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A candidiase oral é a mais relevante infecgdo fingica encontrada na cavidade oral humana. Esta patologia é
uma infecgdo oportunista, na qual o fungo deixa de atuar como comensal e torna-se patogénico quando o
hospedeiro apresenta fatores suscetiveis. Devido a ocorréncia de resisténcia aos antiflingicos, além dos seus
efeitos colaterais e interages medicamentosas, é necessario que novas terapéuticas sejam utilizadas. E, a
Terapia Fotodinamica (PDT) é uma intervengdo que tem se mostrado uma excelente opgdo. Por isso, este artigo
tem como objetivo abordar o uso da PDT como monoterapia e em associagdo com a terapia convencional no
tratamento da candidiase oral, indicando desta forma se esta nova modalidade terapéutica vem a ser uma
técnica substituta ou auxiliar no tratamento da candidiase oral. Desta maneira, foi utilizada a metodologia
revisdo de literatura baseada em livros, artigos cientificos indexados nas bases da Scielo, PubMed, Medline e
Lilacs. Foram utilizados como Critérios de inclusdo: livros e artigos publicados nos ultimos 10 anos,
relacionados a temdtica do artigo, disponibilizados na integra. Critérios de exclusdo: trabalhos n3o disponiveis
na integra e publicagdes em anais de eventos. Critérios de qualificagdo: a leitura do titulo e do resumo, onde
2 livros e 27 artigos atenderam os critérios da pesquisa. Os resultados demonstraram que apesar do uso da
PDT de maneira isolada ter combatido a candidiase oral de maneira satisfatdria, os melhores resultados foram
obtidos na associagdo de terapias. Conclui-se que atualmente o melhor tratamento para a candidiase oral é a
combinagdo da PDT com a os antiflingicos tradicionais.

Oral candidiasis is the most relevant fungal infection found in the human oral cavity. This condition is an
opportunistic infection, in which the fungus ceases to act as a commensal and becomes pathogenic when the
host presents susceptible factors. Due to the occurrence of antifungal resistance, in addition to their side effects
and drug interactions, new therapies need to be used. And, the photodynamic therapy (PDT) is an intervention
that has been an excellent option. Therefore, this article aims to address the use of PDT as monotherapy and
in association with conventional therapy in the treatment of oral candidiasis, thus indicating whether this new
therapeutic modality becomes a substitute or auxiliary technique in the treatment of oral candidiasis. Thusly,
the literature review methodology based on books, scientific articles indexed in Scielo PubMed, Medline and
Lilacs databases. Were used as inclusion criteria: books and articles published in the last 10 years, related to
the topic of the article, made available in full. Exclusion Criteria: works not available in full and publications in
annals of events. Eligibility Criteria: the reading of the title and abstract, where 2 books and 27 articles met the
search criteria. The results showed that despite the use of PDT alone, it successfully fought oral candidiasis, the
best results were obtained in the combination of therapies. It is concluded that currently the best treatment for
oral candidiasis is the combination of PDT with traditional antifungals.

INTRODUCAO

principalmente a lingua, o palato e a mucosa jugal. Sua
etiologia estd relacionada as espécies de leveduras do género

A candidiase oral é a mais relevante infeccdo fungica  Candida spp., um componente da microflora bucal normal. A

encontrada na

cavidade

oral

humana, afetando Candida albicans é considerada a espécie mais patogénica, no
entanto, outras espécies além da Candida albicans, também
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tém sido associadas a essa patologia, como: C. dubliniensis, C.
parapsilosis, C. glabrata, C. krusei e C. tropicalis. Trata-se de
uma infeccdo oportunista na qual a Candida spp. deixa de ter
uma relacdo de comensalismo com o hospedeiro e torna-se
patogénica na presenca de fatores predisponentes, como por
exemplo: hipossalivacao, uso de préteses dentarias, diabetes
mellitus, uso prolongado de antibidticos e corticoides. Ha
uma relagdo direta entre a candidiase oral e pacientes com o
sistema imunoldgico debilitado, ja que a presenca desta
infeccdo demonstra falha imunolégica nesses individuos.
Algumas patologias sistémicas predispéem o aparecimento
da infec¢do fungica, tais como AIDS (Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida), neoplasias malignas, sindromes
metabdlicas, entre outras (COSTA, 2011; NUNEZ; RIBEIRO;
GARCEZ, 2013).

