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Oral Cancer and Candida
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Resumo

Tendo em mente os aspectos relacionados a presenca de fungos e seu discutivel papel em
relacdo ao cancer bucal, avaliou-se 33 pacientes fumantes e etilistas cronicos, livres de qualquer
tratamento antineoplasico ou antifingico, com carcinoma epiderméide da mucosa bucal em
estadio T,N M, ou T,N M,. Apos exame clinico local, foram realizadas coleta, cultura e
identificacdo de fungos, observando-se, no grupo em estudo, predominéancia do sexo masculino
e presenca de lesBes do tipo ulcerativo, localizadas, principalmente, no assoalho bucal e, em
menor nlmero, em outras reas.

Dos 42 pacientes, 4% eram portadores de fungos, destacando-se a presenca de Candida
albicans, além de outras seis espécies, ora associadas ora isoladas. LesOes clinicas sugestivas
de candidiase pseudo-membranosa ou eritematosa ndo foram detectadas. Mesmo frente a
auséncia de manifestagBes clinicas de candidiase, é necessario lembrar que mudangas podem
ocorrer em face do desenvolvimento de neoplasia, tratamento instituido ou mesmo condi¢des
imunoldgicas, facilitando a seletividade, colonizagéo e desenvolvimento patogénico dos fungos,
merecendo estes pacientes atengdo e cuidados frente aos aspectos micoldgicos envolvidos.

Palavras- chave: C. albicans, neoplasias bucais, carcinoma epidermoide, boca, fumantes.

Abstract

Having in mind the role of fungi in relation to oral cancer, were evaluated 33 patients with
oral cancer, diagnosed as squamous cell carcinoma, classified as T,N, M, or T,N M, . The patients
were habitual drinkers and smokers, not submitted previously to any treatment related to fungi or
to the present neoplasm. Samples from the oral mucosa were collected and cultured in order to
identify the present yeast. Clinical aspects were also evaluated either related to the neoplasm or to
candidosis. A predominance of ulcerative cancer lesions were observed, being mainly localised on
the floor of the mouth. Positive cultures were represented basically by C. albicans and also six other
different species isolated or in association. Pseudo-membranous or erythematous candidosis were
not observed. The specificity of the identified fungi, the conditions of colonisation of these patients
either related to the development of the neoplasm, immune condition or different treatments related
can induce their development, leading us to attention and care for these patients in relation to the
mycological aspects observed.
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Introducéo

O papel de fungos, principalmente
Candida albicans frente a neoplasias bucais,
em especial, o carcinoma epidermdide, tem
sido pouco estudado. A interacdo entre doente
e microrganismo comeca em parte a ser
melhor compreendida, permanecendo
porém, muitas questdes ainda sem resposta,
pois estudos in vitro nem sempre podem
traduzir o que ocorre in vivo. A agdo do fumo
e do alcool é conhecida pelo seu papel causal
no desenvolvimento do céncer, devendo-se
avaliar tais elementos como fonte de
nitrosaminas, resultantes principalmente da
degradacdo de componentes do tabaco. Além
disso, a hip6tese de que fungos teriam relacdo
com cancer de boca devido a formacéo
enddgena de nitrosaminas também tem sido
aventada® 2. Lembrando-se que nitritos estdo
disponiveis em excesso na cavidade bucal de
fumantes ou etilistas cronicos, e tendo em
vista a producdo destes produtos por
microrganismos como os fungos,®* procurou-
se estudar fumantes e etilistas crénicos com
céncer inicial, analisando e caracterizando
seus aspectos clinicos bem como identificando
0s fungos presentes na cavidade bucal.

Material e Métodos

De um grupo de 60 pacientes com
diagnostico clinico comprovado histologica-
mente como carcinoma epidermoide da boca,
foram selecionados 45 fumantes e etilistas
cronicos e destes, apenas 33 foram adequados
aos fatores de inclusdo estabelecidos em
categorias pelo Sistema TNM-UICC
(Classificagdo dos Tumores Malignos - Uni&o
Internacional contra o Cancer), por
apresentarem estadiamento clinico do
carcinoma em foco, TN M,  ou T,N M,
sendo que o tumor T, medeaté 2cme o T, de
2 a4 cm de didmetro , auséncia de linfonodos
palpéveis, sem evidéncias de metastases a
distancia, e que ndo foram submetidos a
nenhum tipo de tratamento prévio ou atual.

