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RESUMO

PINA PSS. Caracterizacao clinico-patoldgica e aspectos diagnosticos da candidiase
cronica hiperplasica [dissertacdo]. Sao Paulo: Universidade de Sao Paulo,
Faculdade de Odontologia; 2018. Versao Original.

A Candida é um microrganismo dimorfico encontrado comumente no trato
gastrointestinal, na pele e nas membranas mucosas dos seres humanos. Na forma
de levedura, o fungo permanece em equilibrio e ndo é patogénico, podendo estar
presente na cavidade oral de individuos saudaveis. A candidiase oral geralmente é
classificada em quatro grandes grupos, e a candidiase cronica hiperplasica (CCH) é
representada por uma infeccdo crbnica, caracterizada pela hiperplasia epitelial do
hospedeiro. Especificamente, essas lesdes séo dificeis de serem diferenciadas de
leucoplasias e tém sido associadas com o aumento da chance de desenvolvimento
de displasias e lesbes malignas. O objetivo deste trabalho foi realizar um
levantamento dos casos diagnosticados no Servico de Patologia Cirdrgica da
FOUSP, com vistas a demonstrar a ocorréncia dessas infeccbes em boca e avaliar
seus aspectos histoldgicos caracteristicos. Os casos foram selecionados utilizando o
sistema Laudo e Imagem do Servico de Patologia Cirlrgica da FOUSP e para
caracterizacdo das amostras, os dados clinicos do paciente e os aspectos da leséo
foram coletados. A andlise histopatolégica das laminas foi realizada posteriormente
através da observacdo em microscopio de luz, e as coloracbes de hematoxilina-
eosina (HE) e do acido periédico de Schiff (PAS) foram utilizadas para avaliacdo das
caracteristicas microscépicas e a presenca de Candida, respectivamente. Os
profissionais que realizaram as bidpsias foram contatados para obter informacdes a
respeito da evolucdo da lesdo e do paciente. De um total de 58675 bidpsias
realizadas entre janeiro de 2002 e dezembro de 2017, 36 casos foram
diagnosticados como CCH. As mulheres foram mais afetadas, havendo predilecao
pela raca branca e pela quinta e sexta décadas de vida. De um modo geral,
clinicamente, as lesdes se apresentavam como um nédulo ou placa branca
assintomatica localizada em lingua ou mucosa jugal. Histologicamente, significancia
estatistica foi notada na presenca de projecbes epiteliais, exocitose, infiltrado
inflamatorio discreto e mononuclear. Hifas de Candida foram vistas em todas as

amostras, distribuidas perpendicularmente a superficie epitelial. Dos 36 diagndsticos



realizados, apenas 11 “follow-ups” foram obtidos e desses, apenas cinco pacientes
tiveram melhoras quando tratados com antifingico tépico ou sistémico. Conclui-se
que as lesdes de CCH correspondem a uma minima fracdo dos diagndsticos
realizados no Servigco de Patologia da FOUSP e apresentam geralmente aspectos
histolégicos caracteristicos. Entretanto, a infec¢cdo pelo microrganismo como causa
da lesé@o ou sua presenca como organismo oportunista em algumas lesfes pode ser

esclarecida com mais estudos, principalmente prospectivos.

Palavras-chave: Candidiase crénica hiperplasica. Leucoplasia. Diagnoéstico.

Histologia. Lesdes pré-malignas.



ABSTRACT

PINA PSS. Clinical-pathological characterization and diagnostic aspects of chronic
hyperplastic candidiasis [dissertation]. S&o Paulo: Universidade de S&o Paulo,
Faculdade de Odontologia; 2018. Versao Original.

Candida is a dimorphic microorganism commonly found in the gastrointestinal tract,
skin and mucous membranes of humans. In the yeast phase, the fungus is not
pathogenic and may be present in the oral cavity of healthy individuals. Oral
candidiasis is generally classified into four groups, and the hyperplastic variant is
represented by a chronic infection, characterized by an epithelial hyperplasia of the
host. Specifically, these lesions are difficult to differentiate from leukoplakias and they
also have been associated with an increased chance of developing dysplasias and
malignant lesions. The aim of this work was to analyze the incidence of CHC
diagnosed at the Oral Pathology Service of FOUSP, intending to demonstrate the
occurrence of these infections in the oral cavity as well as to evaluate the histology of
the specimens to define the anatomopathological aspects that characterize them.
The cases were accessed through the “Laudo e Imagem” system and for the
characterization of the samples, the clinical data of the patients and the aspects of
the lesions were collected. Subsequently, the histopathological analysis of the
sections was performed under light microscopy, and the hematoxylin-eosin and
periodic acid Schiffer staining were used to evaluate the microscopic characteristics
and the presence of Candida, respectively. The professionals who performed the
biopsies were contacted to obtain information about the evolution of the lesion and
the patient. Out of 58675 diagnoses done between January 2002 and December
2017, 36 cases were of CHC. Women were the most affected and there was a
predilection for the white race as well as for the fifth and sixth decades of life. In
general, clinically, the lesions appeared as an asymptomatic nodule or white plaque
on the tongue or buccal mucosa. Histologically, statistical significance was noted in
the presence of epithelial hyperplasia, exocytosis and mononuclear inflammatory
infiltrate. Candida hyphae, arranged perpendicular to the epithelial surface, were
seen in all samples. Of the 36 diagnoses, only 11 “follow-ups” were obtained and of
these, only 5 patients had improvement when treated with topical or systemic
antifungal drugs. It was concluded that the CHC lesions correspond to a minimal

fraction of the diagnoses performed at the Oral Pathology Service of FOUSP, and



although their histological characteristics is suggestive of infection by Candida,

further studies, mainly prospective, are needed to better understand the lesion.

Key-words: Hyperplastic chronic candidiasis. Leukoplakia. Diagnosis. Histology. Pre-

malignant lesions
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1 INTRODUCAO

A candida é um microrganismo dimorfico encontrado comumente no trato
gastrointestinal e na flora normal da pele e de membranas mucosas dos seres
humanos. Na forma de levedura a mesma permanece em equilibrio e ndo é
patogénica (Telles et al., 2017; Coronado-Castellote; Jimenez-Soriano, 2013; Barrett
et al., 1998). Ela esta presente na cavidade oral de individuos saudaveis e existe
uma estimativa de que entre 45% e 65% das criancas e entre 30% e 55% dos
adultos possuem o fungo como parte da microflora bucal (Millsop; Fazel, 2016).
Assim, sabe se que as infeccdes fungicas exercem um papel importante na
odontologia, podendo ser superficiais ou indicativas de doencas sistémicas mais
sérias (Telles et al., 2017).

A candidiase é a infeccdo oral mais comum, e apesar de em condi¢cdes
normais, o fungo encontrar-se em uma relacdo comensal com o hospedeiro, a
doenca pode se desenvolver na presenca de fatores que comprometam a imunidade
(Regezzi et al., 2012; Ali et al., 2008). Uma variedade de condigdes sistémicas tais
como leucemia, desnutricdo, neutropenia, uso de corticoides, quimioterapia,
radioterapia e a sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS) bem como fatores
locais do tipo xerostomia, uso de dentaduras e de corticosteroides inalatérios podem
causar um supercrescimento da populagdo do microrganismo e consequentemente,
o desenvolvimento da candidiase oral (Millsop; Fazel, 2016; Pontes et al., 2012).

A Candida albicans € a espécie mais comumente isolada nas lesdes orais de
candidiase, representando até 80% dos patégenos segundo relatos. Isso ocorre
principalmente por sua alta viruléncia, a capacidade de aderéncia, bem como a
producdo de proteases que degradam substancias extracelulares da mucosa oral;
podendo ocorrer coinfeccdo com outras espécies como a Candida glabrata ou
Candida tropicalis (Coronado-Castellote; Jimenez-Soriano, 2013; Sobel et al., 1981,
Villar et al., 2004, Ali et al., 2008).

A infeccdo por Candida pode se apresentar de diversas formas, o que
algumas vezes, dificulta o diagndstico (Neville et al., 2009). Muitas alternativas tém
sido sugeridas para classificar a candidiase oral e geralmente, essa classificacao
ocorre em quatro grandes grupos: candidiase aguda eritematosa, aguda
pseudomembranosa, crénica atrofica e cronica hiperplasica (Malic et al., 2007; Ali et

al., 2008). A candidiase oral pseudomembranosa € a forma clinica mais frequente e
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€ caracterizada por manchas brancas cremosas principalmente na lingua e no palato
(Castro et al., 2013), a candidiase cronica eritematosa, diferentemente, € uma
inflamacé&o cronica da mucosa que se apresenta, na maioria das vezes, como um
eritema local ou difuso, sendo a mucosa palatina comumente a mais afetada (Akpan;
Morgan, 2002). Ja a candidiase cronica hiperplasica (CCH) é representada por uma
infeccdo crénica oportunista da cavidade oral, caracterizada pela hiperplasia epitelial
do hospedeiro. Essas lesbes, especificamente, sdo bem dificeis de serem
diferenciadas de leucoplasia e tém sido associadas com o aumento da chance de
desenvolvimento de displasias e lesbes malignas (Williams et al., 1997; Millsop;
Fazel, 2016; World Health Organization, 2017).

Devido a raridade dessas lesbes na boca, no presente estudo pretendemos
fazer um levantamento epidemioldgico dos casos diagnosticados no Servico de
Patologia Cirargica da FOUSP, com vistas a demonstrar a ocorréncia dessas
infeccbes em boca, em um servico que conta com aproximadamente 90.000 biépsias
de lesdes orais. Por conseguinte, uma nova avaliacdo histoldgica dos casos
levantados sera realizada para uma definicdo de aspectos histologicos que a

caracterizem.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 HISTORICO

O fato de muitas lesbGes orais leucoplasicas serem associadas com infeccdes
de Candida foi primeiramente reportado por Cernea et al. (1965) e por Jepsen e
Winther em 1965. Em 1967, Lehner reconheceu a apresentacéo da infec¢ao crbnica
de Candida na forma de leucoplasia e introduziu o termo candidiase leucoplasica.
De tal forma, os termos candidiase crbénica hiperplasica (CCH) e candidiase
leucoplasica parecem ter sido usados sinonimamente até meados da década de 80.
Recentemente, o termo candidiase leucopldsica caiu em desuso e muitos
patologistas preferem o termo candidiase ou candidose crbnica hiperplésica, porém,
ainda assim, alguns autores preferem utilizar o termo candidiase leucoplasica para

descrever lesdes localizadas apenas em boca (Sitheeque et al., 2003).

