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RESUMO

AGUIAR, Michelle Maria Gongalves Bardo de. Desenvolvimento de Novos
Comprimidos Bucais de Nistatina para o Tratamento da Candidiase Oral. Rio de
Janeiro, 2007. Dissertagdo (Mestrado em Ciéncias Farmacéuticas) — Faculdade de
Farmacia, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2007.

A nistatina é o farmaco de primeira escolha para o tratamento da candidiase oral,
que acomete com maior frequéncia os individuos imunocomprometidos. Este farmaco é
veiculado apenas na forma de suspensao oral aquosa para esta finalidade. No entanto,
a nistatina possui sabor desagradavel, o que muitas vezes, prejudica a continuidade do
tratamento pelo abandono do mesmo. Além disso, € descrito na literatura que o contato
direto do farmaco com a mucosa oral, onde se encontra a Candida spp., agente
causador dessa infecgao, eleva o sucesso terapéutico. Este trabalho teve como objetivo
desenvolver e avaliar diferentes formulacbes de comprimidos bucais de nistatina,
investigando dos processos de preparagcao, a saber compressao direta e granulagao
por via umida. As propriedades fisicas e tecnolégicas dos comprimidos desenvolvidos,
bem como a capacidade de mascarar o sabor desagradavel da nistatina, foram
avaliadas. Foram desenvolvidas quinze formulagcbes de comprimidos bucais contendo
500.000 Ul de nistatina (Formulagées A — O), as quais foram submetidas aos ensaios
farmacopéicos: peso médio, friabilidade, dureza e desintegracdo. A melhor formulagéo
obtida foi comparada com a formulagdo comercial disponivel no mercado (suspensao
oral de nistatina), através de ensaio clinico realizado com pacientes da Clinica de
Odontologia da Universidade Federal do Rio de Janeiro. Além disso, foi desenvolvida e
validada uma nova metodologia para analise de teor e do percentual dissolvido de
nistatina, através de espectrofotometria de absorgcao no ultravioleta.



ABSTRACT

AGUIAR, Michelle Maria Gongalves Bardo de. Desenvolvimento de Novos
Comprimidos Bucais de Nistatina para o Tratamento da Candidiase Oral. Rio de
Janeiro, 2007. Dissertagdo (Mestrado em Ciéncias Farmacéuticas) — Faculdade de
Farmacia, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2007.

Nystatin is the first choice drug for the treatment of oral candidiasis, which affects
most frequently immunocompromised individuals. This drug is formulated only in
aqueous oral suspension. However, nystatin has an unpleasant taste, which often
affects the continuity of the treatment and its consequent therapeutical success.
Moreover, it is described in the literature that the direct contact of the drug the with oral
mucosa, where Candida spp., causative agent of this infection, is found, improves the
therapeutical efficacy. The aim of this work was to develop and evaluate different buccal
tablet formulations of nystatin for local use. The intention was to invastigate two
preparation processes, namely direct compression and wet granulation. The
technological and physical properties of the tablets, as well as their ability to mask the
unpleasant taste of nystatin, were evaluated. Fifteen formulations were development of
buccal tablets containing 500.000 Ul of nystatin (formulations A-O), which were
submited to the pharmacopeic tests required, namely weight, friability, hardness and
disintegration. The best formulation obtained was compared with the formulation
available on the commercial market (oral suspension of nystatin) with patients of the
Clinic of Dentistry, Federal University of Rio de Janeiro. Furthermore, a new
methodology was developed and validated for the analysis of dissolved nystatin through
ultraviolet spectrophotometry.
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1 INTRODUCAO




1.1 Nistatina

1.1.1 Caracteristicas Gerais

A nistatina € um antifungico extraido de culturas de Streptomyces, que foi
descoberta em 1950 por Hazen e Brown, pesquisadoras dos Laboratérios de Pesquisas
do Departamento de Saude do Estado de Nova lorque, EUA (TAVARES, 2001;
GROESCHKE et al., 2006; HAC-WYDRO & DYNAROWICZ-LATKA, 2006a; HAC-
WYDRO & DYNAROWICZ-LATKA, 2006b). A nistatina tem sido empregada na
terapéutica por mais de 50 anos, porém seu uso recente esta associado ao aumento
numero de casos de candidiases em pacientes com neoplasias, AIDS e outras
desordens sistémicas (CASIGLIA & WOO, 2000; DOROCKA-BOBKOWSKA et al., 2003;
GROESCHKE et al., 2006; SHIP et al., 2007).

