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RESUMO

O obetivo do presente trabalho foi verificar os efeitos da xerostomia, provocada pela sialoadenedomia, no
desenvolvimento de @andidose bucal, apds colocagdo de placa arilica rembrindo o palato de ratos. Foram utili zados 48
ratos (Rattus norvegicus) divididos em sais grupos, que recéeram os sguintes tratamentos. a) 3 inoculagdes de Candida
albicans; b) adaptacdo de placa arilica no palato; ¢) adaptacdo de placa arilica e 3 inoculages de C. albicans; d)
sialoadenedomia e 3 inoculagdes de C. albicans; €) sial cadenedomia e adaptagéo de placa acrilica; e, f) sialoadenedomia,
adaptacéo de placa arilica e 3 inoculagdes de C. albicans. ApGs 25 das dos tratamentos, 0s animais foram sacrificados e
procedeu-se a observagfes macroscopicas, foram feitos esfregacos corados pedo Gram e os palatos e linguas foram
processados para observacOes histolégicas. A adaptacdo de placa arilica em ratos saloadenedomizados possvelmente
aterou habitos alimentares, ocorrendo perda de peso e mmprometimento sistémico significativo do animal; mesmo assm,
as diferencas nas |esdes produzidas nagueles que recéoeram C. albicans foram menos intensas que o esperado. Portanto, a
adaptacéo de placa arilica no palato ndo demonstrou, nos resultados deste trabalho, ser bom modelo experimental para
estudar ainfluéncia da xerostomia sobre a presenca de C.albicans na boca de ratos.
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INTRODUCAO

A canddose perimental na cavidade bucal de ratos tem se mostrado moddo adequado para estudo,
principalmente quando da utilizagdo do deso da lingua (JORGE et a., 1993. O moddo tem sido utilizado
também para verificar os efeitos da xerostomia no desenvavimento de candidose, assim como ra recuperacéo ce
Candida albicans e outras espécies de Candida da cavidade bucal de ratos (JORGE & al., 1993 TOTTI et a.,
19964, b; SANTOS, 1999 RANGEL, 200)).

Outro moddo experimental utilizado para estudo dce canddose, principalmente da forma crénica
(estomatite por protese total), foi desenvadvido por meio da adaptacdo de placa ecrilica recobrindo opalato de
animais. Butz-Jorgensen (1971) produziu infeccdo experimental por C. albicans na mucosa do palato de
macacos abaixo da placa ecrilica, corrdacionando a infecco com a transformagéo de C. albicans da forma de
levedura para pseudohifa. Apds reinfecgdo, o autor verificou inflamac&o mais intensa, quando comparada com a
lesfo priméria, fato que salientou como a capacidade de C. albicans de estimular respostas de hipersensibili dade.
Olsen e Bonckvik (1978 desenvaveram noddo experimental semelhante em ratos, com a alaptacdo de placa
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acrilica nos maxilares e inoculagfes de C. albicans. Ap6s uma semana de permanéncia das placas, inflamacéo
generalizada desenvdveu-se no palato da maioria dos animais, a qual foi mais svera e persistente nos ratos que,
além da placa, receberam inoculagtes de C.albicans.

Com a metoddoga proposta por Olsen e Bondevik (1978, porém com as placas acrilicas permanecendo
por quatro semanas, Shakir, Martin e Smith (1981) demonstraram, apds uma semana, infiltracdo de cdulas
inflamatérias agudas e colonizagdo da superficie da mucosa do palato por leveduras; na segunda semana, a
inflamacdo aumentou, microabscesws foram observados e pseudohifas penetraram na querating; na quarta
semana @& ateragdes foram intensificadas e o epitélio apresentou-se marcadamente hiperplastico, com
penetracdo de pseudohifas. As mudancas histolégicas no epitélio foram dependentes da presenca da placa
acrilica, pois, quando a mesma foi removida, as alteracdes epiteliais $ resolviam em duas £manas; entretanto,
exames microbiol égicos da superficie da mucosa revelaram que 0 microrganismo persistia.