No que se refere aos estudos realizados sobre essa entidade, apesar do
crescente interesse em caracterizar a CCH, principalmente devido ao seu grande
risco de malignizacdo, existe, basicamente, apenas uma publicacdo contendo
significante nimero de pacientes com essa condicao (53 casos) desde que ela foi
descrita como uma entidade patolégica por Cawson em 1966 (Arruda et al., 2016).

2.2 EPIDEMIOLOGIA

A candidiase crbnica hiperpldsica € uma condicAo rara e em
geral, seus dados epidemiologicos estdo ligados com aqueles da leucoplasia oral.
De acordo com alguns estudos, as leucoplasias que possuem hifas de Candida
constituem de 7 a 50% de todas as leucoplasias (Krogh et al., 1987). Além disso,
sabe-se que a CCH é uma doenca da idade adulta e alguns estudos mostram que a

faixa etaria de acometimento varia dos 31 aos 81 anos, sendo a maioria dos
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pacientes maiores que 50 anos de idade. No que se refere ao sexo, alguns
estudos realizados na India, Suécia e Reino Unido mostram que ha uma certa
predilecdo para o0 sexo masculino (Sitheeque; Samaranayake, 2003; Cawson;
Lehner, 1968; Barrett et al., 1998).

2.3 APRESENTACAO CLINICA

A forma mais comum de candidiase oral é a pseudomembranosa. Essa
entidade é vista na mucosa bucal, palato, lingua ou orofaringe, tendo uma aparéncia
de placa branca. O tipo nodular é a forma rara da lesdo, e constitui uma
apresentacao clinica da candidiase crénica hiperplasica que ocorre com maior

frequéncia na regido anterior da mucosa bucal (Shibata et al., 2010).

Diferentemente da candidiase pseudomembranosa e eritematosa, a forma
cronica hiperplasica se desenvolve, em geral, sem nenhuma associacdo com um
fator predisponente conhecido. Porém, alguns estudos que investigaram fatores
predisponentes associados a Candida trouxeram a tona que fatores locais, tais como
tabaco, hiposalivacédo e perda de dimenséao vertical, agindo independentemente ou
em associacdo, podem ter um papel no desenvolvimento da CCH (Arruda et al.,
2016).

De um modo geral, é dificil distinguir uma lesdo de candidiase cronica
hiperplasica de leucoplasias, incluindo hiperplasia e lesdes epiteliais malignas ou
pré-malignas. Assim, o diagndstico da CCH deve ser histopatolégico feito pela
identificacdo de hifas do fungo associada com a leséo, e clinicamente confirmada
pela completa resolucdo da doenca apoés terapia antifungica (Shibata et al., 2010;
Millsop; Fazel, 2016).

Esse tipo especifico de candidiase é pouco encontrado na borda lateral da
lingua ou no palato e pode ser distinguida da candidiase pseudomembranosa devido
a facilidade dessa ultima em ser removida por raspagem. Clinicamente, a lesao
cronica hiperplasica apresenta-se de forma bem circunscrita, pouco elevada,
palpavel, que variam de pequenas areas esbranquicadas translicidas a grandes

placas opacas que ndo podem ser removidas. Comumente, ela esta aderida na
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mucosa oral, podendo envolver a comissura labial (Millsop; Fazel, 2016; Scardina et
al., 2009).

2.4 CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS

Caracteristicamente, nas lesdes de Candidiase cronica hiperplasica a
superficie epitelial apresenta-se paraqueratinizada e esta invadida por hifas (Ali et
al., 2008; Williams et al., 1997). No entanto, algumas leveduras também podem ser
ocasionalmente encontradas na superficie da mucosa. As hifas de Candida
apresentam-se geralmente em direcdo perpendicular e sao distribuidas de forma
randomizada ao longo da camada mais superficial do epitélio, colonizando algumas
areas e ausente em outras (Ali et al., 2008).

A coloracdo de hematoxilina e eosina também mostra um epitélio que além de
paraqueratinizado, apresenta-se com projecdes evidentes, largas e bulbosas (Ali,
2008) e que quando acima da superficie podem mimetizar a arquitetura de um
carcinoma verrucoso (Pindborg et al., 1997). Porém, a hifa, que é hematofilica, pode
ser melhor visualizada com o uso do reagente acido periddico de Schiff (PAS) o qual

reage com glucano e outros polissacarideos do fungo (Barrett et al., 1998).

Exocitose por leucdcitos polimorfonucleares esta presente no interior do
epitélio, frequentemente com a formagdo de microabscessos na camada cérnea.
Além disso, um infiltrado celular inflamatério geralmente composto por linfécitos e
plasmadcitos é constantemente encontrado dentro da lamina prépria (Williams et al.,
1997; Ali et al., 2008).

Alguns estudos tém também mostrado que quando as lesdes se apresentam
clinicamente homogéneas, histologicamente elas sao caracterizadas por
hiperortoqueratinizagcdo ou hiperparaqueratinizacdo, enquanto lesdes nodulares
apresentam uma variedade na espessura da superficie epitelial que sé&o
caracterizadas quase sempre por paraqueratose e ocasionalmente por

hiperparaqueratose ou discreta displasia. (Ali et al., 2008; Shibata et al., 2010).
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2.5 TRATAMENTO

Os cuidados com a candidiase crénica hiperplasica dependem da acurécia do
diagnoéstico, identificacdo e eliminacdo dos fatores predisponentes, e
frequentemente, do uso de agentes antifUngicos (Scardina et al.,, 2009). O
tratamento da CCH é o mesmo daquele realizado para outras formas de candidiase
oral, como a remocéao de fatores desfavoraveis que promovem a infeccao pelo fungo
e terapia antifingica. De um modo geral, o seu tratamento é relativamente simples e

efetivo para pacientes saudaveis (Scardina et al., 2009).

Estudos mostram que gargarejos com itracononazol duas vezes por semana
reduzem, em até trés meses, o tamanho da lesdo bem como a presenca do
microrganismo, chegando a total eliminacdo das hifas ap6s os seis meses de
tratamento. NoOdulos, usualmente, diminuem de tamanho de forma gradativa e
desaparecem apesar de frequentemente recorrerem apés descontinuacao da terapia
medicamentosa (Shibata et al., 2010).

Além disso, o uso de isotretinoina a 0,18%, aplicada duas vezes ao dia por
pelo menos um més, tem mostrado ser eficiente em casos de resisténcia ao uso de

nistatina (Scardina et al., 2009).

2.6 PROGNOSTICO

Apesar da candidiase cronica hiperplasica simular muitas vezes um tumor
maligno, ela diminui grandemente de tamanho ou desaparece completamente apds
0 uso de terapia antifingica e correcdo de nutricdo subjacente ou outras deficiéncias
(Shibata, 2011). Se as lesGes nao séo tratadas, uma pequena propor¢gédo pode
tornar-se displasica e progredir para carcinoma (Scardina et al., 2009; Sitheeque;
Samaranayake, 2003)
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2.7 DISPLASIA E MALIGNIZACAO

Uma possivel associacdo entre Candida spp e neoplasia oral foi
primeiramente reportada por Cawson em 1969 (Mccullough et al., 2002) e até hoje, a
principal preocupacdo em relacdo as lesdes de candidiase crbnica hiperplasica é

devido a seu alto potencial de transformacao maligna (Arruda et al., 2016).

Como apresentado anteriormente, quando nao tratadas, ha uma pequena
possibilidade dessas lesdes sofrerem alteracbes na sua arquitetura celular, e
quando as alteracbes na arquitetura sdo também acompanhadas por atipia (como
variacdes no tamanho e formato dos queratindcitos) o termo displasia se aplica
(Warnakulasuriya et al., 2008). Assim, deve ser enfatizado que displasia é um
diagnéstico definido pela presenca de certas caracteristicas citolégicas e
histoldgicas, e, idealmente, o diagndstico corresponde a natureza da leséo, inferindo
que uma mucosa com displasia epitelial tem um risco aumentado no
desenvolvimento em carcinoma quando comparado com a mucosa normal (World
Health Organization, 2017).

Segundo Warnakulasuriya et al. (2008), usualmente, a displasia é dividida em

trés estagios de graduacao tais como discreta, moderada e intensa:

Em geral, as alteragbes arquiteturais estédo
Displasia discreta limitadas ao terco mais inferior do epitélio,

acompanhadas por atipia celular minima.

As alteracbes da arquitetura que se
estendem até o terco médio do epitélio é o
Displasia moderada critério inicial para o reconhecimento dessa
categoria e consideracdes quanto ao grau
de atipia celular devem entéo ser feitas.

Mais que dois-tercos do epitélio deve estar
Displasia intensa mostrando alteracbes arquiteturais em

associacao com atipia celular.

Muitos estudos também tém demonstrado que 0 aumento na expressao de

p53 em candidiase crbnica hiperplasica gera um potencial aumento nas chances de
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transformacao maligna no epitélio (Darling et al., 2012). Além disso, ja foi sugerido
gue cepas de Candida albicans tém um papel causal no desenvolvimento de cancer

oral por meio de producao enddgena de nitrosamina (Krogh, 1990).

Apesar da falta de estudos epidemiolégicos no que diz respeito a essa taxa
de malignizacdo das lesdes de CCH, existem consideraveis evidéncias clinicas
mostrando que o potencial de transformacdo maligna dessas lesGes é maior do que
as que ocorrem nas leucoplasias orais (Arruda et al., 2016).
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3 PROPOSICAO

No presente estudo propusemo-nos a:

-Avaliar a prevaléncia de candidiase cronica hiperplasica em um Servico de

Patologia Oral.

-Determinar as caracteristicas histolégicas que comp&em o diagndstico, bem como a
guantidade e formas do fungo (levedura ou hifas), presentes na leséo.