A nistatina pertence ao grupo dos polienos, classe de substancias formadas por
atomos de carbono com dupla ligagao, e mais especificamente, do grupo dos tetraenos,
que sao polienos que apresentam quatro duplas ligagdes nao-saturadas em sequéncia
(TAVARES, 2001; HAC-WYDRO & DYNAROWICZ-LATKA, 2006a; KATZUNG, 2006).
Também é considerada um macrolideo, ja que possui uma estrutura quimica grande e
ciclica (TAVARES, 2001; GILMAN et al.,, 2003). Devido a presenga dos grupos
carboxilicos e amino, que se encontram carregados em pH fisiolégico, a nistatina é
considerada uma molécula anfotérica, como liustrado na Figura 1 (CROY & KNOW,

2004; HAC-WYDRO & DYNAROWICZ-LATKA, 2006b).



Figura 1 — Estrutura quimica da nistatina (adaptado de SILVA et al., 2003).

A nistatina é praticamente insoluvel em agua (MARTINDALE, 1999; TAVARES,
2001; TALLURY et al., 2007), etanol, cloroférmio (MARTINDALE, 1999) e em saliva
(TALLURY et al., 2007). Porém é bastante soluvel em dimetilformamida (MARTINDALE,
1999).

Esse polieno se apresenta como um pd higroscopico, de coloragdo amarela a
marrom claro e de odor que se assemelha a cereais (MARTINDALE, 1999;
GROESCHKE et al., 2006). O pH da suspensao aquosa a 3 %p/v esta entre 6,0 e 8,0
(MARTINDALE, 1999; USP 30, 2007). Solugbes e suspensdes aquosas de nistatina
comegam a perder a atividade apds a preparagao. Calor, luz e presenga de oxigénio
aceleram a sua decomposigcdo (INDEX MERK, 2006). Logo, o acondicionamento da
nistatina deve ser em recipiente hermeticamente fechado, protegido da luz e a uma
temperatura em torno de 2 a 8 °C (MARTINDALE, 1999; GROESCHKE et al., 2006; USP
30, 2007). Apods a abertura do recipiente, a nistatina deve ser armazenada no maximo a

25°C e consumida no prazo de até 7 dias (GROESCHKE et al., 2006).



1.1.2 Mecanismo de Acao e Aspectos Farmacoldgicos

A nistatina é estruturalmente semelhante a anfotericina B, outro antifungico
polieno, e ambos possuem o mesmo mecanismo de acao. E efetiva contra a maioria das
infeccdes causadas pelas espécies de Candida spp., porém na pratica médica é
empregada apenas na profilaxia e tratamento de candidiases superficiais de pele e
mucosas (PATTON et al.,, 2001; TAVARES, 2001; GILMAN et al.,, 2003; CROY &
KNOW, 2004; KATZUNG, 2006; SHIP et al., 2007), além de demonstrar atividades
contra Aspergillus, Cryptococcus e outros fungos (CROY & KNOW, 2004; OFFNER et
al., 2004).