Com o mesmo moddo experimental, Shakir, Martin e Smith (1983 testaram a habili dade de C. albicans
sorotipos A e B, C. tropicalis e Torulopsis glabrata em produzir candidose no palato ce ratos. C. albicans
sorotipo A produziu corsistente candidose, e 0 sorotipo B somente a produziu em dais dos cinco animais
testados, indicando dferenca de patogenicidade entre os dois orotipos. C. tropicalis e T. glabrata ndo induziram
ateracBes no palato sobre as condgdes testadas, e sua colonizagdo na mucosa, como comensal, dependeu da
presenca da placa acrilica.

O nimero de mitoses no epitélio do palato apds adaptacdo de placas acrilicas, sofre pequeno decréscimo
inicial, com posterior aumento mais intenso ncs animais infectados por C. albicans (SHAKIR; MARTIN;
SMITH, 1986). ApGs e dias de permanéncia da placa acrilica e inoculagdes de C. albicans, foi também
observado aumento significativo noniimero de células de Langerhans na mucosa do palato de ratos (FRANCIS;
FARTTHING, 1989.

Apo6s produzir candidose no palato de ratos portadores de placa acrilica por duas emanas, Shakir et al.
(19869) verificaram que a remocdo das placas resultaram em completa resolucdo histolégica da lesdo em duas
semanas. A recolocacdo das placas apés o periodo e recuperacdo, sem subseqiiente inoculagcéo de C. albicans,
produziu o reaparecimento da candidose an duas smanas.

O objetivo do presente trabalho foi verificar os efeitos da xerostomia, provocada pela sialodenectomia,
na presenca e no desenvavimento de canddose, apés colocagdo de placa acrilica recobrindo opalato deratos

MATERIAL E METODOS

Foram utili zados 48 ratos (Rattus norvegicus, Albinus, Wistar), machos, com peso inicial de 170a 200
gramas, os quais foram alimentados com racdo (Purina) e agua ad libitum. Inicialmente, observou-se a auséncia
de leveduras do ¢énero Candida e da espécie C. albicans nos ratos que foram utili zados, baseando oisolamento
e identificagcdo em Martins e Jorge (1999. A seguir, a sialoadenectomia foi provocada em 24 ratos, retirando-se
cirurgicamente as glandulas salivares parétida, submandibular e sublingual pela técnica descrita por Cheyne
(1939, modficada. Apds a sialoadenectomia, a verificacdo da presenca de Candida foi repetida imediatamente
antes do uso do animal nos experimentos, para verificar se a cirurgia ndo propiciou o0 desenvdvimento de
leveduras na cavidade bucal.

Placas acrilicas recobrindo o palato dos animais foram colocadas dez dias ap6s a sialoadenectomia,
sendo a primeira inoculagdo de C. albicans feita imediatamente ap6s a adaptacao da placa no palato, e, a seguir,
mais duas inoculagbes, em dias sguidos. As placas acrilicas foram confecdonadas em resina acrilica de
ortonda (Jet-Classco) sobre o palato de um rato fixado em formol a 10% com peso igual aos usados no
experimento, como descrito por Olsen e Bondevik (1978. As placas recobriram o palato desde a distal dos
terceros molares até os incisivos, que tinham a regido cervical totalmente envdvida rela resina. Ap6s a
polimerizagdo, as placas foram retiradas, receberam acabamento com pedra-montada e foram polidas com
escovas de Robson, taca de borracha e pedra-pomes. Para aaptacdo das placas acrilicas, os animasis foram
anestesiados com Thionembutal; as placas, posicionadas no palato e nos incisivos, e reembasadas no palato com
a mesma resina.  Apés novo polimento, foi feito um sulco ra regido palatina dos incisivos superiores dos
animais, com broca carbide cilindrica fissurada (n°1), para aumentar a retencao, e as placas, cimentadas com a
mesma resing, ao redor dos incisivos.