Os dados sobre idade, sexo, local e
tamanho da lesdo, além de habitos de vida e
sintomatologia, foram registrados apos
anamnese e avaliagdo clinica, tendo em vista
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0 exame da mucosa, ndo s6 da lesdo neoplasica
mas também de outras possiveis alteracdes
ou lesdes presentes. Todos os pacientes eram
virgens de tratamento e ndo estavam
submetidos ao uso de antiflngicos ou drogas
favorecedoras de crescimento fungico.

As proéteses bucais presentes e seus tipos
foram avaliadas e relacionadas no protocolo
clinico. Todos os pacientes eram fumantes ou
etilistas cronicos, sendo que s6 sete deles
tinham diminuido ou deixado o héabito
recentemente.

Exame clinico da mucosa bucal foi
realizado e, em face de lesGes presentes
observadas, estas eram descritas e diagnos-
ticadas. Utilizando-se zaragatoas (swabs)
alginatadas, esfregacos para cultura de fungos
foram realizados nas regides de mucosa jugal
ou fundo de sulco, nunca nas A&reas
neoplésicas. As culturas eram processadas
em placas de Petri, em meio de agar
Sabouraud-dextrose em presenga de
cloroanfenicol (100ug/ml) por 15 dias a
temperatura de 25°C. Procedia-se, a seguir a
identificacdo dos fungos, seguindo-se 0
protocolo da Se¢do de Micologia do Instituto
de Ciéncias Bio-médicas da Universidade de
Sdo Paulo de acordo com Krejer- Van Rij®.

Resultados

Dos pacientes selecionados, 84,8% (28/
33) eram do sexo masculino, tendo o mais
velho 81 anos e o mais jovem 34,
representados em maior freqiiéncia na quinta
e sétima décadas (M.l.= 60.5 anos).

Entre os hébitos, observou-se maior
freqliéncia de tabagismo e etilismo crénico
em 57,7% (19/33), sendo 15,5% (5/33)
exclusivamente tabagistas e 6,06% (2/33)
etilistas, todos ainda mantendo estes hébitos,
enquanto apenas 21,2% (7/33) tinham
recentemente abandonado ou diminuido sua
freqiéncia.

A localizacdo predominante do carcinoma
ocorreu no assoalho bucal, correspondendo
a 39,3% (13/ 33) dos casos avaliados,
seguindo-se lesdes em igual nimero no palato
mole e duro (6/33) e no rebordo alveolar (6/
33). A lingua foi sede de quatro casos, a
mucosa jugal de trés, ocorrendo apenas um



caso na mucosa do labio inferior. O aspecto
clinico da neoplasia foi representado
predominantemente pelo tipo ulcerativo, com
presenca de lesdes Ulcero-vegetantes (Figuras
le?2).

Figura 1 - Lesdes Ulcero-vegetantes de bordas elevadas
localizadas no assoalho bucal em pacientes masculinos fumantes
e etilistas cronicos.

Figura 2 - Lesdes Ulcero-vegetantes de bordas elevadas
localizadas no rebordo alveolar superior esquerdo em pacientes
masculinos fumantes e etilistas cronicos.

Culturas positivas de fungos foram obtidas
em 42,4%(14/33) das amostras, sendo
representadas em 21% (7/33) por Candida
albicans, além de outras espécies
representadas por Candida tropicalis, Candida
parasilopsis, Rhodotorula rubra, Trichosporum
cutaneum, Criptococcus laurenti, Candida
glabrata, observando-se quatro casos de
associacGes com presenga de C. albicans em
trés delas.