Existem clinicas da candidiase oral:

trés formas

pseudomembranosa, eritematosa e hiperplasica. Na
pseudomembranosa, observam-se placas brancas na mucosa
bucal, facilmente removidas pela raspagem. Na forma clinica
eritematosa, a lesdo é vermelha, dolorida, ocorrendo no
dorso da lingua, observando-se regiGes despapiladas e estd
relacionada ao uso prolongado de agentes antibacterianos de
amplo espectro, que ao reduzir a quantidade de bactérias
favorece a disseminagdo da Candida spp. E, a hiperplasica, em
que sdo observadas principalmente na comissura labial e
dorso da lingua, placas brancas, espessas, ndo removidas pela
raspagem (NUNEZ; RIBEIRO; GARCEZ, 2013).

A resisténcia dos microrganismos (bactérias, fungos e
virus) aos antimicrobianos é um tema preocupante e
recorrente, sendo um sério problema a economia mundial e
demandando a instituicdo de novas terapias, visto que para
cada medicamento introduzido no mercado, em um curto
espago de tempo, ja sdo reportados novos microrganismos
resistentes (NUNEZ; RIBEIRO; GARCEZ, 2019).

Um dos fatores que pode explicar a resisténcia dos fungos
as terapias atuais é o fato de existirem poucos medicamentos
antifungicos disponiveis para tratamento das infecgdes, o que
aumenta a chance de desenvolvimento de resisténcia a
terapia padrdo. O mesmo problema reportado para os
antifungicos também é valido para os antibiodticos, havendo
elevada incidéncia e prevaléncia de resisténcia bacteriana aos
antibidticos de diferentes classes, mesmo considerando a
maior variedade quando comparado com os agentes
antifungicos. Outro fator é o fato do tratamento tdpico
resultar em melhora passageira, devido a diminuicdo da
guantidade do antifungico no local, ocasionada pela diluicdo
salivar e pelas movimentagGes da lingua (FREITAS, 2015).

Devido a ocorréncia de resisténcia aos antifungicos
convencionais, influenciada pelo uso indiscriminado, além
dos seus efeitos colaterais e interagdes medicamentosas, ha a
necessidade que novas modalidades terapéuticas sejam
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utilizadas. E, a Terapia Fotodindamica (PDT, Photodynamic
Therapy; ou aPDT, Antimicrobial Photodynamic Therapy) é
uma intervengdo que tem se destacado (NUNEZ; RIBEIRO;
GARCEZ, 2019).

Eduardo (2015) afirma que a PDT é uma modalidade
terapéutica que tem por intuito tratar infec¢Ges localizadas e
superficiais, e, por esse motivo, ndo afeta os microrganismos
nativos. Fundamenta-se na administragdo tdpica de um
fotossensibilizador (FS) sensivel a luz seguida da irradiagdo
com luz visivel de comprimento de onda especifico e a
presenca do oxigénio nas células, onde reag¢des quimicas
acontecem e sdo gerados subprodutos que causam danos ao
fungo. Entdo, ao se escolher o FS deve-se levar em conta a
fonte de luz que sera utilizada, visto que as caracteristicas de
um devem ser compativeis com as do outro.

Em geral, o efeito fotodindmico produz Espécies Reativas
(EROs),
membrana celular e, apés o aumento da permeabilidade

de Oxigénio que atuam inicialmente sobre a
celular, penetram na célula fingica e causam danos a outras
organelas intracelulares. Portanto, esta terapia mostra-se
uma excelente opgdo de tratamento da candidiase oral
(FREITAS, 2015).