Os ratos foram sacrificados 25 dias apés a primera inoculacdo de C. albicans, colocacdo da placa, ou
ambos. Foram utili zados 48 ratos divididos em seis grupos de oito, que receberam 0s  sguintes tratamentos: a)
inoculagdo C.albicans; b) adaptacéo de placa acrilica no palato; c) adaptacdo de placa acrilica e inoculagéo de
C. albicans; d) sialoadenectomia e inoculagdo de C. albicans; €) sialoadenectomia e adaptagéo de placa acrilica
no palato; ef) sialoadenectomia, adaptacéo de placa acrilica no palato e inoculagéo C. albicans.

Durante 25 dias os animais foram alimentados com ragéo triturada e umedecida, de consisténcia pastosa.
Os ratos foram sacrificados por deslocamento cervical, e a placa arilica, removida. Apds observacdes
macroscopicas, foram feitos esfregacos corados pdo Gram, para observacdo de leveduras (ANTONELLI;
JORGE, 1999. Os palatos foram fixados em formol a 10% por 24 horas e processados, para observacdes
microscopicas.

A andlise etatistica foi redlizada por meio dotestet de Student, para comparacéo entre duas médias,
sendoconsiderado o rivel de significancia em 5%.

RESULTADOS

Os resultados estdo descritos a seguir, nos Eis grupos, de acordo com o tratamento que foi instituido.

a) Inoculagéo de C. albicans

Ratos normais receberam trés inoculagbes de 10° células C.albicans, e, ap6s 25 dias, apresentavam
ganho ¢k peso compativel com a idade (Tabela 1). Macroscopicamente, a cavidade bucal ndo apresentou
alteragdes e fungcs ndo foram observados nos esfregagos. Nos cortes histélogicos corados pela Hematoxili na-
Eosina (HE) e péas técnicas do acido periédco de Schift (PAS), Gram para tecidos e Gomori-Grocott, a lingua
e 0 palato dcs ratos estavam normais, sendo doservadas leveduras na superficie do epitdlio do palato de um
(12,5%) e na lingua de dais (25%) animais (Tabela 2).

b) Adaptacéo de placa acrilica no palato

A permanéncia da placa acrilica no palato durante 25 dias provocou perda de peso, e 0s animais estavam
clinicamente abatidos (Tabela 1). O palato mostrava diminuicéo das rugosidades palatinas nas regides premolar
e intermolar e retragdo gengval palatina em cinco dcs oito animais. Nos esfregagos feitos do material presente
entre a placa e o palato, corados pelo Gram, observou-se grande quantidade de residuos alimentares, péos,
células descamadas, cocos e bacil os Gram-positivos e negativos, porém leveduras nao foram encortradas.

Histologicamente, o epitélio do palato apresentou-se hiperqueratético, com areas de acantose e material
amorfo com numerosas bactérias na superficie. Os tecidos conjuntivo e muscular nao apresentaram alteragoes.

c) Adaptacdo ce placa acrilica e inoculagdo de C. albicans

Os animais que receberam inoculagdes de C. albicans e usaram placa acrilica no palato durante 25 dias
perderam peso e estavam abatidos. O palato perdeu as rugosidades palatinas, com aplainamento das regides
premolar e intermolar. Apenas um animal ndo perdeu totalmente as rugosidades palatinas. Todcs 0s animais
apresentaram retracao da gengiva palatina, principalmente ao nivel do primeiro molar. Em dais animais, extensa
lesdo periodortal com perda de os0 alveolar foi observada.

Entre a placa arilica e o palato havia material semelhante ao da placa bacteriana que, nos esfregacos,
mostrou presenca de residuos aimentares, cdulas descamadas, alguns leucdcitos e muitas bactérias,
principalmente cocos Gram-positivos, aderidas as cdulas descamadas ou livres. Fungos foram observados em 3
dos 8 ratos examinados.