-Avaliar o tipo de tratamento realizado e sua eficacia nos casos em que estes dados

puderam ser obtidos.






27

3 MATERIAL E METODOS

O trabalho foi aprovado pelo comité de ética da FOUSP, cujo parecer niUmero:

2.291.629 favoravel a realizacdo do mesmo se deu em setembro de 2017 (Anexo A).

4.1 SELECAO DOS CASOS

A selecdo dos casos foi realizada utilizando o sistema Laudo e Imagem no
Servico de Patologia Cirurgica da Faculdade de Odontologia da Universidade de
Sédo Paulo. A busca do diagnéstico de candidiase cronica hiperplasica foi limitada

entre janeiro de 2002 e dezembro de 2017.

4.2 CARACTERIZACAO DA AMOSTRA

Todos os dados clinicos do paciente, como sexo, idade, raca, comorbidade
associada, bem como o aspecto, tempo de evolucéo, coloragéo, lesdo fundamental,
tamanho e sintomatologia da leséo, foram coletados das fichas de encaminhamento
de exame anatomo-patoldgico. Também foram coletadas as hipéteses diagnésticas

levantadas pelo profissional que efetuou a bidpsia.

4.3 ANALISE HISTOPATOLOGICA E GRADUACAO

A analise histopatologica dos casos diagnosticados como candidiase crénica
hiperplasica foi realizada através da observacdo, em microscopio de luz, de cortes
de 5um estendidos sobre as laminas de vidro e corados por hematoxilina e eosina

(HE). A coloracao por PAS (acido periodico de Schiff) foi utilizada para verificar a
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guantidade e localizacdo da Candida. Na anadlise histoldgica foram analisados os
seguintes aspectos morfologicos:

-Presenca de hiperparaqueratose

-Presenca de exocitose e microabscessos

-Presenca de projecdes epiteliais e papilomatose

-Tipo e localizacao do infiltrado infamatorio na lamina propria

-Presenca de displasia epitelial

-Quantidade e localizacao das hifas de Candida

A quantificacdo dos microrganismos foi feita no sistema semi-quantitativo
onde + implica em pouca quantidade e ++ em muita quantidade. Para se obter tais
resultados levou-se em consideragédo a quantidade de hifas, onde designou-se que a
presenca de até 10 hifas implicaria em pouca quantidade do fungo. A avaliacdo da
presenca de Candida foi realizada em microscopio de luz, em aumento de 400X,
considerando-se as regides onde as hifas estavam presentes, porém, apenas
guando se notava pouca quantidade do fungo, que toda a extensdo da lamina era
analisada. A analise da presenca ou nao de displasia, bem como sua classificacao
em discreta, moderada e intensa, foram realizadas de acordo com o0s critérios

propostos por Warnakulasuriya et al. (2008).

4.4 ANALISE ESTATISTICA

Os dados obtidos foram tabulados e organizados em planilha eletrénica
(EXCEL 2016). Para analise qualitativa dos dados foi realizado teste estatistico
descritivo bem como o teste X? (ora por tabela de contingéncia ora por particéo,

dependendo do “n” amostral). Todas as analises estatisticas foram realizadas

utilizando o programa BioEstat 5.0.
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4.5 ACOMPANHAMENTO DA LESAO E DOS PACIENTES

Os profissionais que realizaram as bidpsias foram contatados via e-mail ou
por telefone, segundo a base de dados disponivel na secretaria do Servico de
Patologia Oral da FOUSP. Os mesmos foram questionados quanto a conduta de
tratamento utilizada apds a emissao do laudo da bidpsia, bem como a subsequente
evolucéo do paciente.
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5 RESULTADOS

5.1 SELECAO DA AMOSTRA

De um total de 58675 biopsias realizadas no Servigo de Patologia Cirargica
da Faculdade de Odontologia da Universidade de Sao Paulo de janeiro de 2002 a
dezembro de 2017, 295 casos foram diagnosticados como candidiase oral e desses,
36 casos foram diagnosticados como candidiase crbnica hiperplasica. Esses
achados correspondem a 0,06% de todas as lesdes diagnosticadas no servico e a
12% quando comparadas com aquelas lesGes diagnosticadas como candidiase de

um modo geral.

5.2 CARACTERIZACAO DA AMOSTRA

Os dados dos pacientes, recuperados dos pedidos de exame
anatomopatologicos, mostraram que o perfil dos pacientes, quanto ao sexo, nao foi
significante estatisticamente, apesar das mulheres representarem 58% dos casos
(p=0.413). Por outro lado, a predominancia da raca mostrou ser estatisticamente
significante para brancos, correspondendo a um total de 88% dos casos (p<0.001).
A mediana de idade foi de 57,5 anos tendo o paciente mais jovem sido diagnostico
aos 31 anos de idade, no ato da primeira bidpsia, e o mais velho aos 90 anos
(p=0.286) (Tabela 5.1). Além disso, apenas 2 pacientes declararam ter alguma

comorbidade sistémica associada (Anexo B).
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Tabela 5.1- Distribuicdo dos casos de Candidiase cronica hiperplasica quanto ao sexo, raca e idade
dos pacientes

(n) (%) Valor de p
Sexo
Masculino (n=15) 36 42% 0.413
Feminino (n=21) 58%
Raca
Branca (n=29) 33 88% <0.001
Negra (n=4) 12%
Década de vida
42 década (n=2) 6%
52 década (n=9) 34 26% 0.286
62 década (n=10) 29%
72 década (n=7) 21%
82 década (n=6) 18%

De um modo geral, as lesdes se apresentavam clinicamente como um nodulo
ou placa de coloracdo esbranquicada e assintomatica (Anexo C). Os sitios mais
acometidos foram a lingua e a mucosa jugal, representando 31% dos casos, cada
um, seguido do labio (14%), palato e comissura labial (5% cada) (p<0.001). As
hipéteses diagndsticas mais comuns foram leucoplasia (44%), CEC e liquen plano
(19% cada), papiloma (17%) e apenas 8% dos clinicos suspeitaram de uma lesédo
infecciosa causada por Candida (p=0.117) (Tabela 5.2) (Anexo C)
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Tabela 5.2- Distribuicdo dos casos de CCH quanto as caracteristicas clinicas da lesédo (localizacéo,
lesdo fundamental, coloracdo, tamanho, evolugéo e sintomatologia)

(n) (%) valor de p
Localizacao
Lingua (n=11) 31%
Mucosa jugal (n=11) 31%
Labio (n=5) 14%
Palato (n=2) 36 5% <0.001
Comissura labial (n=2) 5%
NI (n=2) 5%
Palato mole (n=1) 3%
Gengiva (n=1) 3%
Assoalho bucal (n=1) 3%
Les&o fundamental
Placa (n=11) 41%
Nodulo (n=7) 26% 0.099
Ulcera (n=5) 27 19%
Papula (n=2) 7%
Mancha (n=2) 7%
Coloracéo
Branca (n=24) 32 75% <0.001
Vermelha (n=5) 16%
Mucosa normal (n=3) 9%
Tamanho
<5mm (n=6) 32 19% 0.171
5-10mm (n=10) 31%
>10mm (n=16) 50%
Evolucgéo
<6 meses (n=7) 21 33% 0.650
6-12 meses(n=9) 43%
>12 meses (n=5) 24%
Sintomatologia
Sintomatico (n=7) 32 22% 0.015
Assintomatico (n=25) 78%
Hipdtese diagnostica
Leucoplasia (n=16) 44%
CEC (n=7) 19%
Liquen plano (n=7) 19%
Papiloma (n=6) 36 17% 0.117
Fibroma ou HFI (n=6) 17%
Hiperqueratose (n=4) 11%
CCH (n=3) 8%
Outras* (n=7) 19%

Entende-se por outras*:

linfangioma, morsiccato buccarum,
amiloidose, granuloma.

glossite, queilite, blastomicose,
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N&o houve relevancia estatistica quanto a predominancia de uma lesao
fundamental especifica (p=0.099) apesar de as lesdes em placas perfazerem um
total de 41%, nédulos 26% e Ulceras 19%. Porém, houve significAncia estatistica
(p<0.001) quanto a cor que a lesdo apresentava clinicamente (branca 75%,
vermelha 16% e cor de mucosa normal 9%) e quanto a sintomatologia das mesmas
(p=0.015). As lesGes eram predominantemente assintomaticas (78% dos casos)
(Tabela 5.2).

Quando levado em consideracdo o tempo médio de evolucdo, a maioria dos
pacientes (43%) declararam que a lesdo estava presente entre 6 e 12 meses
(p=0.650), havendo apenas um relato excepcional de 4 anos de duracédo. O tamanho
da lesdo variou de 2 a 60mm em seu maior diametro, porém, em 50% dos casos

(p=0.171) as lesbes eram maiores do que 10mm (Tabela 5.2) (Anexo C).

5.3 ANALISE HISTOPATOLOGICA

Embasado na literatura, foram analisadas nove caracteristicas histologicas
importantes para o diagnostico de candidiase crénica hiperplasica:

Epitélio: presenca de queratina, projecfes epiteliais largas e longas em
direcdo a lamina propria, papilomatose, displasia, exocitose, formacdo de
microabscessos, presenca e localiza¢ao do fungo.

Lamina propria: tipo e quantidade de infiltrado inflamatdério

Dos 36 casos levantados, 69% apresentavam hiperparaqueratose e 31%,
apenas paraqueratina, no entanto, ndo houve relevancia estatistica quando tais
achados foram comparados (p=0.086). Em 86% das amostras notou-se a presenca
de projecdes epiteliais em direcdo ao tecido conjuntivo (p<0.001), porém, por outro
lado, um total de 58% dos espécimes demonstrou auséncia de papilomatose
(p=0.539). A presenga de células inflamatérias no epitélio, exocitose, estava
presente em 92% dos casos (p<0.001) analisados, ja a formacédo de microabscessos
se fez presente em exatamente 50% das amostras (Tabela 5.3) (Figura 5.1) (Anexo
D).