Portanto, este artigo tem como objetivo abordar o uso da
PDT como monoterapia e em associagdo com a terapia
convencional no tratamento da candidiase oral, indicando
desta forma se esta nova modalidade terapéutica vem a ser
uma técnica substituta ou auxiliar no tratamento da
candidiase oral.

METODOS

Este trabalho foi desenvolvido por meio de uma revisdo de
literatura baseada em livros, artigos cientificos indexados nas
bases da Scientific Electronic Library Online (Scielo), US
Nacional Library of Medicine National Institutes of Health
(PubMed), Medical Literature Analysis and Retrieval System
Online (Medline) e Literatura Latino-americana e do Caribe
em Ciéncias da Saude (Lilacs). Esta revisdo apresentou como
critérios de inclusdo: livros e artigos publicados nos ultimos
10 anos (2019-2009), tanto na lingua portuguesa como
inglesa, relacionados a tematica do artigo. Critérios de
exclusdo: trabalhos ndo disponiveis na integra e publicagGes
em anais de eventos. Critérios de qualificacdo: a leitura do
titulo e do resumo.

TERAPIA CONVENCIONAL X PDT

Comparando-se essas duas terapias destacam-se as

seguintes  desvantagens da terapia  convencional:

possibilidade de resisténcia do fungo, interaces
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medicamentosas e os seguintes efeitos colaterais na terapia
tdpica: possibilidade de ocorréncia de nausea e vomito. Ja a
sistémica

terapia apresenta

possibilidade de danos aos

como desvantagens:

rins, figado, problemas
gastrointestinais e depressdo da medula dssea (FREITAS,
2015).

Ja a PDT ndo apresenta efeitos colaterais ao paciente, tem
custo acessivel, auséncia de

apresenta interagdes

medicamentosa e impossibilita o desenvolvimento de
resisténcia microbiana, ja que atua sobre diversos alvos
intracelulares, diferentemente da terapia sintética que atua

em um alvo especifico do fungo (FREITAS, 2015).

TERAPIA  FOTODINAMICA
THERAPY - PDT)

(PHOTODYNAMIC

A terapia fotodinamica usada no tratamento da candidiase
e de outras patologias orais e periorais baseia-se na
administragdo topica de um fotossensibilizador (FS) sensivel a
luz, seguida da irradiagdo com luz visivel (Figura 1).

Figura 1. Aplicacdo do FS e irradiagdo com laser de baixa

poténcia em paciente com herpes simples.
ST ;

Fonte: NUNEZ; RIBEIRO; GARCEZ (2019)

Cada FS tem absor¢do maxima e somente é ativado por
determinado comprimento de onda de luz que corresponde a
uma cor especifica no espectro visivel de luz, conforme o
Quadro 1 e Figura 2 (NUNEZ; RIBEIRO; GARCEZ, 2013).

Quadro 1. Exemplos de alguns Fotossensibilizadores ¢
suas bandas de absor¢ao.

Comprimento de onda

Fot ibili
otossensibilizador absorvida pelo FS

(FS) (nandometros [nm])
Azul de metileno 610-660 (vermelho)
Azul de toluidina 590-630
(alaranjado/vermelho)
Rosa bengala 480-600
(azul ao vermelho)
Cristal violeta 420-650

(azul ao vermelho)
Fonte: NUNEZ; RIBEIRO; GARCEZ (2013)

Figura 2. LED’s com emissdo de diversos comprimentos
de onda.
400-420 nm

440-460 nm

. 2 9

450-475 nm 480-520 nm

510-550 nm 590-610 nm

Fonte: NUNEZ; RIBEIRO; GARCEZ (2019)

615-635 nm 650-670 nm

Fotossensibilizadores (FS)

Os fotossensibilizadores tratam-se de corantes bioldgicos.
Sua utilizacdo é considerada segura, pois, sdo utilizados ha
mais de cem anos na medicina. Foram realizados diversos
estudos com essas substancias, demonstrando sua baixa
toxicidade. Na PDT, a chance de toxicidade é diminuida ainda
mais, devido os corantes serem utilizados topicamente,
diminuindo o tempo de exposicdo, facilitando o controle da
quantidade pelo profissional, além dos principais corantes
utilizados na PDT serem hidrofilicos, sendo rapidamente
eliminados do organismo humano (NUNEZ; RIBEIRO; GARCEZ,
2019).