As alteracBes histologicas foram semehantes as observadas no gupo placa arilica, com hiperqueratose
e acantose en algumas areas. Dois animais apresentaram leveduras: um no epitdlio da lingua, na regido das
papil as verdadeiras; o autro, na regido intermolar do palato.

d) Sialoadenectomia einoculacdo de C. albicans

Apbs sialoadenectomia, os animais receberam trés inoculagdes de C.albicans, e, 25 dias ap6s a primeira
inoculacdo, o desenvavimento dcs ratos, ganho b peso e aparéncia estavam normais. Macroscopicamente a
boca goresentou-se seca, com residuos alimentares aderidos aos dentes e mucosas, mas 0 palato e o daso da
lingua estavam normais. Nos esfregacos, observaram-se bactérias e céulas descamadas, € em apenas um
animal, leveduras estavam presentes. Nao foram observados alteragdes histolGgicas neste grupo, e as leveduras
foram observadas em dais animais, na superficie do epitélio dopalato e da lingua.



€) Sialoadenectomia e adaptacéo de placa acrilica no palato

Ap6s saloadenectomia e 25 dias da permanéncia de placa arilica no palato, os ratos perderam peso e
estavam abatidos, com perda de péos nas regibes abdominal e cervical. A mucosa bucal apresentou-se
resscada, com residuos de alimentos aderidos aos dentes e a placa arilica. No palato hauve perda das
rugosidades na regido premolar e intermolar, com a mucosa irregular e residuos aderidos a superficie.

Os animais apresentaram retracdo da gengiva palatina, principalmente ao nivel do primeiro molar. Dois
animais tinham lesdo periodortal avancada, com exposicdo radicular, e, em um dees, a reabsor¢édo atingiu a
bifurcacdo. Um rato apresentou fenda profunda no palato, preenchida por placa bacteriana e com comunicagéo
com a cavidade nasal. Outro animal apresentou uceracao notubérculo intermolar da lingua.

Nos esfregacos do material entre a placa arilica e o palato, muitas cdlulas descamadas e grande
quantidade de bactérias isoladas ou aderidas as cdlulas e alguns leucdcitos foram observados. Histologcamente,
o0 epitdlio do palato apresentava-se acantético, com dificil diferenciacdo entre as camadas granulosa e espinhcsa.
A camada basal mostrou-se irregular e hiperplasica, com perda de definicdo das rugosidades palatinas e presenca
de bactérias, inclusive entre as camadas irregulares da queratina.

f) Sialoadenectomia, adaptacéo de placa acrilica no palato e inoculacdo C. albicans

Ap6s saloadenectomia, trés inoculacBes de C.albicans e permanéncia de placas acrilicas no palato
durante 25 dias, os ratos estava muito debili tados, com acentuada perda de peso e auséncia de péos nas regides
dorsal, abdominal e cervical; mucosa bucal ressecada, com presenca de residuos alimentares. No palato hauve
perda das rugosidades e dais animais apresentaram destruicéo periodortal extensa na regido palatina do primeiro
molar. Nos esfregagos, leveduras estavam presentes em cinco animais.

Microscopicamente o palato e a lingua tinham alteragdes como no gupo sialoadenectomia e placa
acrilica, sendo encontradas leveduras no palato de 6 animais (75%) e na lingua de quatro (50%). O epitéio
apresentou acantose acentuada, hiperqueratose e hiperplasia da camada basal. Na superficie da queratina,
bactérias, principalmente cocos Gram-positivos, células epitdiais descamadas e restos de queratina estavam
presentes.