Tabela 5.3- Analise do perfil histolégico dos casos de CCH, levando-se em consideracdo o
tipo de queratina, a presenca de projectes epiteliais, papilomatose, exocitose,

microabscessos e displasia

Candidiase Cronica Hiperplasica  Valor de p
Hiperparagqueratose (n) (%)
Sim 25 69% 0.086
Nao 11 31%
Projecdes Epiteliais (n) (%)
Sim 31 86% <0.001
Nao 5 14%
Papilomatose (n) (%)
Sim 15 42% 0.539
Nao 21 58%
Exocitose (n) (%)
Sim 33 92% <0.001
nao 3 8%
Microabscesso (n) (%)
Sim 18 50% -
N&o 18 50%
Displasia (n) (%)
Sim 17 47% 0.945
N&o 19 53%

35
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Figura 5.1- Caracteristicas anatomopatologicas do tecido epitelial nas les6es de candidiase cronica
hiperplasica. Presencga de hiperparaqueratina (A) e paraqueratina (B) em aumento de
100x. Evidenciagéo de exocitose (C) e consequente formacado de microabscessos (D) em
400x. A presenca de papilomatose é vista nas imagens (E) e (F) no aumento de 100x

Ao avaliar as alteragcfes celulares que indicassem a presenca de displasia,
apenas 47% dos espécimes (17 casos) mostraram ter tais sinais (p=0.945). Desses,
11 amostras apresentavam displasia discreta, 5 apresentavam um grau moderado e

em apenas 1 caso a displasia era intensa (Tabela 5.3) (Figura 5.2) (Anexo D)
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Figura 5.2- Displasia epitelial nos espécimes de candidiase crénica hiperplasica. Laminas coradas
com hematoxilina-eosina para visualiza¢éo de displasia moderada (A) e displasia intensa
(B) em aumento 100x e 400x, respectivamente

A andlise do perfil inflamatério da lamina propria mostrou que o infiltrado
estava predominantemente localizado logo abaixo do epitélio, correspondendo a
61% dos casos estudados (p=0.375). A constituicdo de tal infiltrado exibiu alta
predominancia de células mononucleares, perfazendo um total de 94% das amostras
(p<0.001). Além disso, 92% dos espécimes revelou uma moderada ou intensa
inflamacgé&o no tecido conjuntivo (p<0.001) (Tabela 5.4) (Figuras 5.3 e 5.4) (Anexo E).

Figura 5.3- Perfil inflamatério da lamina prépria dos espécimes de candidiase crbnica hiperplasica.
Nota-se no aumento de 100x, a presen¢a de um infiltrado discreto bem como de uma
alteracdo displasica moderada (A). A imagen B evidencia uma inflamacéo intensa no
tecido conjuntivo



38

Figura 5.4- Perfil inflamatério da lamina prépria dos espécimes de candidiase crdnica hiperplasica. As
imagens A e B evidenciam uma inflamacé&o intensa no tecido conjuntivo em um aumento
de 100x.

Tabela 5.4- Andlise do perfil inflamatério dos casos de CCH, levando em consideracgéo a localizagédo e
intensidade do infiltrado bem como o tipo celular predominante

Inflamacéo Candidiase crdnica hiperplasica Valor de p

(n) (%)

Localizacéo

Justaepitelial 22 61% 0.375

Difusa 14 39%

Perfil celular

Mononuclear 34 94% <0.001

Misto 2 6%

Intensidade

Discreto 3 8% <0.001

Moderado/Intenso 33 92%

A coloraggo de PAS revelou hifas de Candida, localizadas
perpendicularmente a superficie epitelial, em todas as amostras analisadas. A
quantificacdo dos microrganismos foi feita no sistema semi-quantitativo e em 89%
dos casos notou-se a presenga significante (++) de hifas (p=0.001) (Figura 5.5)
(Tabela 5.5) (Anexo F). Além disso, em 2 espécimes via-se também o fungo na

forma de levedura e em 3 casos, a presenca de bactérias.
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Tabela 5.5- Distribuicdo dos casos estudados de candidiase cronica hiperplasica, levando em
consideragdo a quantidade, localizac&o e forma do fungo presente

Candidiase crbnica hiperplasica Valor de p

(n) (%)
Quantidade
+ 4 11% <0.001
++ 32 89%
Localizacao -
Superficie 36 100%
epitelial
Forma
Hifa 36 100% -
Levedura 3 8%

Quando comparada a quantidade de Candida com as alterac8es histoldgicas
presentes, viu-se que, apesar da presenca de hiperparaqueratina e das projecées
epiteliais serem maiores quando ha uma grande quantidade do fungo, tal relacédo
nao era estatisticamente significante (p=0.798 e p=0.394, respectivamente). Nos
casos com pouca quantidade do microrganismo, nédo foi notada alteracao celular no
epitélio que indicasse displasia, diferentemente das amostras com quantidade
significativa de hifas, sendo tal associacéo relevante estatisticamente (p<0.05). Em
apenas um espécime, daqueles classificados como (+), viu-se papilomatose. Porém,
tal valor ndo mostrou significancia estatistica (p=0.473). A presenca de exocitose,
aparentemente superior nas amostras com quantidade significativa do fungo, nao foi
relevante quando relacionada com os casos onde se via pouca quantidade do
microrganismo (p=0.694). O namero de casos com formacdo de microabscessos foi

exatamente igual a quantidade em que 0s mesmos estavam ausentes.
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Figura 5.5- Coloracdo de PAS revelando hifas de Candida localizadas perpendicularmente a
superficie epitelial. As imagens foram registradas em um aumento de 400x e mostram
tanto uma colonizagdo discreta pelo fungo (A) como uma intensa presenca do
microrganismo (B), (C) e (D)

Quando o perfil inflamatério foi comparado entre as amostras com pouca
guantidade de Candida com aquelas com um numero considerado de hifas, ndo se
viu nenhuma associacao relevante quanto a localizacéo, perfil celular e intensidade
do infiltrado (p=0.545, p=0.606 e p=0.522, respectivamente) (Tabela 5.6).
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Tabela 5.6- Distribuicdo dos casos de CCH, levando em consideracdo a quantidade de hifas
presentes nas amostras e sua relagcdo com as alteracbes anatomopatolégicas

estudadas.
Candidiase Crbnica Hiperplasica Valor de p
(+) (n=4) (++) (n=32)
Hiperparaqueratina
Sim 3 22 0.798
Nao 1 10
Projecdes epiteliais
Sim 4 27 0.394
Nao 0 5
Displasia
Sim 0 17 0.044
Nao 4 15
Papilomatose
Sim 1 14 0.473
Nao 3 18
Exocitose
Sim 4 29 0.694
Nao 0 3
Microabscesso
Sim 2 16 -
Nao 2 16
Inflamacé&o

Localizacéo
Justaepitelial 3 19 0.545
Difusa 1 13
Perfil celular
Mononuclear 4 30 0.606
Misto 0 2
Intensidade
Discreto 0 3 0.522

Moderado/Intenso 4 29
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5.4 ACOMPANHAMENTO DOS PACIENTES

Os cirurgibes foram contatados para que informacdes dos pacientes tratados
fossem conseguidas (Anexo G). No entanto, dos 36 diagnosticos de CCH realizados
no Servico de Patologia Oral da FOUSP, apenas 11 follow-ups (36% dos casos)
foram obtidos. Desses, 3 pacientes vieram a Obito e o profissional ndo possuia
informacdes a respeito da “causa-mortis”. Cinco pacientes tiveram melhora quando
tratados com antifungico tépico e/ou sistémico, 1 paciente teve resultado positivo
sem uso de qualquer medicacdo e outro ndo teve melhoras mesmo apdos uso de
antifingico, ndo retornando para acompanhamento. Curiosamente, 1 paciente teve
melhora apenas apos o0 uso de corticoide, quando a primeira tentativa de terapia
com nistatina ndo teve sucesso.

Infelizmente, segundo os cirurgides, 10 pacientes nao retornaram para
acompanhamento e a evolucdo dos mesmos ndo estava registrada em prontuario.

Por fim, ndo foi possivel obter contato com os outros profissionais.
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6 DISCUSSAO

6.1 EPIDEMIOLOGIA E CARACTERIZACAO DA AMOSTRA

Candidiase crbnica hiperplasica € uma variante da candidiase oral que exibe
um padréo bastante similar a leucoplasias idiopaticas, por exemplo, exibindo uma
placa branca que nao pode ser removida por raspagem (Arruda et al., 2016).
Independentemente do tipo da Candidiase, a habilidade das espécies de Candida
em persistir nas superficies mucosas de individuos saudaveis € um importante fator
que contribui para a sua viruléncia, especialmente na mucosa oral, onde o
microrganismo resiste a acdo da lavagem mecanica do constante fluxo salivar
(Sitheeque; Samaranayake, 2003).

O fato de muitas leucoplasias orais serem associadas com infecgbes por
Candida tem sido reportado desde de 1965 com os trabalhos realizados por Cernea
et al. e por Jepsen e Winther (Sitheeque; Samaranayake, 2003). Apesar da Candida
ser mais frequentemente isolada de mulheres, a maior prevaléncia de CCH ocorre
em homens, geralmente em uma proporcao de 2:1, em uma faixa etaria que varia
dos 30 aos 80 anos de idade (Shah et al., 2017; Sitheeque; Samaranayake, 2003).
Barret et al. (1998) ao fazerem um levantamento de todas as biopsias de lesdes de
mucosa oral em um servi¢o de patologia, encontraram 30 casos de CCH com uma
frequéncia de 21 lesbes em homens e 9 em mulheres, com uma média geral de
idade de 47.9 anos (variando dos 30-76 anos). Curiosamente, no nosso estudo a
maioria dos diagndsticos de CCH ocorreu em mulheres (58%), e em todos 0s casos
em que foi possivel obter a idade dos pacientes, esses estavam na idade adulta
acima dos 30 anos (variando dos 30-81 anos). Contudo, a correlacédo da presenca
de Candida com o sexo do individuo ainda ndo esta totalmente consolidada, mas
estudos mostraram néo haver influéncia do sexo em determinar se o fungo estara ou
nao presente na boca (Singh et al., 2014).

