
Infezioni in Patologia Orale: Candida A. ed HPV



La Patologia Orale è uno degli ambiti in cui 
Medicina ed Odontoiatria  si incontrano
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«Oral Pathology is an important bridging
specialty between dentistry and medicine, 
and strong links exist between it and 
pathology, otolaryngology, and 
dermatology.»

Dott. Marco Roghi



Microbiota orale
▸ L’insieme di 

microrganismi 
(simbionti, 
commensali e 
patogeni) che 
condividono il 
nostro spazio 
corporeo.

▸ >700 specie di Batteri

▸ Funghi

▸ Virus (batteriofagi, HHV)

▸ Protozoi
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Microbiota orale nel primo anno di vita

▸ Acquisito progressivamente 
subito dopo la nascita. 

▸ Tipo di parto :
▹ naturale > microbiota

vaginale materno 
(lattobacilli, ecc)

▹ cesareo > microbiota
cutaneo materno
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▸ La Candida colonizza le nostre 
mucose orofaringee entro i 
primi 30’. 

▸ Progressiva acquisizione 
microbiota dell’adulto entro il 
12° mese

▸ In qs fase, per 2/3 deriva da 
quello materno
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Condizioni di sviluppo del microbiota
batterico
▸ Biofilm che 

aderisce: a superfici 
dure (smalto), molli 
(mucose), ed a se 
stesso. 

▸ La quota profonda 
è considerata 
relativamente 
stabile.

▸ Il cavo orale offre 
condizioni ideali

▸ T = 37°C

▸ pH = 6,5/7
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Microbiota orale: la comparsa degli anaerobi

▸ Approfondimento del 
solco gengivale:
comparsa degli anaerobi 
(Prevotella, 
Fusobacterium,Treponema, ecc)

▸ Correlazione tra acquisizione degli 
anaerobi e l’approfondimento del 
solco parodontale, che aumenta 
con l’età e con la parodontite
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Microbiota orale: la comparsa degli anaerobi

Formazione delle papille e 
dei solchi linguali:
▸ Porphyromonas gengivalis

▸ Fusobatteri

▸ Prevotelle

▸ Veillonella
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Microbiota orale nell’adulto: batteri
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Microbiota orale nell’adulto: 
popolazione non batterica

▸ Protozoi: Entamoeba
gingivalis e Trichomonas 
Tenax

▸ Funghi: Candida et al 85 tipi 
di funghi

▸ Virus: Batteriofagi. In mucose 
sane si repertano anche HHV 
e HPV (6 e 11)
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Funzioni del microbiota orale

Meccanismo della «interferenza batterica»: 
Le popolazioni di commensali mantengono il controllo sulle specie patogene 

impedendo loro di aderire alla mucosa, e di causare infezione e malattia
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Dalla Eubiosi alla Disbiosi

▸ 1) Eccesso di patogeni

▸ 2) Perdita di 
commensali

▸ 3) Riduzione di alpha-
diversity

▸ Dieta, Fumo

▸ Farmaci,

▸ Infezioni 
(impatto di 
Covid-19)

Iposalivazione
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Clorexidina
▸ Usare solo quando 

indispensabile

▸ Reazioni  rare ma possibili

▸ Acidificazione del cavo orale

▸ Modificazione del microbiota
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This cross-sectional study evaluated records of 384 patients affected by infectious oral
lesions and submitted to clinical or histopathologic examination between 1998 and 2015

le infezioni micotiche sono quelle prevalenti (78%), 
seguite da quelle virali (11%) e batteriche (9%)
La stomatite protesica e l’ herpes simplex sono quelle prevalenti
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Candida A.: da commensale a patogeno

La Candida non si comporta 
da patogeno in condizioni 
di eubiosi; ma quando 
l’equilibrio si rompe, la 
Candida cercherà 
l’opportunità di attaccare la 
mucosa orale

▸ La Candida è un lievito
polimorfico; è di forma 
rotondeggiante (blastospora) 
ma virulentandosi può 
germinare assumendo un 
aspetto tubulare (ife e 
pseudoife)
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Patogenesi della Candidosi Orale
Locali:

▸ Sofferenza mucocutanea

▸ Protesi dentarie

▸ Xerostomia / RT testa-
collo

▸ Cattiva igiene orale/fumo

▸ Corticosteroidi (per 
inalazione, per 
contatto/sciacquo)