TABELA 1 — Médias e desvio-padrdo do peso em gramas de ratos normais e sialoadenectomizados,
imediatamente antes da sialoadenectomia; ap6s 10 dias (inoculagdo de C. albicans €/ou adaptacdo de placa
acrilica) e depois de 25 dias dos tratamentos (n=8)

GRUPOS INICIAL 10 DIAS 25 DIAS

C. albicans 1856 + 20,1 1948 + 324 2092+ 7,8

Placa acrilica 1873+ 94 1928+ 7,3 1833 + 5,4*

Placa acrilica e C. albicans 1803+ 11,6 1854 + 8,5 1740 + 7,3*

Sialoadenectomia e C. albicans 1863+ 17,7 1798+ 11,8 2066+ 178
Sialoadenectomia e placa arilica 1841+ 17,1 1789+ 147 1408 + 22,9%, ** *x*x
Sialoadenectomia, placa acrilica eC. 1926 + 204 1860+ 19,3 1324 + 21, 2% ** *+*

albicans

Diferenca estatisticamente significativa a nivel de 5%:

* em relagdo ao grupo C. albicans;
** em relacdo ao peso inicial;
***  em relacdo ao grupo placa arilica.




TABELA 2 — Numero ce ratos normais e sialoadenectomizados que apresentaram C. albicans em esfregagos do
palato e na superficie da lingua e do palato em preparados histolégicos, apds inoculacdo de C. albicans €ou
adaptacdo de placa acrilica no palato (n=8)

CORTESHISTOLOGICOS

GRUPOS ESFREGANDO PALATO LINGUA
C. adbicans 0 1 2
Placa acrilica 0 0 0
Placa arilica e C. albicans 3 1 1
Sialoadenectomia e C. albicans 1 2 2
Sialoadenectomia e Placa arilica 0 0 0
Sialoadenectomia, Placa acrilica e C. albicans 5 6 4

DISCUSSAO

A permanéncia de placa acrilica, ap6s trés inoculagbes consecutivas de C. albicans na boca de ratos
normais, ndo revelou penetracdo de pseudohifas no epitdio, em nosos resultados, e en apenas um animal foi
observada presenca de leveduras no palato. Apesar de o epitélio do palato apresentar hiperqueratose eareas de
acantose, as alteracfes foram semehantes as do gupo que recebeu apenas a placa arilica. Olsen e Bondevik
(1978 relataram reacdo inflamatéria e alteraces epitdiais evidentes nos ratos portadores de placa acrilica e
inoculados com C. albicans, o que nédo foi posdve visualizar no presente trabalho, porém, os autores também
ndo doservaram penetracdo de pseudohifas no epitélio. Shakir, Martin e Smith (1981) observaram penetracdo
de pseudohfas na queratina e alteracBes no epitdio, apds inoculacdo de C. albicans e permanéncia de placa
acrilica no palato de ratos por duas a quatro semanas, demonstrando que as lesdes eram dependentes da presenca
da placa acrilica, pois, quandoa mesma era removida, as alteragbes < resolviam em duas semanas.

Olsen e Bondevik (1978 reataram que ratos com placas acrilicas apresentaram reducéo inicial de peso,
recuperado apés dez a doze dias de permanéncia da placa. Em nosos resultados, os ratos com placa acrilica e
aqueles que receberam também inoculagdes de C. albicans toleraram a presenca de placas, com ligeira perda de
peso apos 25 dias de permanéncia das mesmas. Por outro lado, nos animais galoadenectomizados a colocagdo
de placa acrilica produziu acentuada perda de peso, com diferenca significativa em relacéo ao peso inicial, e os
animais apresentaram-se muito abatidas, apés 25 dias de permanéncia da placa.

Ratos saloadenctomizados portadores de placa acrilica goresentaram perda das rugosidades palatinas,
alteragdes gengvais e lesdo periodortal evidente. O epitélio apresentou hiperqueratose e camada basal irregular
e hiperpésica. Os ratos saloadenectomizados com placa arilica, que receberam inoculaces de C. albicans,
apresentaram alteracBes emehantes no epitélio, porém ligeiramente mais acentuadas, e leveduras em nimero
mais elevado ne esfregacos e nos cortes histologicos que nos demais grupos,; porém, pseudohifas invadindo o
epitéio no foram observadas.