A literatura ndo declara se a CCH tem uma predilecdo por raca, porém no
nosso estudo, um numero expressivo dos casos ocorreu em pessoas brancas (88%).
Tal expressividade pode ser devido a maior proporcado de individuos caucasianos

que o Servigco de Patologia da FOUSP atende, comparado as outras racgas. Acredita-
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se que varias doencas predispdem a infeccdo por Candida como resultado de
imunossupressao sistémica ou local, como por exemplo diabetes, irradiacéo,
deficiéncia nutricional ou infecgcéo por HIV (Barret et al., 1998). Interessantemente no
nosso trabalho, apenas 2 pacientes, dos 36 diagnosticados com CCH, declararam
possuir alguma comorbidade associada, sendo elas diabetes e lipus eritematoso. E
importante considerar que as informacdes colhidas podem estar incompletas uma
vez que essas foram tiradas de formulérios e fichas de pedidos de diagnéstico. O
estudo de Barret et al. (1998), também mostrou uma baixa frequéncia de condi¢es
sistémicas ou locais, tidas como favoraveis ao desenvolvimento da candidiase. Além
disso, um trabalho realizado por Arendorf et al. (1980) mostrou que apenas uma
minoria de pacientes com candidiase crbénica hiperplasica tinha alguma condicéo
médica associada.

Tem sido previamente reportado que a lingua, particularmente a superficie
dorsal, e a mucosa bucolabial, sdo os locais mais vulneraveis para infeccdo de
Candida (Arendorf et al., 1980) e isso pode ser explicado pela protecdo fisica
concedida aos microrganismos pelo epitélio papilar. Outras localizaces com
vulnerabilidade sdo aquelas com epitélio escamoso estratificado paraqueratinizado
ou ndo queratinizado, o qual pode formar uma barreira fisica mais fraca para
colonizacdo do que o epitélio ortoqueratinizado (Singh et al.,, 2014). Porém,
classicamente, a CCH apresenta-se localizada nas regifes da comissura da mucosa
oral como uma placa branca que néo pode ser removida com raspagem (Sitheeque;
Samaranayake, 2003). Em ordem decrescente de frequéncia, CCH acomete os
seguintes locais: comissura labial, mucosa oral, palato e lingua (Williams, 1969).
Contudo, curiosamente, no nosso estudo apenas 2 casos ocorreram na comissura
labial e o principal sitio de localizacdo foi a lingua e a mucosa jugal, representados
por 11 casos cada.

No que se refere a lesdo fundamental, os nossos achados sdo compativeis
com aqueles encontrados na literatura. Dos 27 pedidos de exames, onde se pode
obter a informacéo clinica da lesdo, 11 delas foram identificadas com um aspecto de
placa e 7 como noOdulo. Além disso, a coloracdo branca da lesédo foi
indiscutivelmente soberana (24 casos de 32) quando comparada com as demais
formas de apresentacao (vermelha/branca 3 casos, vermelha 2 casos e cor mucosa

normal, 3 casos).



45

As lesbes de CCH que possuem uma superficie predominantemente
homogénea de coloracdo branca sao referidas como leucoplasias homogéneas.
Porém, algumas lesbes podem apresentar areas eritematosas entremeadas por
areas brancas que frequentemente possuem uma caracteristica nodular e, portanto,
sao referidas como lesbes leucoplasicas nodulares. Apesar de muitas lesdes
homogéneas serem assintomaticas, as lesdes nodulares podem causar dor ou
desconforto (Shiteeque; Samaranayake, 2003). No nosso estudo, apenas 7 casos
(dos 32 em que foi possivel obter a informacao clinica), o paciente declarou sentir
dor ou desconforto. Dessas 7 lesdes, 2 se apresentavam clinicamente com uma
coloracdo branca-avermelhada e apenas 1 lesdo era vermelha. No entanto, o
estomatologista notificou que uma dessas les6es matizadas tinha o aspecto de
Ulcera, justificando, portanto, a sintomatologia dolorosa.

Em 50% dos casos, os profissionais relataram que as lesdes eram maiores do
que 10mm, sendo que em 2 dessas (um na mucosa jugal e outra no dorso de
lingua), o tamanho chegou a 60mm. Por outro lado, a menor lesdo identificada
também foi em mucosa jugal, essa apresentando um 1mm em seu maior diametro.
Quanto a evolucéo da doenca, 43% dos pacientes declararam estar convivendo com
a enfermidade entre 6 a 12 meses. Ao estudar a literatura ndo foi encontrado
nenhum trabalho que correlacionasse o tamanho e a evolucdo da lesdo com outra
variavel, o que se sabe é que quando as lesdes ndo sdo tratadas, as mesmas
podem tornar-se displasicas havendo relatos de progressdo para carcinomas
(Scardina et al., 2009)

Interessantemente, dos 36 pedidos de exames enviados para 0 Servico e
diagnosticados como candidiase crbnica hiperplasica, apenas em 3 casos (8%) foi
levantada a hipotese diagnoéstica de uma leséo causada por infecgdo fungica (CCH).
Esse resultado mostra a importancia do exame de biopsia e particularmente da
coloragdo de PAS para detectar o fungo mesmo quando ndo h& suspeita da
presenca do microrganismo. Um resultado semelhante foi encontrado por Barret et
al. (1998), sugerindo também que os exames de rotina de bidpsias de mucosa oral,
submetidos para exame histopatologico com PAS, frequentemente detectam

infeccdo fungica onde essa possa nado estar evidente clinicamente.
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6.2 ANALISE ANATOMOPATOLOGICA

A histopatologia da candidiase cronica hiperplasica foi descrita primeiramente
por Cawson em 1966 (Sitheeque; Samaranayake, 2003). O exame
anatomopatolégico de uma lesdo suspeita € essencial para o diagnostico de CCH,
porém, devido ao fato das hifas de Candida serem pobremente coradas pela
coloracdo de rotina de hematoxilina/eosina (HE), existe um risco de essas nao
serem visualizadas adequadamente. Técnicas especiais de coloracdo podem ser
necessarias para demonstrar a presenca do fungo, como por exemplo, o acido
periddico de Schiff (periodic acid-Schiff-PAS), o qual permite evidenciar os
microrganismos dentro dos tecidos.

Nesse trabalho, as analises histopatolégicas das alteracbes celulares e
teciduais foram realizadas, primeiramente, com os espécimes corados em HE, e
para confirmacao da presenca do fungo, langou-se mao da coloragédo de PAS. Como
salientado por Barret et al. (1998), a hiperplasia epitelial, hiperparaqueratose,
formacdo de microabscessos superficiais e presenca de infiltrado inflamatoério
cronico na lamina proépria sdo caracteristicas histolégicas sugestivas de infec¢ao por
Candida. No entanto, para a confirmacdo do diagnostico, a hifa é facilmente
visualizada com o uso de reagente especifico. E importante dizer que, na coloracéo
de PAS, o complexo polissacarideo das células fungicas sdo oxidados para aldeidos
na presenca do acido periodico. Assim, os aldeidos reagem com o reagente de
Schiff, e o fungo, entdo, aparece em vermelho rosado (Sitheeque; Samaranayake,
2003).

O nosso trabalho avaliou a frequéncia de apresentacdo das caracteristicas
histopatolégicas, que sugerem infec¢cdo por Candida, em 36 casos diagnosticados
como CCH no Servico de Patologia Oral da FOUSP. Apesar de 69% dos espécimes
terem apresentado hiperparaqueratose, tal valor ndo foi considerado
estatisticamente relevante quando relacionado com a frequéncia de paraqueratose
(31%) (p=0.086). Como esperado, nenhum espécime apresentou ortoqueratose, fato
justificado pela forte barreira fisica que esse tipo de epitélio possui contra a
colonizag&o do microrganismo.

A hiperplasia epitelial € uma caracteristica anatomopatoldgica classica nos

casos de CCH e o presente estudo corrobora tal afirmacéo ao observar que em 86%
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das amostras, as projecdes epiteliais bulbosas em direcdo ao tecido conjuntivo eram
evidentes (p<0.001). A habilidade da Candida albicans de induzir hiperplasia epitelial
foi mostrada por Cawson (1973) e outros estudos subsequentes observaram que
além de induzir reagBes hiperplasicas, o microrganismo poderia induzir atipia e
displasia epitelial, levando, possivelmente, a um quadro de malignizacao (Darling et
al., 2012). Ali et al. (2008) observaram que a coloracéo de espécimes de CCH com
HE revelava um epitélio paraqueratinizado com cristas epiteliais claras e bulbosas, e
que em algumas areas a camada de queratina se encontrava erodida com o epitélio
subjacente exposto. Jennings e MacDonald (1990) observaram um aumento de 66%
na espessura epitelial média das lesdes de 10 pacientes com CCH quando
comparado com a populacao. Além disso, pressupbem-se que, a regressao de uma
proporc¢éao significante de CCH como resultado de tratamento antifingico é indicativo
de que a hiperplasia epitelial € uma resposta protetora da mucosa do hospedeiro
contra a infeccdo disseminada pela Candida (Sitheeque; Samaranayake, 2003). Por
outro lado, alguns trabalhos, como o de Jepsen e Winther (1965), sugerem que,
quando as hifas de Candida séao vistas em associagdo com hiperplasia epitelial,
ocorre provavelmente a invasao do fungo em uma leséo hiperplasica pré-existente e
nao o microrganismo causando diretamente a alteracéo.

Pouco se tem falado de alteracdes epiteliais papilomatosas nas lesdes de
CCH. Ao analisar os espécimes do nosso estudo, notou-se que em 42% dos casos
(15 dos 36 casos analisados) via-se papilomatose, apesar de tal achado nao ser
relevante estatisticamente (p=0.539). O que muito se tem especulado, € a relacdo da
Candida com as lesdes causadas por HPV. Sabe-se que o receptor de revestimento
epitelial (TLR-4) além de ser um importante receptor para reconhecimento de
patogenos, também protege diretamente a mucosa bucal da infec¢ao fungica devido
ao recrutamento e acgdo antifungica dos leucécitos polimorfonucleares (PMN).
Porém, este receptor parece esta sub-regulado pelo virus HPV, possibilitando de tal
forma a penetracao das hifas (Daud et al., 2011).