Generali:

▸ Antibiotici, pillola 
anticoncezionale

▸ Diabete, Gravidanza

▸ HIV

▸ Sars-CoV2 (co-infezione, 
Steroidi, Antibiotici, 
allettamento)
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Manifestazioni cliniche
▸ Vulvovaginite

▸ Candidosi Orale 

▸ Onicomicosi

▸ Candidosi cutanea

▸ Candidosi sistemica (!)
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Manifestazioni cliniche orali
▸ Pseudomembranosa

(placche non ulcerate, 
contengono ife)

▸ Atrofica (palato), la 
stomatite protesica 
rientra in qs categoria

▸ Iperplastica (poco 
comune)

▸ Glossite romboide 
mediana (variante della 
atrofica)

▸ Cheilite angolare (da 
diminuzione dimensione 
verticale > saliva nelle 
pieghe)
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Manifestazioni cliniche orali: 
pseudomembranosa
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I portatori di protesi dentarie hanno:

▸ Maggior carica e 
maggior varietà di 
Candida

▸ La Candida aderisce alle 
resine ed ai materiali da 
ribasatura
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Manifestazioni cliniche orali:
atrofica (stomatite protesica)
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Manifestazioni cliniche orali:
glossite romboide mediana
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Manifestazioni cliniche orali:
Cheilite angolare 
in Lichen Erosivo
Paziente 

▸ con Lichen Erosivo, in 
terapia cronica con 
Triamcinolone 0,1% 
topico

▸ Portatore di due protesi 
totali
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Candida e OSCC (Carcinoma orale)
▸ Si è tornato a rivalutare 

il ruolo della Candida 
come co-fattore 
dell’OSCC

▸ Candida A. genotipo-A

▸ Candida Krusei (ed altre 
Candida non A. 
emergenti, fluconazolo-
resistenti) 23
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Diagnosi Candidosi
▸ Clinica: eol, stomatopirosi (aspecifica, incostante)

▸ Tampone > la maggior parte di adulti sani veicola Candida nel cavo 
orale; ma quando la concentrazione Candida diventa >400 «colony-
forming units» (CFU) per mL, si parla di infezione (“oral candidiasis” - OC)

▸ Biopsia > casi specifici (patologie associate, glossite romboide 
mediana)
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Protocolli di prevenzione e terapia

▸ Cercare di privilegiare gli approcci non 
farmacologici (p.e.: eliminazione o controllo dei 
fattori di rischio)

▸ Farmaci topici e sistemici

25
Dott. Marco Roghi



Profilassi antimicotica locale

▸ 1) azioni locali (disinfezione protesi, ecc)
▸ 2) probiotici

▸ 3) nistatina
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Azioni locali (spesso sufficienti…)

▸ 1) Igiene cavo orale

▸ 2) Igiene protesi con 
ipoclorito di sodio (o 
microonde 800W-
6min, immersione in 
acqua)

▸ 3) Controllare decubiti

▸ 4) Sciacquare cavo orale 
dopo ogni utilizzo 
steroidi x inalazione
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Disinfezione delle protesi rimovibili:
il nostro protocollo
▸ Immersione quotidiana delle 

protesi rimovibili per 20 min in 
una soluzione di Amuchina 
(ipoclorito di sodio 1%)  al 2%

▸ (20ml di prodotto in un litro 
d’acqua)

▸ Poi sciacquare 
abbondantemente
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Probiotici
▸ Lactobacillus Reuteri

usato in 
parodontologia

▸ Lactobacillus Casei  e 
Bifidobacterium
Breve

▸ Mecc di azione: 
▹ Stabilizzano il PH, 
▹ Producono H2O2, (b) 

attraverso il rilascio 
di acido lattico, 

▹ Inibiscono il biofilm
fungino

▹ aumentano i livelli di 
IgA anti-Candida

Da chiarire:

▸ Topici o per os?

▸ Posologia?