A acgao antifungica da nistatina ocorre através da sua interacdo com ergosterol,
esterol presente na membrana plasmatica das células fungicas, o que provoca uma
desorganizagao funcional, devido a formagcao de canais transmembranares (TAVARES,
2001; HAC-WYDRO & DYNAROWICZ-LATKA, 2006a; SILVA et al., 2006). Por esses
canais ocorre a saida de agua e ions essenciais para a sobrevida celular, como
potassio, ambnio, magnésio, fosfato, além da perda de agucares, ésteres de fosfato e
nucleotideos. Essas alteracoes levam a perda da permeabilidade seletiva das células
fungicas, que culmina em danos celulares, e posteriormente, na morte celular
(TAVARES, 2001; DOROCKA-BOBKOWSKA et al., 2003; CROY & KNOW, 2004;
GROESCHKE et al., 2006; SILVA et al., 2006).

Alguns autores propdem uma sequéncia de trés eventos para a agao da nistatina:
(1) a ligacdo de um monbmero do antibiético com a membrana plasmatica; (2) a

formagdo de um oligomonémero e (3) a inser¢cao deste na bicamada lipidica, gerando



um poro por onde ocorre o fluxo passivo de moléculas através da membrana, ilustrado
na Figura 2. No entanto, ainda é controverso se o mecanismo de agéo da nistatina leva
realmente a formagao de poros na membrana plasmatica (SILVA et al., 2003; SILVA et

al., 20086).

Figura 2 — Mecanismo de agdo da nistatina, com detalhe para os poros formados na membrana
plasmatica e o fluxo de saida da célula de ions e moléculas importantes para sobrevida celular (adaptado
de SIDRIM & MOREIRA, 1999).

A nistatina também se liga, mais fracamente, ao colesterol, outro tipo de esterol,
presente na membrana plasmatica das células de mamiferos. Essa ligacdo pode
provocar efeitos adversos e toxicos nessas células (TAVARES, 2001; SILVA et al., 2003;
CROY & KNOW, 2004; HAC-WYDRO & DYNAROWICZ-LATKA, 2006a). Por essa
razao, a nistatina € muito tdxica por via intramuscular e intravenosa, sendo capaz de

causar hemolise, necrose e abscessos frios nos locais da inje¢ao, devido a sua ligagcéo



imediata com as membranas plasmaticas das hemacias, causando sua destruicdo
(TAVARES, 2001; GILMAN et al., 2003; KATZUNG, 2006).

A nistatina é pobremente absorvida pela pele, mucosas ou trato gastrintestinal.
Apds a administragao oral, a maior parte € encontrada inalterada nas fezes. Devido a
sua alta toxicidez, ela ndo é empregada por via parenteral (TAVARES, 2001;
ENCICLOPEDIA DA SAUDE, 2002; NEVILLE et al., 2004; SHIP et al., 2006).

De acordo com suas caracteristicas farmacoldgicas, a nistatina € empregada para
uso tépico, mesmo quando usada por via oral, desejando um efeito superficial na
mucosa oral e digestiva (EPSTEIN & POLSKY, 1998; FARAH et al., 2000; TAVARES,
2001; KATZUNG, 2006; SHIP et al., 2006). No entanto, a apresentacédo de nistatina na
forma lipossdmica apresenta menores efeitos adversos, podendo ser administrada por
via parenteral (PAUW, 2000; GILMAN et al., 2003; OFFNER et al., 2004; HAC-WYDRO
& DYNAROWICZ-LATKA, 2006a).

Os efeitos adversos da nistatina, quando usada na forma tépica, sdo incomuns,
podendo ocorrer episédios de nauseas, vomitos e diarréias. As reagdes alérgicas
também sdo raras (TAVARES, 2001; AKPAN & MORGAN, 2002; GILMAN et al., 2003).
Muitas vezes, as nauseas sao relacionadas ao sabor extremamente desagradavel da
nistatina, o que pode limitar o uso pelo paciente, diminuindo a adesao ao tratamento
(AKPAN & MORGAN, 2002; GILMAN et al., 2003; NEVILLE et al., 2004; MIMS &

PARKER, 2006).



1.1.3 PreparagOes Farmacéuticas contendo Nistatina

Varias formas de apresentacdes farmacéuticas de nistatina sdo encontradas no
mercado, destinadas a administragao cutanea, vaginal ou oral. As infecgdes ungueais e
as lesdes cutaneas hiperqueratimizadas ou crostosas nao respondem a esse farmaco
(GILMAN et al., 2003; KATZUNG, 2006).