Outra caracteristica histologica da CCH é a colecdo de leucécitos
polimorfonucleares presentes no epitélio, processo denominado de exocitose. Sabe-
se que os fatores quimiotaticos produzidos pela Candida geram um gradiente de
concentracéo que, por conseguinte causa a migracdo de PMNs de dentro da lamina
prépria para o epitélio (Williams et al. 1997; Cutler, 1977). Muitas vezes, a presenca

de tais células forma microabscessos que geralmente estdo associados com as hifas
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de Candida. De fato, essa caracteristica € considerada marcadora diagnostica
(Sitheeque; Samaranayake, 2003). Corroborando tal consideracéo, relevantemente
na analise das nossas amostras, 92% dos casos apresentavam células inflamatérias
no epitélio (p<0.001), porém a formacgdo de microabscessos foi identificada em
apenas 50% dos espécimes.

Além da presenca de neutrdéfilos individuais no epitélio, o tecido conjuntivo
nos cortes estudados mostrou varios graus de infiltrado inflamatorio, o qual era
composto principalmente por linfécitos e plasmdécitos em 94% dos casos (p<0.001).
Williams et al. (1997) caracterizaram o perfil inflamatorio das les6es de candidiase
cronica hiperplasica, usando técnicas imuno-histoquimicas, e observaram que a
maioria dos linfocitos eram constituidos por células T (53.9%), e que macréfagos e
células B correspondiam a 14% e 8,2%, respectivamente, do infiltrado.
Interessantemente, o trabalho de Williams et al. (1997) também verificou que os
linfécitos B estavam localizados predominantemente nas regides mais superiores da
lamina prépria e os linfocitos T estavam distribuidos ao longo de todo o tecido
conjuntivo. Além disso, apesar dos polimorfonucleares terem sido encontrados
principalmente no interior do tecido epitelial, pouquissimos PMNs também eram
evidentes na lamina prépria. No nosso estudo, apenas 2 espécimes mostraram um
infiltrado inflamatério misto e de um modo geral, o infiltrado estava localizado
predominantemente na regido justaepitelial, correspondendo a 61% dos casos
estudados (p=0.375). Quando analisada a intensidade do processo inflamatorio,
92% das amostras revelaram uma moderada ou intensa inflamacdo no tecido
conjuntivo (p<0.001).

O perfil do infiltrado celular inflamatério também foi analisado e comparado
entre as amostras com pouca quantidade de Candida e aquelas com um numero
considerado de hifas. Apesar da enumeracéo da quantidade de hifas, nos casos de
candidiase croénica hiperplasica, ser propensa a erros, devido principalmente ao
potencial de variacdo entre os cortes adjacentes (Roed-Petersen et al.,, 1970) e a
perda de tecido epitelial durante a biopsia (Williams et al., 1997), o nosso trabalho
relacionou a quantidade de microrganismo com o perfil do infiltrado inflamatério
(levando em consideracdo a localizacdo, o tipo celular predominante e a
intensidade), porém nao foi encontrada nenhuma associagédo relevante entre os
espécimes. Tal achado é compativel com os resultados encontrados por Williams et

al. (1997) onde foi visto que o nimero de hifas visualizadas com a coloracdo de PAS
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variava entre as amostras analisadas e que a densidade do infiltrado celular
inflamatorio e a porcentagem relativa dos diferentes fenotipos celulares ndo estavam
relacionados com o numero de Candida presente nas secc¢oes.

Assim, ambos os trabalhos mostraram que apesar de haver uma grande
variacdo no numero de hifas presentes no tecido epitelial, o perfil da inflamacéo
gerada na lamina propria era relativamente consistente, podendo ser reflexo de uma
resposta comum ao fungo e estar mais relacionado com o tempo de infeccao do que
com a quantidade de microrganismos presentes. E possivel também que a
variabilidade das cepas de Candida possam influenciar nas respostas inflamatorias e
imunologicas das hifas invasoras (Williams et al., 1997).

O diagnéstico de qualquer forma de candidiase oral € clinico e é baseado no
reconhecimento de lesdes e confirmado pela identificacdo microscépica de Candida
nas amostras orais, bem como por isolamento em cultura ou outros métodos
diagnésticos. Contudo, como ja salientado anteriormente, o diagnostico definitivo de
candidiase cronica hiperplasica requer a confirmacédo de invasao tecidual pelo fungo
(Dahlén et al., 2006; Lal; Chussid, 2005).

Do ponto de vista morfolégico da CCH, onde o microrganismo na forma de
hifa tem sido visto invadindo a camada mais superficial do epitélio, é importante dizer
gue a habilidade de aderéncia da fase de hifa da Candida é maior do que a da fase
de blastéporo (Samaranayake; Mcfarlane, 1982), sendo tal habilidade auxiliada em
particular, por anexos hifalos (Sitheeque; Samaranayake, 2003). Sabe-se também
gue a invasdo do microrganismo cessa entre a camada paraqueratotica e o estrato
espinhoso do tecido epitelial (Cawson; Lehner, 1968), e possivelmente, as células de
defesa do hospedeiro superem a penetracao do fungo nessa juncéo. No entanto, 0s
mecanismos que levam a cessdo abrupta da invasdo de hifas ainda s&o pouco
conhecidos (Sitheeque; Samaranayake, 2003).

No nosso trabalho, para confirmar a presenca do microrganismo, 0S
espécimes foram submetidos a coloragcdo de PAS, o qual revelou as hifas de
Candida localizadas perpendicularmente a superficie epitelial em todos os casos. Foi
realizada, entdo, a quantificacdo do fungo e notou-se que em 89% dos espécimes
(32 casos), a presenca de hifas era significante (p<0.001). Além das hifas do
microrganismo, visualizou-se também o fungo na forma de levedura (2 casos).
Bactérias foram visualizadas em trés casos, estando esses localizados em mucosa

jugal, lingua e labio.
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Esse estudo também teve o objetivo de relacionar a quantidade de hifas com
as alteracOes histologicas presentes nas amostras. Curiosamente, apenas a
associacao entre displasia e a quantidade de fungo foi estatisticamente significante
(p<0.05), fato esse ja verificado por McCullough et al. (2002). No trabalho citado, os
pesquisadores notaram significante correlagdo entre displasia epitelial e a
guantidade de microrganismo presente nos espécimes de biopsias de pacientes com
lesbes de mucosa oral. Em 44.6% (n=223) dos pacientes que tiveram o diagndstico
histologico de displasia epitelial ou mesmo de carcinoma espinocelular, a frequéncia
da presenca de Candida foi significantemente maior (p<0.001) do que nos casos
sem tal diagnostico histologico.

Shah et al. (2017) relataram que até 15% das les6es de CCH tem potencial
para progredir para displasia. Além disso, é importante salientar que tanto a
presenca de Candida albicans quanto a presenca de displasia epitelial tem sido
reportada como fatores de risco, estatisticamente significantes, para transformacao
maligna de lesdes leucoplasicas (Van der Wall, 2009).

Barret et al. (1998) também verificaram que existia uma associacdo positiva
significante entre infeccdo fungica com displasia epitelial moderada e severa. Eles
notaram que 21.9% dos casos de displasia estavam infectados com fungo, e esses
pioraram na severidade histolégica quando comparada com alteracdes displasicas
sem infeccdo. O estudo também mostrou que a frequéncia de infeccdo na lingua,
gquando comparada com outros locais, era significativamente mais alta. Com tais
achados, Barret et al. (1998) recomendaram a realizacdo da coloracdo de PAS,
principalmente em homens, nos casos onde a displasia epitelial oral era
diagnosticada. Em um outro estudo, Renstrup (1970) notou que 40% de todas as
lesbes de CCH demonstraram atipia epitelial. Além disso, em alguns estudos de
laboratorio ja foi observado que a Candida também pode induzir displasia epitelial

guando inoculada em lesdes hiperplasicas néo displasicas.



51

6.3 ACOMPANHAMENTO DOS PACIENTES, TRATAMENTO E POTENCIAL DE
MALIGNIZACAO

O interesse do nosso trabalho em contatar os profissionais que realizaram as
bidépsias nos pacientes diagnosticados com CCH, era basicamente obter
informacdes a respeito da evolucdo da doenca (se houve regressdo ou possivel
malignizacdo da les&o, por exemplo) e do protocolo terapéutico utilizado. Todavia,
apenas 11 acompanhamentos foram obtidos dos 36 diagndésticos efetuados. Trés
pacientes que ja se encontravam em idade avancada vieram a obito, e infelizmente,
o profissional ndo possuia informacgfes sobre a causa da morte. Na literatura n&o foi
encontrado nenhum caso que atribuisse a morte de alguma pessoa a CCH, apesar
de haver registros de possivel malignizacdo da lesao (Williamson, 1969; Eyre; Nally,
1971).

Apesar do papel da Candida na carcinogénese oral ainda nao estar bem
estabelecido, estudos in vitro tem mostrado que esses microrganismos Sao capazes
de produzir nitrosamina, uma substancia carcinogénica que sozinha ou juntamente
com outros carcinogénos ativa proto-oncogenes especificos (Field et al., 1989;
Krogh, 1990). Além disso, a Candida na presenca de alteracdes epiteliais na
cavidade oral pode predispor a um processo infeccioso, que consequentemente,
com outros co-fatores podem induzir atipia e displasia epitelial, podendo levar ainda
a uma transformacdo maligna (Samaranayake; MacFarlane., 1990; Sitheeque;
Samaranayake, 2003).

Em nossa pesquisa, 1 dos 11 pacientes diagnosticados com CCH né&o obteve
melhoras mesmo apods tratamento com antifiUngico. Esse paciente, depois de um
certo tempo de acompanhamento, néo retornou mais ao profissional e, portanto, ndo
h& informacgbes posteriores do mesmo. Interessantemente, dois pacientes tiveram
uma evolucao inesperada frente ao diagnostico de CCH, de tal forma que em um
deles, a lesdo nado regrediu com o tratamento antifingico empregado, havendo
regressao, por outro lado, com o uso de corticoides, e o outro declarou que o nédulo
branco reduziu consideravelmente de tamanho sem o uso de qualquer medicagao.
Esses dois casos levantam a hipotese de que essas lesbes, possivelmente, néo
tinham como causa primaria a infeccéo por Candida. De tal forma, é importante dizer

gue nao existe um consenso na literatura que reconhece o subtipo hiperplasico
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como uma variante da candidiase oral; alguns autores preferem referir a essas
lesGes como leucoplasias associadas com Candida (van der Waal, 2009).