Macacos portadores de placa arilica gresentaram lesBes no palato mais extensas, com invasdo
intraepitelial de pseudohifas mais freqlientes, que regrediam mais lentamente nos animais com fluxo salivar
diminuido por meio de drogas (OLSEN; HAANAES, 1977. Os resultados dese trabalho réo mostraram,
entretanto, penetracdo de pseudohifas no epitéio do palato dcs ratos saloadenectomizados portadores de placa
acrilica, nos quais a C. albicans foi inoculada.

A estomatite por protese total em humanos caracteriza-se por reacdo inflamatéria severa, atrofia e
hiperplasa do epitdio (BUDTZ-JORGENSEN, 1990, porém as &reas atingdas fregiuentemente n&o
demonstram invaséo dcs tecidos pela C. albicans, o que poderia justificar os resultados do trabalho (IACOPINO,;
MATHEW, 1992. Por outro lado, a aderénciade C. albicans ocorre na superficie acrilica das proéteses, tanto
em seres humanos como in vitro (EL-AZ1Z1; KHARDORI, 1999 ELLEPOLA; SAMARANAYAKE, 1998.

A adaptacdo de placa arilica em animais daloadenectomizados, possvelmente, alterou os hébitos
alimentares dos ratos, os quais deixaram de se alimentar adequadamente, mesmo com a administragdo de ragéo
moida e molhada. A perda de peso e comprometimento sistémico do animal foram bastante significativas, e,




mesmo asdm, as diferencas nas lestes produzidas nagueles que receberam C. albicans foram menos intensas
que o esperado. Portanto, a adaptacdo de placa arilica no palato nBo demonstrou ser bom modelo experimental
para estudar a influéncia da xerostomia sobre a presenca de C. albicans na boca de ratos galoadenectomizados.

ABSTRACT

The purpose of this work was to evaluate the xerostomy eff ects, stimulated by the sialoadenectomy, in the course
of oral canddosis, after setting the acrylic plaque recovering the rat palats. 48 rats (Rattus norvegicus), divided
in six groups, were used and received the following treatments: a) 3 Candda dbicans inoculations; b) palatal
acrylic plaque adaptation; c) acrylic plaque adaptation and 3 C. Albicans inoculations; d) sialoadenectomy and 3
C. albicans inoculations; €) sialoadenectomy and acrylic plaque adaptation; and, f) sialoadenectomy, acrylic
plaque adaptation and 3 C. albicans inoculations. After 25 days of treatment, the animals were killed and
macroscopical observations as well as Gram coloured rubking were dore and the palats and tongues were
processed for histological observation. The acrylic plaque adaptation in sialoadenectomized rats probably altered
eating habits, occuring loss of weight and meaningful systemic commitment of the animal and, even though, the
differences in the lesions procuced onthase received C. albicans were lessintense than expected. Therefore, the
palatal acrylic plaque adaptation ddn't appear to be a good experimental pattern to study the xerostomy
influence on the presence of C. albicans in the mouths of therats.

KEY-WORDS: xerostomy, sialoadenectomy, candidosis, Candda albicans.
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

ANTONELLI, C. M.; JORGE, A. O. C. Deteccao celeveduras do género Canddano daso dalingua aravés de
esfregaco e cultura. Rev.Biociéncias, v.5, n. 2, jun./dez., 1999

BUDTZ-JORGENSEN, E. Denture stomatitis: an experimental modd in monkeys. Acta Odortol. Scand, v. 30,
p. 313325 1972

BUDTZ-JORGENSEN, E. Etiology, pathogenesis, theraphy, and prophylaxis of oral yeast infections. Acta
Odortol. Scand, v. 48, p. 61-69, 1990

CHEYNE, V. D. A description d the salivary glands of therat and procedure for their extirpation. J. Dent. Res.,
v. 18, p. 457-468 1939