A nistatina para o tratamento da candidiase cutdnea € encontrada em
preparacdes farmacéuticas como pomadas, locdes, cremes e pds, contendo 100.000 Ul
do farmaco por cada grama de medicamento (TAVARES, 2001; EVANS & GRAY, 2003;
GILMAN et al., 2003). Na forma de p6 é preferivel o uso para lesées umidas e deve ser
aplicada 2 a 3 vezes ao dia, e pode estar associada a outros farmacos, como
antibioticos e corticosterdides. Nas formas de creme, pomadas e locdes, a nistatina deve
ser administrada 2 vezes ao dia (GILMAN et al., 2003).

Para o tratamento da candidiase vaginal, a nistatina se apresenta na forma de
creme, o6vulos e comprimidos vaginais (TAVARES, 2001; GILMAN et al., 2003;
DEVELOUX & BRETAGNE, 2005; McCATHIE, 2006). Os comprimidos vaginais contém
100.000 Ul de nistatina e devem ser introduzidos no canal vaginal 1 vez ao dia por 2
semanas (PATTON et al., 2001; GILMAN et al., 2003).

No tratamento da candidiase oral, orofaringea e esofagiana, a nistatina se
apresenta na forma de suspensao oral (TAVARES, 2001; GILMAN et al., 2003). A
suspensdo contém 100.000 Ul de nistatina em cada mL, e deve ser administrada 3 a 4
vezes ao dia, bochechar o medicamento por alguns minutos e seguido de sua degluticao
(TAVARES, 2001; GILMAN et al., 2003). Se o paciente nao for corretamente instruido,

pode expelir o medicamento, devido ao sabor amargo e nao tratar a mucosa infectada.



Nesses casos, 0 sabor da nistatina pode ser disfargado com sacarose. No entanto, esse
excipiente pode provocar o desenvolvimento de caries, principalmente as relacionadas a
hipossalivagcdo (EPSTEIN & POLSKY, 1998; AKPAN & MORGAN, 2002; GILMAN et al.,
2003; NEVILLE et al., 2004).

Na candidiase oral e orofaringea, além da suspensao oral, a nistatina ainda é
encontrada nas formas farmacéuticas de pastilhas medicamentosas e comprimidos
bucais. As pastilhas medicamentosas contém 200.000 Ul de nistatina. Devem se
administrar 1 a 2 pastilhas, dissolvidas lentamente na cavidade oral, 4 a 5 vezes ao dia
por 10 a 14 dias. Ja os comprimidos bucais se apresentam na dose de 500.000 Ul de
nistatina e também devem dissolver lentamente na cavidade oral (TOMMASI, 1998;
EPSTEIN & POLSKY, 1998; FARAH et al., 2000; PATTON et al., 2001; TAVARES,
2001; AKPAN & MORGAN, 2002; NEVILLE et al., 2004; BACCAGLINI et al., 2007; SHIP
et al., 2007).

Na candidiase intestinal, o tratamento com nistatina pode ser realizado com a
suspensdo oral e com comprimidos, que devem ser deglutidos pelos pacientes

(TAVARES, 2001; GILMAN et al., 2003).






AKPAN & MORGAN, 2002; SUDBERY et al., 2004). Na forma de levedura, as células se

apresentam com formas esféricas ou ovais, e as hifas podem se estender em torno de

100 ym, compostas de filamentos longos e ramificados (FARAH et al., 2000).

Figura 3 — Tipos morfolégicos da Candida albicans: levedura (3a), pseudo-hifas (3b) e hifas (3c) (adaptado
SUDBERRY et al., 2004).