Ao avaliar o anatomopatolégico das 5 lesdes que regrediram ao tratamento
com antifungico, notou-se que 4 delas apresentavam hiperparaqueratina. quantidade
significativa de hifas de Candida e infiltrado inflamatorio localizado logo abaixo do
tecido epitelial. Todas as amostras exibiam exocitose e projecdes epiteliais extensas
e bulbosas. Trés casos possuiam alteragces epiteliais displasicas e formacao de
microabscessos. Apenas 1 caso apresentava papilomatose

Dez pacientes ndo retornaram para acompanhamento e nao havia
informacbes das lesdes, registradas em prontuério. Infelizmente, devido a isso, 0
numero de “follow-ups” obtidos na nossa pesquisa foi pequeno e mostra a
importancia do registro correto de toda a evolugdo do paciente e tratamento
proposto, uma vez que uma propor¢ao significante de carcinomas epidermdides
desenvolve-se a partir de lesGes pré-malignas tais como leucoplasias e eritroplasias
(Singh et al., 2014). Por fim, n&o foi possivel obter contato com 15 profissionais.

Apesar da OMS (2017) incluir a candidiase crénica hiperplasica como uma
das possiveis desordens com potencial de transformac¢do maligna, o verdadeiro
papel da Candida na carcinogénese oral ainda néo é claro, e pode se supor que a
associacdo entre o aumento da colonizacdo do fungo com displasia seja apenas
coincidéncia, refletindo as mudancgas nas condigbes ambientais que contribuem para
a proliferacdo do microrganismo (Shiteeque; Samaranayake, 2003). Os trabalhos de
Cawson (1966), Williamson (1969) e Eyre e Nally (1971) afirmarem que a infeccéo
por Candida foi a causa direta de transformacédo maligna de lesdes leucoplasicas,
porém tais trabalhos podem mostrar apenas uma associacdo entre CCH e
carcinoma, nao tendo, portanto, uma relacao causal.

Sabe se que as espécies de C. albicans e C. glabrata possuem um fenbmeno
chamado “switching” que pode contribuir para a patogenicidade, permitindo que o
fungo sobreviva em ambientes desfavoraveis e altere sua antigenicidade superficial,
e consequentemente, escapando de mecanismos do sistema imune do hospedeiro e
até mesmo do tratamento antifingico. No entanto, apesar de varios tipos de
protocolos terem sido propostos para o tratamento da candidiase cronica
hiperplasica, muitos clinicos preferem tratar as lesbes com medicac¢des antifungicas
topicas e sistémicas antes de lancar mdo do manejo cirargico. (Sitheeque;

Samaranayake, 2003).
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No estudo realizado por Shah et al. (2017) foi observado que a terapia
antifangica fez regredir a lesdo de CCH substancialmente, porém as manchas
brancas, homogéneas e aderentes permaneceram no dorso da lingua. Assim, optou-
se pela excisdo cirdrgica da lesdo remanescente no intuito de reduzir o risco de
transformacdo maligna associada com a doenca. Apés um periodo de 6 meses de
acompanhamento, nenhuma evidéncia da lesdo estava presente.

Por fim, vale salientar que o tabaco tem sido claramente relacionado como
causa de muitas leucoplasias, e para CCH em particular, a eliminagdo desse habito
€ um importante passo no manejo da lesdo. Além disso, proteses dentarias agem
como reservatorios de Candida, favorecendo o desenvolvimento de CCH. Assim,
medidas preventivas tais como 0 ndo uso de préteses a noite e a correta higiene da
mesma, previnem a colonizagdo do microrganismo na superficie da dentadura

(Sithequee; Samaranayake, 2003).
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5.CONCLUSOES

Nossos resultados mostram que os casos de candidiase cronica hiperplasica
correspondem a uma minoria dos diagndésticos realizados no servico de Patologia
Cirargica da FOUSP e tais lesGes apresentam caracteristicas anatomopatolégicas
bem definidas que permitem sua diferenciagdo histologica de outras leses brancas
da mucosa oral.

As caracteristicas microscépicas que as caracterizam sao basicamente a
presenca de hiperparaqueratose, de projecdes epiteliais rombas e bulbosas em
direcdo ao tecido conjuntivo, presenca de células inflamatérias no tecido epitelial,
por vezes formando microabscessos, e a presenca de hifas de Candida dispostas
perpendicularmente na camada mais superficial do epitélio.

Embora nosso acompanhamento clinico ndo tenha sido extenso, 0s casos
que cederam ao tratamento antifungico exibiam, predominantemente,
hiperparaqueratina, projecdes epiteliais, displasia, exocitose, microabscessos,
auséncia de papilomatose e quantidade significativa de hifas do fungo. Assim,
estudos com acompanhamentos mais amplos dos pacientes sdo necessarios e

podem corroborar os nossos achados.
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ANEXO B - Distribuicdo das caracteristicas fisicas e comorbidades associadas dos pacientes
diagnosticados com candidiase cronica hiperplasica

AP Sexo Idade Raca Comorbidade Associada
17.091.256 M 48 Branca X
17.091.154 F 83 X X
17.090.737 M 63 Branca X
17.090.395 M 62 Parda X
17.090.367 M 59 Branca X
16.088.825 M 65 Branca X
15.085.075 F X Branca X
15.084.963 F 83 Branca X
14.082.790 M 62 Branca X
14.079.979 F 68 Branca X
13.079.183 M 50 Branca X
12.076.543 F 58 Branca X
12.074.421 F 58 Branca X
12.073.579 M 54 Branca X
12.073.294 M 43 Negra X
11.073.161 F 53 Branca X
11.072.182 F 58 Branca X
11.072.152 F 90 X X
11.070.235 F 72 Branca X
10.069.450 M 82 Branca X
10.067.318 F 31 Negra X
10.066.773 M 50 Branca X
09.064.942 F 41 Branca X
09.064.618 F 44 Branca X
09.063.972 F 36 Negra X
09.063.302 F 48 Branca X
08.060.667 F 66 X X
08.060.525 F 49 Branca Lupus sistémico
08.060.481 M 74 Branca X
07.056.570 M X Branca X
06.054.999 F 41 Branca X
06.054.497 F 66 Branca Diabetes/Hipertensao
06.054.089 M 48 Branca X
05.051.675 F 55 Branca X
04.047.065 F 47 Branca X
03.042.134 M 57 Branca X
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ANEXO C - Distribuicdo das caracteristicas clinicas da lesdo, sintomatologia e hipoteses
diagnoésticas dos casos diagnosticados como candidiase crénica hiperplasica

Exame AP Lesédo Coloracéo Tamanho | Evolugédo | Sintomatologia Hip6tese Diagnéstica
Fundamental
17.091.256 X Branca 2mm 12 meses Assintomatica Papiloma
17.091.154 Placa Branca 40mm X Sintomatica Leucoplasia x CEC x LP
17.090.737 Placa Vermelha 40mm X Assintomatica Leucoplasia x CEC
17.090.395 Placa Branca 50mm X Assintomatica Leucoplasia x CEC x LP
17.090.367 No6dulo '\r/]lgfr?];a 40mm X Assintomatica Papiloma x Leucoplasia
16.088.825 Placa Branca 7mm 6 meses Assintomatica LP x Leucoplasia x HFI
15.085.075 Mancha Branca X X Assintomética LP
15.084.963 Placa Branca 10 mm 24 meses Assintomatica Leucoplasia
14.082.790 X Vermelha 10mm 6 meses Sintomética Glossite
14.079.979 Placa Branca 15mm 4 meses X Leucoplasia
13.079.183 No6dulo Branca 60mm 3 meses Sintomética Am|I0|doseé(E%ranquma X
12.076.543 Mancha Branca 40mm 4 meses X Reacdo liquendide
12.074.421 Nédulo Vermelha 6mm X Assintomatica Hiperplasia fibrosa
12.073.579 Placa Branca 15mm 24 meses Assintomatica Hiperqueratose
12.073.294 Noédulo Branca X 48 meses Sintomética Fibroma
11.073.161 Papula Vermelha 4mm X Assintomatica Papiloma x Condiloma
11.072.182 Ulcera Vermelha 10mm 24 meses Assintomatica Leucoplasia x CEC
11.072.152 Noédulo X X X X Blastomicose
11.070.235 N6dulo Branca 30mm 4 meses Assintomatica CCH x Leucoplasia
11.069.450 Ulcera Branca 6mm X Assintomatica CEC x Leucoplasia
10.067.318 Ulcera Branca 2mm 6 meses Assintomatica Queilite por lupus
10.066.773 Placa Branca 50mm 12 meses Assintomatica L_eucopIaS|a X
Hiperqueratose
09.064.942 Péapula “ggf;;? 3mm X Assintomética Linfangioma
09.064.618 Placa Branca X X Assintomética Hiperqueratose
09.063.972 Placa Branca 15mm 12 meses Sintomética Reagao liquendide x
Queratose
09.063.302 Placa Branca 20mm 12 meses Assintomética Lecucoplasia x LP
08.060.667 N6dulo '\r/:gfr?]? 10mm 3 meses Assintoméatica Papiloma
08.060.525 Ulcera Branca 14mm 12 meses Sintomética LeUCOpIaE'SC)é Morsicato
08.060.481 X X 10mm X X Leucoplasia x Candidiase
07.056.570 X Branca 10mm X Assintomatica Hiperplasia fibrosa
06.054.999 Branca 60mm 24 meses Assintomética Pap||oma_ X Hiperplasia
X fibrosa
06.054.497 X Branca 1mm X Assintomética Papiloma x Fibroma
06.054.089 X Branca 15mm 2 meses Sintomatica Leucoplasia x Candidiase
05.051.675 Ulcera X 7mm X Assintomética CEC
04.047.065 X X 4mm 4 meses Assintoméatica Papiloma
03.042.134 X Branca 15mm 12 meses Assintomatica Leucoplasia
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ANEXO D - Distribuicdo das caracteristicas histoldgicas dos casos diagnosticados como candidiase
cronica hiperplasica