▸ Lattobacilli? 
Bifidobatteri?, 
Saccaromiceti?
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Candidosi orali: cenni di 
chemioterapia antimicotica 

▸ Polieni (nistatina, 
AmB)

▸ Azoli (fluconazolo, 
miconazolo, ecc)

▸ Sviluppo di resistenza

▸ Sempre sulla guida di 
un tampone e di un 
antimicogramma
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Nistatina
▸ Nystatin (1950)

▸ Uso topico (non viene 
assorbito dal tratto GE)

▸ Maneggevole, 
sospensione orale, 
pastiglie o crema
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Gli Azoli
Pro:

▸ Ampio spettro

Contro:

▸ Prolungamento QT

▸ Epatotossicità

▸ Teratogenicità

▸ Inibizione CYP2 C9 > 
warfarin e 
acenocumarolo ! 

▸ Interazioni 
farmacologiche (AVK e 
NAO/DOAC)

▸ Possibile importante 
aumento dell’INR fino a 
valori compresi tra 6 e 
10 (attenzione anche 
alle formulazioni 
topiche!!!)
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Miconazolo
▸ Uso topico (gel 

orale, crema) 
perché non viene 
assorbito dal tratto 
GE

▸ Crema usata nella 
cheilite angolare 
(attivo anche 
contro gli 
stafilococchi!)

▸ Gel usato come 
«ribasante» delle 
protesi rimovibili 
nella stomatite 
protesica
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Fluconazolo
▸ per uso sistemico

▸ Cp 100 mg x 10gg

▸ Inefficace contro la C. Krusei

▸ Diminuisce la sintesi di 
testosterone e cortisolo

▸ Epatotossico

▸ Interazioni farmacologiche > 
warfarin e DOA
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Infezioni da HPV
▸ > di 150 genotipi studiati

▸ Forte tropismo per i tessuti epiteliali 
squamosi stratificati

▸ Virus a doppio DNA

ü La più comune infezione a trasmissione 
sessuale (700 milioni)

ü Il 50-80% dei soggetti sessualmente attivi si 
infetta nel corso della vita

ü Il picco massimo d’incidenza era tra i 25 ed i 
35A, ma si sta abbassando <25A

ü L’80% delle infezioni sono transitorie, 
asintomatiche e guariscono 
spontaneamente. 

ü Il 20% delle infezioni che non regrediscono 
spontaneamente possono persistere e 
progredire in malattia conclamata.
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In Italia incidenza 6500 Ca HPV-
correlati/anno (1/3 maschi)
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Classificazione in base al rischio
Negli «High Risk-HPV» (16, 18, 
ecc) esiste maggior attività di 
E6 ed E7 virali, che inattivano 
p53 e pRB dell’ospite
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Lesioni orali da HPV
▸ Lesioni benigne da HPV (papillomi, 

ecc) HPV-6, HPV-11

▸ PVL (Leucoplachia Verrucosa 
Proliferativa) HPV-16

▸ OSCC (Ca Squamocellulare) HPV-16, 
HPV-18
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Lesioni benigne da HPV
▸ Papilloma squamoso, 

condiloma acuminato o 
verruca? 
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Macro e micro
Papilloma orale: le lesioni 
possono essere

▸ lunghe, appuntite e 
bianche (molta 
cheratina), o 

▸ corte, arrotondate, rosa, 
simili ad un lampone 
(poca cheratina)

▸ Istologicamente: 
presenza di coilociti
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Lesioni benigne da HPV
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Lesioni benigne da HPV
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Lesioni 
benigne da 
HPV
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z
Opzioni terapeutiche nelle lesioni benigne: 

• CRIOTERAPIA: utilizzo di azoto liquidi che 
determina citolisi, rapidi tempi di guarigione,  
per piccole e medie lesioni.

• DIATERMOGOAGULAZIONE: adatta per 
medie e grandi lesioni cutanee, tempi di 
guarigione lunghi e ferite dolorose.

• LASER : adatto per piccole e medie lesioni 
cutanee e mucose, guarigione rapida e 
minore fastidio post-operatorio.

• ESCISSIONE CHIRURGICA: per lesioni di 
grandi dimensioni e poco numerose.
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z
Caso Clinico: Papilloma Squamocellulare

Lesione iniziale: papilloma a cellule squamose con aspetto a cavolfiore.
45
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z

• Immagine post-operatoria. 46
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Caso Clinico: Papilloma Squamocellulare



z

▸ Controllo a 6 mesi.
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Caso Clinico: Papilloma Squamocellulare



Leucoplachia Verrucosa Proliferativa
(PVL/proliferative verrucous leukoplakia)

▸ Precancerosi multifocale, a rapida 
evoluzione, e con alto tasso di 
trasformazione in OSCC. 