Dentre os diversos FS’s empregados na PDT destacam-se:
o azul de metileno, azul de toluidina, porfirinas, clorinas,
ftalocianinas, dentre outros. E, dentre estes, o Azul de
Metileno (AM) é o mais utilizado e conhecido. Devido a sua
maxima absorgdo de luz se situar no comprimento de onda de
610 a 660 nm, a fonte de luz a ser utilizada com esse FS deve
emitir fotons vermelhos para que ocorra sua fotoativacdo
(NUNEZ; RIBEIRO; GARCEZ, 2013; EDUARDO, 2015).

Fontes de luz

Existem varias fontes de luz que podem ser utilizadas na
PDT, mas, atualmente as principais sdo: o diodo emissor de luz
(LED) e os lasers de baixa poténcia (Figuras 3 e 4). E, ha uma
tendéncia de preferéncia pelos lasers no tratamento da
candidiase, devido possuirem as seguintes caracteristicas:
emissdo de fotons em um Unico comprimento de onda
(monocromaticidade), na mesma dire¢do (colimagdo) e em
sincronia (coeréncia). Enquanto, os LEDs possuem apenas
monocromaticidade (EDUARDO, 2015).

Os lasers de baixa poténcia também conhecidos como
laser terapéutico, ndo ablativo e de baixa intensidade,
promovem reparagdo tecidual, diminuicdo da inflamagdo e
analgesia. Diferentemente dos lasers de alta poténcia, os de
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baixa intensidade ndo aumentam a temperatura no tecido,
ndo possuindo efeito antimicrobiano quando usado de
maneira isolada. Entretanto, estes lasers, quando utilizados
agentes
proporcionam uma grande capacidade de reducdo de

em  associagdo  com fotossensibilizadores

microrganismos na aplicagdo da terapia fotodinamica
(EDUARDO et al., 2015).

Figura 3. Laser da baixa poténcia.

Fonte: FREITAS (2015)

MECANISMO DE AGAO DA PDT

O efeito fotodindmico é obtido pela reagdo de um FS, uma
fonte de luz e o oxigénio presente nas células, podendo levar
a eliminagdo da célula fungica através de trés principais
mecanismos: Reagdo do tipo |, onde o FS transfere elétrons ou
hidrogénio as células fungicas, produzindo radicais livres;
Reagdo do tipo I, onde é produzido oxigénio singleto, através
da transferéncia de energia ao oxigénio pelo FS; e, por fim,
através da inducdo da morte programada do fungo
(apoptose), em que o efeito fotodindmico causa danos a
membrana plasmatica, ativando proteinas executoras da

apoptose e bloqueando os mecanismo de defesa do fungo a
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esse processo. Dentre esses mecanismos, 0 mais comum e o
principal causador da morte do fungo é a Reagdo do tipo Il, no
qual as espécies reativas de oxigénio produzidas danificam a
parede celular, as organelas intracelulares e o DNA fungico
(QUEIROGA, 2010).

O USO DA TERAPIA FOTODINAMICA DE MANEIRA
ISOLADA E EM ASSOCIAGAO COM A TERAPIA
CONVENCIONAL NO TRATAMENTO DA
CANDIDIASE ORAL

Monoterapia

Carmello et al. (2019) avaliaram a eficacia da PDT mediada

por ftalocianina de cloro-aluminio encapsulada em
nanoemulsdes cationicas (CIAIP-NE) para tratar a candidiase
oral in vivo e seu efeito na adesdo e formacgdo de biofilme de
Candida

imunossuprimidos e inoculados com C. albicans para produzir

albicans. Para isso, camundongos foram
candidiase oral. PDT e Nistatina foram aplicados por 5 sessdes
sucessivas como monoterapia em dois grupos. Ambos os
tratamentos reduziram a capacidade de adesao e formagdo
de biofilme de C. albicans. A PDT mediada por CIAIP-NE foi
eficaz na redugao de C. albicans e também no tratamento da
candidiase oral induzida em camundongos.