A patogenia da espécie Candida albicans e de outras espécies do género esta
relacionada a alguns fatores de viruléncia, como a aderéncia as células epiteliais do
hospedeiro, o dimorfismo (formagédo de micélio), a variabilidade fenotipica e a secregao
de enzimas extracelulares (DOROCKA-BOBKOWSKA et al., 2003; EGGIMANN et al.,
2003; SUDBERY et al., 2004; MENEZES et al., 2005; KADIR et al., 2007; SHIP et al.,
2007).

A espécie Candida albicans produz um grupo de biomoléculas chamadas
adesinas, que levam a adesdo desse microrganismo as moléculas encontradas nas
células do hospedeiro ou as proprias células. No hospedeiro, essa levedura pode ligar-
se a proteinas extracelulares, como a fibronectina, a laminina, o fibrinogénio e colagenos
do tipo 1 e 4 (CALDORONE & FONZI, 2001; WILLIS et al., 2001; DOROCKA-

BOBKOWSKA et al., 2004;).



Candida albicans & capaz de alterar seu fenotipo, mudando de células
leveduriformes unicelulares para formas de alongadas de crescimento, como pseudo-
hifas e hifas. As formas de hifas e pseudo-hifas sdo invasivas, e esta propriedade
proporciona a penetragdo nos tecidos do hospedeiro, sendo o primeiro estagio para a
infecgdo do individuo (CALDORONE & FONZI, 2001; EGGIMANN et al., 2003;
SUDBERRY et al., 2004; SHIP et al., 2007).

Além desses, outro fator de viruléncia encontrada nessa espécie é a producao de
enzimas extracelulares, que tém sido relacionadas as espécies nao-albicans. Dentre as
diversas enzimas produzidas, destacam-se as proteinases e as fosfolipases, capazes de
promover a destruicio nas membranas celulares das células do hospedeiro
(CALDORONE & FONZI, 2001; EGGIMANN et al., 2003; MENEZES et al., 2005; SHIP et
al., 2007). As fosfolipases degradam os fosfolipidios das membranas plasmaticas das
células epiteliais do hospedeiro, que alteram as caracteristicas da superficie dessas
células, facilitando a aderéncia e, consequentemente, a infecgao (KADIR et al., 2007).
As proteinases sao secretadas nao so pela espécie Candida albicans, mas também por
outras espécies, como C. tropicalis, C. krusei, C. parapsilosis e C. guillermondii
(CALDORONE & FONZI, 2001) e hidrolisam ligacdes peptidicas das proteinas presentes
nas células do hospedeiro (CANDIDO et al., 2000; CALDORONE & FONZI, 2001; SHIP
et al., 2007).

Em contrapartida, os hospedeiros saudaveis impedem o desenvolvimento da
candidiase orofaringea através de mecanismos. Dentre eles estd a agado das glandulas
salivares, impedindo a adesdo do microrganismo e a produgdo de proteinas
antifungicas, como: lisozima, lactoferrina, histatinas, calprotectina e antileucoprotease.

Além disso, a presenca de linfocitos T que possuem hipersensibilidade por Candida spp.



e células fagociticas, como neutréfilos e macréfagos, também sao outras formas de
impedir a invasdo das leveduras patogénicas na mucosa oral (FARAH et al., 2000;

AKPAN & MORGAN, 2002; SHIP et al., 2007).

1.3 Candidiases

As infeccbes fungicas causadas pelo género Candida sdo conhecidas como
candidiases. Também chamadas de candidoses, sdo causadas principalmente pela
espécie C. albicans (TOMMANSI, 1998; NEVILLE et al., 2004; MENEZES et al., 2005).
Porém, a infecgdo pode ser causada por outras espécies ndo-albicans (MENEZES et al.,
2005; MENEZES & NEUFELD, 2006).

Normalmente, as espécies de Candida fazem parte da microbiota humana.
Entretanto, uma vez rompido o equilibrio biolégico entre a microbiota e o organismo
hospedeiro, as espécies de Candida tém a capacidade de provocar a infeccéo. Esse tipo
de infecgao é conhecida como oportunista (NEUFELD, 1999; AKPAN & MORGAN, 2002;
MENEZES et al., 2005).