▸ Macro: placche verrucose multiple 
che progressivamente si allargano. 

▸ Micro: non ha criteri istologici ben 
definiti 

▸ Acquisizione di alterazioni a carico 
del gene Tp53 

▸ Frequente associazione con HPV-
16
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Leucoplachia Verrucosa Proliferativa 
con aree di Carcinoma Verrucoso
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Carcinoma Verrucoso (OVC)
▸ Possibile HPV-correlazione, spesso 

assenza di altri fattori di rischio 
(fumo, alcool) 

▸ Non infiltrante, a crescita esofitica

▸ Crescita lenta

▸ Rare le metastasi
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z Carcinoma a cellule 
squamose (OSCC)

▸ Fattori di rischio: 1) fumo, 2) 
alcool, 3) traumi

▸ 4) HPV (16, in minor misura 18)
▸ Almeno il 25% degli OSCC 

sarebbero associati ad HPV, ma è 
ancora da dimostrare una 
correlazione stretta così come la 
conosciamo per altre sedi (cervice 
ed orofaringe)
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z
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z Prevenzione Vaccinale HPV 
Attualmente esistono in commercio 3 vaccini:
CERVARIX (HPV 16-18)
Autorizzato all’immissione in commercio dall’Aifa
con delibera del 29 ottobre 2007).Testato solo per 
carcinomi squamocellulari anogenitali (cervicali, 
vaginali, vulvari) per donne dai i 10 e i 26 anni.

GARDASIL (HPV 6-11-16-18)
approvato dalla Food and Drug Administration 
(FDA) nel 2006 per la prevenzione di condilomi e 
verruche anogenitali  e dei CSC anogenitali per 
donne e uomini di età compresa tra 9 e 26 anni. 
Autorizzato all’immissione in commercio dall’ AIFA 
con delibera del 28 febbraio 2007
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I primi vaccini HPV (Gardasil) 
somministrati dal 2006 funzionano
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z
GARDASIL 9 (HPV 6-11-16-18-31-33-45-52-58)
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zStrategia di Vaccinazione in Lombardia
▸ In Lombardia la vaccinazione è offerta attivamente e gratuitamente a 

ragazze e ragazzi nel 12° anno di vita dal 2007 , con un’adesione di circa il 
70%

▸ Attualmente viene offerto il «Gardasil 9»
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z

TIMING DI VACCINAZIONE 
ü Il momento ottimale per la vaccinazione è prima 

dell’inizio dell’attività sessuale .
ü Il vaccino non tratta ne accelera la clearance delle 

infezioni HPV già in atto o delle malattie correlate.
ü Due dosi intervallate da 6m (Gardasil 9) nel 12°

anno di età.

58
Dott. Marco Roghi



z
L’importanza della vaccinazione 

maschile

▸ 1) previene la possibilità di trasmissione dell’infezione omo ed 
eterosessuale.

▸ 2) 1/3 dei casi di Ca HPV-correlati sono maschili. 

▸ 3) Per i maschi non esiste un programma di screening organizzato. 
Ciò comporta una diagnosi più tardiva, con uno stato di carcinoma 
avanzato difficile da trattare.
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Sars-CoV2 e lesioni orali associate
▸ Le  manifestazioni orali covid-

associate sono polimorfe ed 
aspecifiche (bolle, placche, ulcere, 
glossite migrante)

▸ Compaiono subito o entro la 2°
settimana
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Sars-CoV2 e glossiti associate
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Sars-CoV2 e cheilite angolare
▸ Non rare le sovrinfezioni

▸ Micotiche (Candida A.) e 

▸ Virali (HSV1)
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Sars-CoV2: disturbi del gusto e della 
sensibilità mucocutanea labiale
▸ Ageusia (24%), disgeusia (38%), ipogeusia 

(35%), nei Covid lievi, femmine
▸ Parestesie (formicolii) del labbro inferiore e del 

mento
▸ Dolore facciale

▸ Xerostomia e stomatopirosi

▸ Sapore ferroso in bocca
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