos com vossa cooperacgao, antecipadamente agradecemos.

E-Mal: oo
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SAUDE GERAL
1. Esta sob tratamento médico ? sim( ) né&o ( )
L@ U 11 (1= OSSR
MediCamMENTOS EIM USO: ..eiiiiiiieeeeeeeeeee e e ee e e e e e e e e e e e eeeeeeeeeeseeeannnnnes
2. Nos ultimos meses ganhou ou perdeu peso ? sim ( ) nédo ( )
o] oo |1 = I SRR
3. Fica doente com freqiiéncia ? sim( ) nédo ( )
4. Sofreu alguma intervencéo cirurgica ? sim( ) nao ( )
L T T | SO S
QUANAOD ? .t e e e e e e e e et e e e e e e e e anr e e e eanaeas
o o 1§ = SRR
5. Teve ou tem alguma destas doengas ?
Hepatite sim () nado () qualtipo ? oo
Tuberculose sim () nao () quando ? ......ccccceeiiiiieeee e
Ataque cardiaco sim () nao () quando ? .....cccceceeeiiiieeeee e
Febre reumética sim () na&o () quando ? ...
Diabetes sim () nao () qualtipo ? .o
AlGUMA OULIA 7 ettt e e e e e e nnn s
6. Tem anemia ? sim( ) nado ( )
7. Tem algum problema hematolégico ? sim( ) nao ( )
L T - USSR
8. Tem algum tipo de alergia ? sim( ) nao ( )
LN (=T 1= T W 1§ = 0 SRR
9. Teve alguma vez problemas com anestésicos ? sim( ) ndo ( )
SADE QUAI 7 . e e e e e e e e e e e e e e ——————-

10.Teve alguma reagdo adversa com medicamento ? sim () nado ( )
SADE QUAI 7 .. e e e e e e e e e e e e e e e ——————-

11.J4 recebeu transfusédo de sangue ? sim( ) nao ( )
T o 1 1= SRR
12.Faz uso de drogas ? sim( ) nao ( )
13.Faz uso de drogas injetaveis ? sim( ) nao ( )
14.Consome alcool em demasia ou diariamente? sim () nao ( )
15.Mantém relac6es homo e/ou bi sexuais ? sim( ) nao ( )
16.Faz alguma dieta ou regime alimentar ? sim( ) nao ( )
17.E fumante ? sim( ) nao ( )

Quantos cigarros vocé fuma por dia? ......ccoceeiiiiiiiiie
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SAUDE ODONTOLOGICA

1. QUEIXA PrINCIPAL .eeiiiiiiiieeiee e e e s e e e e e e e enneees
2. Est4 satisfeito(a) com a aparéncia de seus dentes ? sim () néo ( )
3. Acha que seus dentes estao afetando suasaude ? sim () nao ( )
4. Quando esteve sob tratamento odontoldgico pela dltima vez?........................
5. Tem dificuldades em mastigar ? sim( ) nao ( )
6. Mastiga com os dois lados da boca ? sim( ) nao ( )
7. Range ou aperta os dentes ? sim( ) nao ( )
8. Apresenta estalidos na articulacdo ao mastigar ? sim( ) nao ( )
9. Tem dificuldade em engolir ? sim () ao ()
10. Sente alguma dor na boca ? sim( ) nao ( )

Nos dentes ? sim( ) nao ( )

SADE EM QUAIS 7 oo —————————

Entre os dentes ? sim( ) nao ( )

SADE EM QUAIS 7 e
11.A dor é espontanea ? sim( ) nao ( )
12.A dor é provocada ? sim( ) nao ( )

O QUE PrOVOCA @ AOF ? e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e annnas
13.J4 recebeu instrucdes sobre higiene bucal ? sim( ) nao ( )
14.J4 fez tratamento de gengiva? sim( ) na ( )

HA quanto temMPO 7 ..o
15.Quantas vezes por dia escova os dentes ?
16.Usa escova bucal de que tipo ? macia ( ) média ( ) dura( )

17.Utiliza fio ou fita dental ? sim( ) nao ( )
18. Utiliza algum outro recurso para higiene ? sim( ) nao ( )
QUAI(IS) 2 ettt e e e e e e e e r e e e e e aaaaeas
19. Ja fez aplicacao de fluor ? sim( ) néao ( )
20.J4a fez tratamento ortodéntico ? sim( ) nao ( )
21.Sente a boca seca? sim( ) nédo ( )
Santos, ..... (o [ de 20 .....

Assinatura do Paciente
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Autorizo copia total ou parcial desta obra,
apenas para fins de estudo e pesquisa,
sendo expressamente vedado qualquer
tipo de reproducdo para fins comerciais
sem prévia autorizacdo especifica do
autor.

Marli Sales de Oliveira Montani Caseiro
Taubaté, junho de 2006
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