Essa patologia pode apresentar um quadro agudo, subagudo ou crbnico, sendo
ainda superficial ou profunda. Os processos patoldgicos produzidos sédo diversos e
compreendem inflamagao, formagéao de pus e resposta granulomatosa. Os locais mais
acometidos sao as mucosas orofaringea e vaginal, pele e anexos, brénquios e pulmdes
e trato gastrintestinal, descritos na Tabela 1. Além disso, a doenga pode se tornar
sistémica nas septicemias, endocardites, meningites, candidemias ou ainda candidiases
disseminadas (NEUFELD, 1999; EGGIMANN et al., 2003; MENEZES & NEUFELD,

2006). Eggimann e colaboradores relatam um grande numero de infec¢des induzidas por



Candida no homem, com prevaléncia para as infecgcdes hematoldgicas, seguidas pelas

superficiais e outras desordens (EGGIMANN et al., 2003).

Tabela 1 — Infecgbes por Candida spp. no homem (adaptado de EGGIMANN et al., 2003).

Infeccbes Hematoldgicas

Infecgbes Superficiais

Outras Desordens

Candidemia

Endoftalmites

Candidiase cutanea

Candidiase orofaringea

Candidiase esofagica

Candidiase intestinal

Infecgdo do acesso Candidiase vaginal Cistites
vascular Peritonites
Tromboflebites séptica Bronquite
Artrite

Osteomielite

Espondilodiscites
Meningites
Pielonefrites
Candidiase pulomonar

Candidiase

hepatosplénica

1. 3.1 Candidiase Oral

A candidiase oral é a infecgao bucal mais comum no homem, e se apresenta na
forma de inumeras manifestagdes clinicas, o que pode dificultar o seu diagndstico
(AKPAN & MORGAN, 2002; NEVILLE et al., 2004; DAVIES et al., 2006; SHIP et al.,
2007).

Na cavidade oral, o género Candida, e mais comumente a espécie Candida

albicans, é encontrado como pertencente a microbiota, sendo um microrganismo



comensal (EPSTEIN & POLSKY, 1998; TOMMANSI, 1998; FARAH et al., 2000, KADIR
et al., 2007). Entre 30 a 80% das pessoas apresentam esse microrganismo na cavidade
oral sem manifestar a infecgdo (EPSTEIN & POLSKY, 1998; AKPAN & MORGAN, 2002;
NEVILLE et al., 2004).

A candidiase oral pode se manifestar em 20 a 80% das pessoas saudaveis,
porém € mais comum em pacientes imunocomprometidos. O tecido oral é a principal
porta de entrada para varios microrganismos oportunistas, inclusive Candida spp. Em
individuos saudaveis, as defesas imunoldgicas limitam a proliferacdo de microrganismos
patogénicos, diminuindo a ligacdo destes com os tecidos (KADIR et al., 2007; SHIP et
al., 2007).

Essa infeccdo normalmente ndo causa maiores complicacbes, mas deve ser
tratada para evitar uma infecgdo longa e crbnica, ou ainda sistémica. Também pode
interferir na alimentagdo, causando perda do apetite e comprometimento das
necessidades de hidratacéo e nutrientes (MENEZES et al., 2005; SHIP et al., 2007).

A incidéncia dessa infeccdo esta relacionada com a idade, especialmente em
pacientes neonatos e idosos (EPSTEIN & POLSKY, 1998; AKPAN & MORGAN, 2002;
NEVILLE et al., 2004; SHIP et al., 2007). Sua manifestagao clinica pode ocorre devido a
trés fatores: o estado imunolégico do hospedeiro, 0 ambiente da mucosa oral e os
fatores de viruléncia das espécies de Candida (CANDIDO et al., 2000; DOROCKA-

BOBKOWSKA et al., 2003; NEVILLE et al., 2004).