Silva et al. (2016) desenvolveram um estudo que teve
como intuito identificar as espécies de leveduras isoladas de
criangas ndo expostas, expostas ao HIV e portadoras de AIDS,
e verificar a eficacia da terapia fotodinamica com laser de
baixa poténcia sobre as espécies de leveduras pertencentes
ao género Candida. As cepas foram submetidas a Terapia
Fotodindmica com laser de baixa poténcia de 660 nm e
corante AM em diferentes tempos de irradiagdo (90, 180 e
282 segundos). Os resultados mostraram que a espécie
isolada mais prevalente nos grupos estudos foi Candida
albicans. Houve diminui¢do significante de UFC/ml de
Candida spp. (p <0,05) em todos os grupos tratados com
terapia fotodinamica, em comparag¢do com os controles. A
PDT foi eficaz na inativacdo de Candida spp. isoladas a partir
da cavidade oral de criangas ndo expostas, expostas ao HIV e
portadoras da AIDS, com o melhor tempo de irradiagdo sendo
o de 282 seg.

Carmello et al. (2016) avaliaram a fotoinativacdo de
Candida albicans em um modelo murino de candidiase oral
usando ftalocianina de cloro-aluminio (CIAIP) encapsulada em
nanoemulsdes catidnicas (NE) e ftalocianina de cloro-
aluminio (CIAIP) diluida em DMSO (dimetilsulféxido ou
sulféxido de dimetilo) como fotossensibilizador. Setenta e
cinco ratos swiss fémeas de 6 semanas de idade foram
imunossuprimidos e inoculados com C. albicans para induzir
candidiase oral. A PDT foi realizada na lingua pela aplicagdo
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dos fotossensibilizadores e luz LED (100 J cm2 - 660 nm). Vinte
e quatro horas e 7 dias apds os tratamentos, a avaliagdo
microbioldgica foi realizada através da recuperacdo de C.
albicans da lingua dos animais (UFC ml (-1)). Em seguida, os
ratos foram sacrificados e as linguas foram removidas
cirurgicamente para anadlise histolégica e biomolecular de
citocinas anti-inflamatdrias. Os dados foram analisados por
ANOVA, seguido do teste post hoc de Tukey. A PDT mediada
por CIAIP-NE reduziu a quantidade de C. albicans recuperados
da lingua quando comparados ao grupo controle (P <0,05). A
PDT ndo promoveu efeitos adversos no tecido da lingua. Sete
dias apds o tratamento, todos os animais estavam
completamente saudaveis. Em resumo, a PDT mediada por
ftalocianina de cloro-aluminio aprisionada em nanoemulsdes
catidnicas foi eficaz na redugao de C. albicans recuperada das
lesdes orais de camundongos imunocomprometidos (figura
5).

Figura 5. Aspecto lingual apds inoculagdo com C. albicans
e depois de 7 dias de tratamento com PDT mediada por
CIAIP-NE.

g

Fonte: CARMELLO et al. (2016)

Sousa et al. (2015) avaliaram o efeito da terapia

fotodinamica na inativagdo de células planctonicas de
Candida albicans, empregando AM a 150 pg/mL como
fotossensibilizador. Aliquotas de 100 pug/mL da suspensdo do
fungo na concentracio de 1x10° células/mL foram semeadas
em placas de microtitulagio com 96 pogos, onde foi
depositado o mesmo volume de AM, permanecendo por um
periodo de pré-irradiagdo de 5 min. Em seguida, aplicou-se luz
laser de baixa poténcia (comprimento de onda: 660 nm,
poténcia: 100 mW e dose: 426 J/cm2) por 128s, utilizando um
Laser semicondutor portatil. Na concentragdo de 150 pg/mL
e tempo de 5 min de incubagdo, a redugdo foi significativa
(p<0,05). Na auséncia de irradiacdo, o AM ndo produziu
reducdo de UFC/mL. A Terapia Fotodindmica apresentou
efeito antifungico contra C. albicans, podendo ser utilizada
como coadjuvante ao tratamento convencional.