Exame AP Queratina Projecoes Displasia Papilomatose Inflamagéo Candida Candida Microabscesso Exocitose
epiteliais (forma) (localizacéo)

17.091.256 Para X N&o X justaepitelial H paraqueratina N&o N&o
17.091.154 Hiperpara X X Nao Difuso - Lev Paraqueratina Nao X
17.090.737 Hiperpara X X Nao Justaepitelial Paraqueratina X X
17.090.395 Hiperpara X X N&o Difuso +T Paraqueratina X X
17.090.367 Hiperpara X Nao Nao Difuso TT Paraqueratina Nao X
16.088.825 Para X X X Difuso TT Paraqueratina N&o X
15.085.075 Hiperpara X N&o X Justaepitleial TT Paraqueratina X X
15.084.963 Hiperpara X X Nao Justaepitelial Paraqueratina Nao X
14.082.790 Hiperpara X X X Justaepitelial +T Paraqueratina Nao X
14.079.979 Hiperpara N&o X Nao Justaepitelial +T Paraqueratina Nao Nao
13.079.183 Hiperpara X Nao Nao Difuso TT Paraqueratina X X
12.076.543 Para X X X Justaepitelial IT Paraqueratina N&ao X
12.074.421 Hiperpara X X X Justaepitelial IT Paraqueratina N&ao X
12.073.579 Hiperpara X Néo X Justaepitelial + Paraqueratina Néo X
12.073.294 Hiperpara X N&o X Justaepitelial + Paraqueratina N&o X
11.073.161 Hiperpara X N&o N&o Justaepitelial + Paraqueratina X X
11.072.182 Hiperpara X N&o N&o Difuso + Paraqueratina X X
11.072.152 Para X X X Justaepitelial +H Paraqueratina X X
11.070.235 Hiperpara X X X Justaepitelial +H-Lev Paraqueratina Nao X
11.069.450 Hiperpara X X Néo Justaepitelial Paraqueratina X X
10.067.318 Hiperpara X N&o N&o Justaepitelial +T Paraqueratina X X
10.066.773 Hiperpara Néo N&o N&o Difuso +T Paraqueratina X X
09.064.942 Para X N&o X Justaepitelial TT Paraqueratina Né&o X
09.064.618 Para X N&o N&o Justaepitelial + Paraqueratina X X
09.063.972 Hiperpara N&o N&o N&o Difuso IT Paraqueratina X X
09.063.302 Hiperpara X Néo X Justaepitelial IT Paraqueratina Néo X
08.060.667 Hiperpara Néo N&o X Difuso +T Paraqueratina X N&o
08.060.525 Para Néo X N&o Justaepitelial +T Paraqueratina N&o X
08.060.481 Para X X N&o Justaepitelial +T Paraqueratina Né&o X
07.056.570 Para X N&o X Difuso IT Paraqueratina X X
06.054.999 Hiperpara X X N&o Difuso IT Paraqueratina X X
06.054.497 Para X X X Difuso IT Paraqueratina N&o X
06.054.089 Hiperpara X X N&o Difuso +T Paraqueratina N&o X
05.051.675 Para X Néo Néo Difuso TT Paragueratina X X
04.047.065 Hiperpara X Nao Nao Justaepitelial I Paraqueratina Nao X
03.042.134 Hiperpara X N&o N&o Justaepitelial +F Paraqueratina N&o X







consideragéo o perfil inflamatério

AP Tipo celular predominante Localizacéo Intensidade
17.091.256 Mono Justaepitelial Moderado
17.091.154 Mono Difuso Intenso
17.090.737 Mono Justaepitelial Intenso
17.090.395 Mono Difuso Moderado
17.090.367 Mono Difuso Intenso
16.088.825 Mono Difuso Intenso
15.085.075 Mono Justaepitelial Moderado
15.084.963 Mono Justaepitelial Discreto
14.082.790 Mono Justaepitelial Discreto
14.079.979 Mono Justaepitelial Moderado
13.079.183 Mono/Poli Justaepitelial Intenso
12.076.543 Mono Justaepitelial Intenso
12.074.421 Mono Justaepitelial Intenso
12.073.579 Mono Justaepitelial Moderado
12.073.294 Mono Justaepitelial Intenso
11.073.161 Mono Justaepitelial Intenso
11.072.182 Mono Difuso Intenso
11.072.152 Mono Justaepitelial Moderado
11.070.235 Mono Justaepitelial Intenso
10.069.450 Mono Justaepitelial Moderado
10.067.318 Mono Justaepitelial Moderado
10.066.773 Mono Difuso Intenso
09.064.942 Mono Justaepitelial Intenso
09.064.618 Mono Justaepitelial Moderado
09.063.972 Mono Difuso Intenso
09.063.302 Mono Justaepitelial Intenso
08.060.667 Mono Difuso Moderado
08.060.525 Mono Justaepitelial Moderado
08.060.481 Mono Difuso Intenso
07.056.570 Mono Difuso Intenso
06.054.999 Mono/Poli Difuso Moderado
06.054.497 Mono Difuso Moderado
06.054.089 Mono Difuso Intenso
05.051.675 Mono Difuso Discreto
04.047.065 Mono Justaepitelial Moderado
03.042.134 Mono Justaepitelial Intenso
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ANEXO E - Distribuicao dos casos diagnosticados como candidiase crénica hiperplasica, levando em
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ANEXO F — Distribuicdo dos casos de candidiase crdnica hiperplasica, levando em consideracao as
amostras identificadas com muita (++) e pouca (+) quantidade de hifas

(++)

Ap Queratina Projecdes epiteliais Displasia Papilomatose Infiltrado Microabscesso Exocitose
17.091.256 Para X N&o X Moderado N&o N&o
17.091.154 Hiperpar X X Nao Intenso X X
17.090.737 Hiperpara X X Nao Intenso X X
17.090.395 Hiperpara X X N&o Moderado X X
17.090.367 Hiperpara X Nao Nao Intenso Nao X
16.088.825 Para X X X Intenso Nao X
15.085.075 Hiperpara X Nao X Moderado X X
15.084.963 Hiperpara X X N&o Discreto Nao X
14.082.790 Hiperpara X X X Discreto N&o X
14.079.979 Hiperpara N&o X N&o Moderado N&o N&o
13.079.183 Hiperpara X N&o Nao Intenso X X
12.076.543 Para X X X Intenso Nao X
12.074.421 Hiperpara X X X Intenso X X
12.073.294 Hiperpara X N&o X Intenso N&o X
11.073.161 Hiperpara X N&o N&o Intenso X X
11.072.152 Para X X X Moderado X X
11.070.235 Hiperpara X X X Intenso N&o X
11.069.450 Hiperpara X X N&o Moderado X X
10.067.318 Hiperpara X N&o Nao Moderado X X
10.066.773 Hiperpara Nao Nao Nao Intenso X X
09.064.942 Para X Nao X Intenso Nao X
09.063.972 Hiperpara Nao Né&o Nao Intenso X X
09.063.302 Hiperpara X Nao X Intenso Nao X
08.060.667 Hiperpara Nao N&o X Moderado X N&o
08.060.525 Para Nao X Nao Moderado Nao X
08.060.481 Para X X Nao Intenso Nao X
07.056.570 Para X Nao X Intenso X X
06.054.999 Hiperpara X X Nao Moderado X X
06.054.497 Para X X X Moderado N&o X
06.054.089 Hiperpara X X Nao Intenso Nao X
05.051.675 Para X N&o N&o Discreto X X
03.042.134 Hiperpara X Nao Nao Intenso Nao X
*)

Ap Queratina Projecdes epiteliais Displasia Papilomatose Infiltrado Microabscesso Exocitose
12.073.579 Hiperpara X - X Moderado Nao X
11.072.182 Hiperpara X - - Intenso X X
09.064.618 Para X - - Moderado X X
04.047.065 Hiperpara X - - Moderado - X
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ANEXO G — Acompanhamento dos pacientes diagnosticados com candidiase crbénica hiperplasica

Exame AP Evolucéo do paciente

17.091.256 Paciente ndo retornou para acompanhamento

17.091.154 ZDésgir:;a melhora clinica com permanéncia das lesGes — tratamento com nistatina por
Tratamento com nistatina, lesao regrediu, as lesdes remanescentes foram realizadas

17.090.737 L ; ) )
bidpsias e o resultado foi apenas de displasia leve

17.090.395 Paciente ndo retornou para acompanhamento

17.090.367 Paciente ndo retornou para acompanhamento

16.088.825 N&o foi possivel contato com o profissional

15.085.075 N&o foi possivel contato com o profissional

15.084.963 Paciente ndo retornou para acompanhamento

14.082.790 N&o foi possivel contato com o profissional

14.079.979 Leséo regrediu sem medicacdo

13.079.183 Melhora clinica discreta com antifingico tépico, paciente abandonou tratamento

12.076.543 Tratamento com nistatina sem melhoras, resolucdo com corticéide

12.074.421 N&o foi possivel contato com o profissional

12.073.579 N&o foi possivel contato com o profissional

12.073.294 Nao foi possivel contato com o profissional

11.073.161 Paciente ndo retornou para acompanhamento

11.072.182 Melhora com fluconazol 150mg VO

11.072.152 N&o foi possivel contato com o profissional

11.070.235 Paciente faleceu

11.069.450 Paciente faleceu

10.067.318 Nao foi possivel contato com o profissional

10.066.773 Nao foi possivel contato com o profissional

09.064.942 Nao foi possivel contato com o profissional

09.064.618 Paciente ndo retornou para acompanhamento

09.063.972 Paciente ndo retornou para acompanhamento

09.063.302 Paciente ndo melhorou e depois ndo retornou mais

08.060.667 Paciente faleceu

08.060.525 Paciente ndo retornou para acompanhamento

08.060.481 Paciente ndo retornou para acompanhamento

07.056.570 Nao foi possivel contato com o profissional

06.054.999 Nao foi possivel contato com o profissional

06.054.497 Leséo regrediu totalmente — nistatina topica + degluticdo por 10 dias

06.054.089 Nao foi possivel contato com o profissional

05.051.675 Nao foi possivel contato com o profissional

04.047.065 Nao foi possivel contato com o profissional

03.042.134 Paciente ndo retornou para acompanhamento