1. 3.1.1 Fatores Predisponentes da Candidiase Oral

Embora, a transi¢do do comensalismo para o desenvolvimento da infec¢ao esteja
associada as caracteristicas de viruléncia do microrganismo, fatores predisponentes do
hospedeiro sdo fundamentais para o surgimento da candidiase oral. Algumas espécies
de Candida sado extremamente patogénicas e levam a manifestagdo da patologia
quando o paciente tem suas defesas imunolégicas deficientes (FARAH et al., 2000;
SOLL, 2002).

Outros fatores também predispdem a candidiase oral, como fatores locais na
cavidade oral, algumas doengas sistémicas, uso de medicamentos que diminuem a
resposta imunolédgica da microbiota local, condi¢des nutricionais, processos cirurgicos
invasivos e alteragbes hormonais, descritos na Tabela 2 (EPSTEIN & POLSKY, 1998;
CASTRO et al., 2000; FARAH et al., 2000; REICHART & PHILIPSEN, 2000; AKPAN &
MORGAN, 2002; DOROCKA-BOBKOWSKA et al., 2003; LU & WU, 2004; SHIP et al.,
2007).

Dentre as patologias sistémicas que predispdem a candidiase oral estdo o
diabetes nao-tratado ou mal controlado, o neoplasia, a sindrome da imunodeficiéncia
adquirida (AIDS) e a imunossupressdo (EPSTEIN & POLSKY, 1998; CASTRO et al.,

2000; FARAH et al., 2000; DAVIES et al., 2006; SHIP et al., 2007).



Tabela 2 — Fatores predisponentes para candidiase oral (adaptado de EPSTEIN & POLSKY, 1998;
FARAH et al., 2000; SHIP et al., 2007).

hipossalivagao

Fatores Locais higiene oral

uso de proteses dentarias
mudanc¢as na mucosa oral

alteracdes na microbiota comensal oral

diabetes nao tratado
Alteragdes hormonais | hipotiroidismo
hiperparatiroidismo
AIDS

Patologias sistémicas | neoplasias

imunodeficiéncias

sindrome de Sjégren

antibidticos
glicocorticoides
Agentes terapéuticos | quimioterapicos
imunossupressores

radioterapia (principalmente na regido da cabega e pescogo)

desnutricao
Nutricdo nutricao enteral
dieta rica em carboidratos

deficiéncia nutricional de ferro e folato

Processos invasivos cirurgias

transplantes de 6rgaos

Os pacientes que apresentam o diabetes melito ndo-tratado ou mal controlado
estdo mais suscetiveis a candidiase oral (WILLIS et al., 2001; NEVILLE et al., 2004;
SHIP et al., 2007). Isso pode ser explicado porque nos diabéticos ha uma ocorréncia
maior de diversas espécies de Candida. No entanto, a relacdo entre o diabetes e a

candidiase oral ndo esta elucidada, apesar de ter sido demonstrado um aumento



significativo da adesdao da Candida as células epiteliais destes pacientes, quando
comparado as pessoas saudaveis (FARAH et al., 2000; WILLIS et al., 2001).

Além disso, Willis e colaboradores relatam que as interagcdes entre as células
epiteliais dos pacientes diabéticos e o microrganismo Candida albicans € complexa,
porém alguns eventos podem ser sugeridos. Nas células do patégeno encontram-se
moléculas CR-3-like e integrina-B1-like, tipos de adesinas, que se ligam a proteinas do
hospedeiro que apresentam a sequéncia de aminoacidos arginina-glicina-aspartato.
Também sao descritos componentes comuns de fribronectina, colagenos dos tipos 1 e 4
e laminina. Entretanto, esses fatores de viruléncia, que proporcionam adesido das
células de Candida também podem ser encontrados em outros tipos de pacientes
(WILLIS et al., 2001).

Ja em pacientes acometidos por neoplasias, especialmente o0s tipos
hematolégicos (como leucemia e linfoma) e que fazem uso de quimioterapia sistémica e
radioterapia, principalmente na regido da 