Pereira et al. (2015) avaliaram o potencial de inativagdo
fotodinamica em cultura plancténica e biofilmes de cepas de
Candida. Um total de 48 isolados clinicos de Candida de
individuos usando proteses maxilares removiveis com
estomatite protética (EP) foram incluidos no estudo. Os

efeitos da eritrosina (ER, 200 uM) e um LED verde (A 532 + 10
nm, 237 mW / cm2 e 42,63 J/cm2) foram avaliados. As cepas
de Candida foram avaliados antes e apds o processo da PDT
em células derivadas de biofilme e ensaios planctonicos.
Todas as espécies de Candida foram suscetiveis a ER e LED
verde. Estes resultados sugerem que a adi¢ao de PDT é eficaz
na redugdo de certas espécies de Candida, além de diminuir
sua patogenicidade.

Dovigo et al. (2013) estudaram a fotoinativacdo de
Candida albicans em um modelo murino de candidiase oral,
usando a curcumina como fotossensibilizador. Quarenta
camundongos imunossuprimidos foram inoculados por via
oral com C. albicans e, ap6s cinco dias, receberam curcumina
topica (20, 40 e 80 uM) e iluminag¢do com luz LED. Todas as
exposi¢coes a curcumina com luz LED causaram uma redugdo
significativa na viabilidade de C. albicans apés a PDT. Concluiu-
se que a PDT mediada por curcumina mostrou-se eficaz na
inativacdo in vivo de C. albicans sem danificar o tecido
hospedeiro de camundongos.

Alves (2013) avaliou os efeitos da PDT, mediada pelo
Photodithazine® (PDZ) e luz LED, sobre C. albicans resistente
a fluconazol em um modelo de candidose oral induzida. A
dose de luz selecionada foi de 37,5 J/cm2 e o tempo de
iluminacdo foi de 14 minutos. Os animais foram sacrificados e
as linguas foram removidas cirurgicamente para analise
histoldgica. Duas col6nias de cada animal foram isoladas da
placa de cultura para avaliagdo dos fatores de viruléncia:
adesdo e formacgdo de biofilme em superficie abidtica, formas
filamentares de crescimento e produgdo de exoenzimas. Os
dados foram analizados por ANOVA (P < 0,05). Os resultados
demonstraram que a PDT resultou em redugdo significativa de
C. albicans resistente a fluconazol em relagdo ao grupo
controle positivo. A PDT foi efetiva na inativagdo da C. albicans
resistente a fluconazol, sem causar efeitos adversos no tecido
lingual.

Scwingel et al. (2012) avaliaram a eficacia do PDT no
tratamento da candidiase em pacientes infectados pelo HIV.
Vinte e um pacientes foram divididos em trés grupos. O grupo
controle (GC) foi tratado com a medica¢do convencional para
candidiase (fluconazol 100 mg/dia durante 14 dias). O grupo
laser (LG) foi submetido a laserterapia de baixo nivel (LLLT),
comprimento de onda 660 nm, poténcia de 30 mW e fluéncia
de 7,5J/cm2, em contato com a mucosa durante 10 segundos
no ponto afetado. O grupo PDT foi tratado com a combinagdo
de laser de baixa poténcia e azul de metileno a 450 pg / mL.
O tempo de pré-irradiacdo foi de 1 minuto. Os resultados
mostraram que o fluconazol foi eficaz; no entanto, ndo
impediu o retorno da candidiase a curto prazo. O LLLT por si
s6 ndo mostrou redug¢do em Candida spp. O PDT erradicou
100%
apresentaram recorréncia de candidiase até 30 dias apds a

das coldnias desse fungo e os pacientes ndo
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irradiagdo. Esses achados sugerem que o PDT é uma
abordagem potencial para o tratamento da candidiase oral
em pacientes infectados pelo HIV.