EL-AZIZI, M.; KHARDORI, N. Factors influencing adherence of Candda spp. To hcst tissues and plastic
surfaces. Indian J. Exp. Biol., v. 37, n. 10, p. 941-951, 1999

ELLEPOLA, A. N.; SAMARANAYAKE, L. P. Adhesion d oral Candda dbicansisolates of denture acrylic
folowing limited exposure to antifungal agents. Arch. Oral Biol., v. 43, p. 9991007, 1998

FRANCIS, C. A.; FARTHING, P. M. Theresponse of Langerhans cells to palatal cover platesintherat. Arch.
Oral Biol., v. 34, p. 377-381, 1989

IACOPINO, A. M.; MATHEW, W. F. Oral canddal infectionand denture stomatitis: a comprehensive review.
J. Am. Dent. Asc., n. 123 p. 46-51, 1992

JORGE, A. O. C. et a. Ord candidiasis established in the sialoadenectomizes rat. J. Oral Pathol. Med.,
Copenhagen, v. 22, n. 2, p. 54-56, 1993



JORGE, A. O. C. ¢ al. Effect of sialoadenectomy onthe carriage of Candda dbicans in the mouths of rats. J.
Oral Pathd. Med., Copenhagen, v. 22, n. 3, p. 138140, 1993

MARTINS, C. A. P.; JORGE, A. O. C. Méodgs utilizados para caracterizagdo de leveduras do ¢género
Candda RevBiociéncias, v. 4, n. 1-2, p.7-19, 1998

OLSEN, I.; BONDEVIK, O. Experimental Candda-induced denture stomatitis in the Winstar rat. Scand J.
Dent. Res., v. 86, p. 392-398 1978

OLSEN, I.; HAANAES, H. R. Experimental palatal candidosis in saliva flow in monkeys. Scand J. Dent. Res.,
v. 85, p. 135141, 1977

RANGEL, A. L. C. A. Aderéncia de Candda dbicans, Canddatropicalis e Canddakrusei na superficie da
lingua d ratos normais e xeostdmicos. 2001 74 p Dissertacdo (Mestrado em Estomatopatologa) - Faculdade
de Odortologia de Piracicaba, Universidade Estadual de Campinas, Piracicaba.

SANTOS, E. B. Efeitos da xerostomia e do tratamento com 4NQO no desenvolvimento de anddose nalingua
deratos. 1999 182p Tese- (Doutorado em Biologia e Patologia Buco-Dental) Faculdade de Odortologia de
Piracicaba, Universidade Estadual de Campinas, Piracicaba.

SHAKIR, B. S.; MARTIN, M.V.; SMITH, C. J. Effect onexperimental palatal canddosisin thewistar rat of
removal andreinsertion d acrylic appliances. Arch. Oral Bial., v. 31, p. 617621, 1986

SHAKIR, B. S.; MARTIN, M.V.; SMITH, C. J. Induced palatal canddasis in the wistar rat. Arch. Oral Biol., v.
26, p. 787793 1981

SHAKIR, B. S.; MARTIN, M.V.; SMITH, C. J. Rdative dfectivenessof various yasts, Candda spp. and
Torulopsis glabrata for inducing palatal infectionin thewistar rat. Arch. Oral Biol., v. 28, p. 106971, 1983

SHAKIR, B. S.; MARTIN, M.V.; SMITH, C. J. Epithdial mitotic activity duringthe induction d palatal
candidosisin thewistar rat. J. Oral Pathd., v. 31, p. 617-621, 1986

TOTTI, M.A.G., et a. Recuperacéo de Candda dbicans, C. tropicalis, C. guilli ermondi, C. krusei da cavidade
bucal deratos normais e sialoadenectomizados. Rev. Odorto. UNESP., v. 25, n. 1, p. 119124, 1996

TOTTI, M.A.G., et a. Implantation d Candda dbicans and aher Candda speciesin the oral cavity of rats. J.
Oral Pathd. Med., v. 25, p. 308310, 1996