Trés pacientes utilizavam préteses parciais
removiveis (PPR) na arcada superior e dois
na inferior. Outros dezoito pacientes(18/33),
representando 54,5%, tinham utilizado ou
ainda usavam na boca proteses totais.
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Discussdo

Nossos resultados em relacdo & presenca
dos fungos demonstrou uma frequiéncia total
de 42,4% (14/33) representado pelos
chamados portadores, uma vez que ndo foi
observada nenhuma manifestacdo clinica.
Apesar da auséncia de lesBes é importante
ressaltar as condicdes gerais destes pacientes,
lembrando-se das possibilidades de alteracGes
que irdo ocorrer frente aos tratamentos
instituidos que facilitardo a colonizacédo e
multiplicacdo dos fungos presentes nos
portadores.

Estudando biotipos de Candida albicans
em pacientes com cancer bucal com as
mesmas caracteristicas de estadiamento aqui
apresentadas, ndo pode ser caracterizado um
biotipo especifico de Candida albicans
associado a fatores carcinogénicos como o
tabaco e alcool utilizado pelos pacientes® 7.
Deve-se lembrar que a pesquisa de fungos néo
foi realizada na area neoplasica ou justaposta
a ela, mas sim em dareas onde se pudesse ter
a presenca do fungo dissociado destas lesoes,
uma vez que isto poderia facilitar uma possivel
associacdo, falseando a nocdo da real
freqUiéncia dos fungos.

Estudos em pacientes com céncer bucal
em fases mais adiantadas, quando a
imunodepressdo é mais acentuada ou ainda
frente & quimioterapia, radioterapia e até
mesmo apds o tratamento, tém demonstrado
uma maior freqliéncia de fungos, como
também maior variedade de espécies e de
associacBes presentes® o

Os fatores imunoldgicos atuantes
modificam a relagdo hospedeiro parasita,
observando-se que em éreas neopldsicas,
como também nas chamadas leucoplasias, tém
sido observadas boas condicOes de colonizagao
e desenvolvimento de fungos®?-

Considerando-se a nossa casuistica, pode-
se observar que, apesar do alto nimero de
préteses nos pacientes estudados, da
diversidade de localizagdo das neoplasias e
principalmente a sua frequéncia no assoalho
bucal, ndo ocorreu nenhuma associa¢do
positiva com as neoplasias. O aspecto clinico
das lesBes neoplésicas foi eminentemente
ulcerativo, de acordo com os resultados
observados na literatura em geral, e do ponto
de vista clinico ndo foram observados aspectos
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de candidose pseudo-membranosa e nem
mesmo do tipo eritematosa, mais comum
em usuarios de protese total da boca.

Conclusdo

Torna-se importante lembrar 0s escassos
trabalhos nesta area com o objetivo de
esclarecer esta interacdo, lembrando as
variadas metodologias empregadas que podem
ser utilizadas para seu estudo, principalmente
utilizando diversos locais de coleta. Também
a avaliacdo de pacientes ja em tratamento,
diferentes protocolos em relacdo a
estadiamento da propria neoplasia, idade, por
exemplo, séo fatores que podem maodificar a
freqliéncia bem como a seletividade das
espécies fangicas. E preciso lembrar que
mesmo nas leucoplasias foram observadas
condi¢Bes de colonizagdo e desenvolvimento
de fungos, embora o seu papel ainda deve ser
melhor avaliado principalmente tendo em
vista seu alto poder de nitrosacao.

O estudo dos fungos principalmente
quanto aos biosorotipos, sua morfologia, e
producdo de enzimas, caracterizam aspectos
de tipagem que até agora ndo puderam
constituir um sinalizador da associagéo fungica
com o desenvolvimento da neoplasia®.
Questiona-se também, se o tratamento da
neoplasia e o desenvolvimento das lesdes
fungicas ndo teriam uma relacdo causa-efeito,
uma vez que todas as modificacdes locais e
sistémicas que se estabelecem com o avancar
da neoplasia e ou progressdo do tratamento,
propiciariam estas condigdes®V.

Nesta intrincada cadeia de fatores locais,
devem ser consideradas, além da a¢do do fumo
e da bebida, as alteracfes da mucosa como
também o papel dos fungos, dada a sua
importéncia, decorrente do seu alto poder de
nitrosacdo na possivel transformagdo maligna,
ainda ndo totalmente elucidada. Assim, a agdo
flngica, deve ser melhor avaliada quanto ao
seu papel, mesmo que coadjuvante na
etiologia das neoplasias bucais.
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