Mima et al. (2012) em um ensaio clinico randomizado, a
eficdcia clinica e micoldgica da terapia fotodinamica (PDT) foi
comparada com a da terapia antifungica tdpica para o
tratamento de EP. Os pacientes foram divididos
aleatoriamente em um dos dois grupos (n = 20 cada); no
grupo nistatina (NYT), os pacientes receberam tratamento
tépico com nistatina (100.000 Ul) quatro vezes ao dia por 15
dias; no grupo PDT, a prétese e o palato dos pacientes foram
pulverizados com 500 mg/L de Photogem e apds 30 min. da
incubagdo, foram iluminados por luz de diodo emissor de luz
a 455 nm (37,5 e 122 J/cm2, respectivamente) trés vezes por
semana durante 15 dias. Os grupos NYT e PDT apresentaram
taxas de sucesso clinico de 53% e 45%, respectivamente. A
PDT foi tdo eficaz quanto a nistatina topica no tratamento da

EP (figura 6).

Figura 6. Palato de paciente com EP antes e apds o
tratamento com PDT.

Fonte: MIMA et al. (2012)

Mima et al. (2011) descreveram em um relatdrio cinco
casos de EP tratados com PDT. Os
submetidos a 6 sessdes de PDT 3 vezes por semana durante

individuos foram

15 dias. Em cada sessao, as proteses e palatos dos pacientes
foram pulverizados com 500 mg/L de Photogem e, apds 30
minutos de incubacdo, irradiados por fonte de luz de diodo
emissor de luz a 455 nm (37,5 e 122 J/cm2, respectivamente).
Quatro pacientes apresentaram resolugdo clinica da EP (sem
inflamacdo) apds as sessGes de PDT, e um individuo
demonstrou redugdo na inflamagdo palatal. A PDT parece ser
um tratamento alternativo para o EP.

Martins et al. (2011) avaliaram os efeitos da terapia
fotodinamica na patogenicidade de C. albicans. Cinquenta e
seis ratos foram submetidos ao desenvolvimento de
candidiase no dorso lingual por inoculagdo de C. albicans.
Apds 5 dias, diferentes tratamentos foram administrados:
laser e azul de metileno (L + P +); somente laser (L + P-);
fotossensibilizador apenas (L-P +); e solugdo fisioldgica apenas
(L-P-). Amostras da cavidade bucal foram coletadas para
contagem de unidades formadoras de col6nias por mL e
valores de atividades enzimdticas foram analisadas por
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analise de variancia (ANOVA) e teste de Tukey. A PDT reduziu
as lesGes microscopicas da candidiase experimental em ratos
e inibiu a atividade proteinase de C. albicans.

Queiroga et al. (2011) avaliaram a eficacia da PDT na
fotoinativacdo de espécies de Candida utilizando AM e
irradiacdo com laser de diodo (660 nm, 40 mW). Foram
obtidas suspensdes de espécies de Candida contendo 106
UFC/ml, transferidas para placas de 96 furos e expostas a 03
doses de luz laser (60 J/cm2, 120 J/cm2, 180 J/cm2) na
presenca de AM. As trés doses avaliadas determinaram
inativagao significativa de Candida spp. A dose de 180 J/cm2
foi a mais eficaz, inativando 78% de UFC/ml. Na dose de 180
J/em2, C. albicans foi a espécie mais suscetivel. A PDT
demonstrou eficacia na inativagdo de Candida spp.

Gendreau e Loewy (2011) realizaram um relato de caso,
em que cinco pacientes com EP foram submetidos a seis
sessOes de PDT durante 2 semanas (trés sessdes por semana).
Em cada sessdo, Photogem (500 mg/L) foi aplicado tanto no
palato como nas préteses do paciente, que, apds 30 min,
foram iluminados por LED (= 455 nm) a 122 e 37,5J/cm2,
respectivamente. Em quatro pacientes foi observada
resolugdo clinica das lesdes de estomatite protética, e um dos
pacientes apresentou diminui¢do das lesGes. Todos pacientes
apresentaram reduc¢do de crescimento de Candida spp. tanto
do palato como da prétese imediatamente apds o
tratamento, comparado com crescimento observado antes do
tratamento (figura 7).

Figura 7. Uso da PDT no palato e na protese de paciente
com EP.

Fonte: LAGO (2019)

Mima et al. (2010) avaliaram a eficicia da PDT na
inativacdo de Candida albicans in vivo. Setenta e um
camundongos swiss, fémeas, com 6 semanas de idade, foram
imunossuprimidos, solubilizaram tetraciclina a agua potavel e,
em seguida, esfregaram oralmente com uma suspensao de C.
albicans (107 UFC/mL). Quatro dias apds a inoculagdo oral, a
PDT foi realizada no dorso da lingua apds administragdo topica
de Photogem a 400, 500 ou 1000 mg/L e seguida 30 minutos
depois por iluminacdo com luz LED (305 J/cm? ) em 455 ou

630 nm (n = 5 cada). A PDT resultou em uma redugdo
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significativa em C. albicans recuperada da lingua (P <0,001)
quando comparada com camundongos do grupo controle
positivo. Ndao houve diferenca entre as concentragdes de
Photogem e comprimentos de onda da luz LED utilizados. A
avaliacdo histoldgica da lingua revelou que a PDT ndo causa
efeitos adversos significativos na mucosa local.

Politerapia

Afroozi et al. (2019) investigaram a eficacia da PDT
mediada por indocianina verde (ICG) em combinagdo com
nistatina suspensdo oral (PDT+nistatina) para o tratamento de
estomatite dentaria em comparagdio com a terapia
antifungica de rotina apenas com nistatina. Neste ensaio
clinico randomizado duplo-cego, 66 pacientes foram divididos
aleatoriamente nos grupos PDT+nistatina (n = 33) e nistatina
(n = 33), ambos os grupos foram tratados 3 vezes ao dia (15
dias) com nistatina suspensédo e a PDT foi realizada duas vezes,
uma vez por semana no grupo PDT + nistatina.
Resumidamente, o ICG foi aplicado na lesdo palatal e a
irradiagdo com laser foi realizada com laser de diodo (810 nm,
56 J/cm2). O tratamento do paciente com nistatina ou
PDT+nistatina reduziu a extensdo das lesGes. A reducdo média
alcancada no grupo PDT+nistatina foi significativamente
maior que a nistatina sozinha. A PDT mediada por ICG em
combinagdo com a suspensdo de nistatina pode melhorar a
caracteristica clinica da estomatite dentaria sem efeitos
adversos; portanto, poderia ser usado como uma alternativa
a terapia antifingica atualmente disponivel em que se usa
apenas a nistatina.

Hsieh et al. (2018) testaram a PDT utilizando curcumina e
luz azul como uma terapia independente e em combinagao
com o tratamento com fluconazol. Os ensaios de viabilidade e
analise morfoldgica foram usados para avaliar a eficacia do
tratamento com C. albicans. Os resultados mostraram que o
tratamento com fluconazol diminuiu a viabilidade de C.
albicans plancténicos, mas a diminuicdo ndo foi tdo
pronunciada em C. albicans porque sua forma de biofilme foi
A PDT foi
efetiva contra biofilmes de C. albicans de maneira isolada, e
PDT

significativamente C. albicans em maior medida. Este estudo

marcadamente mais resistente ao antifungico.

quando combinado com fluconazol, a inibiu
sugere que a adicdo de PDT ao fluconazol para tratar a
infeccdo por C. albicans aumenta sua eficicia e pode
potencialmente ser usada clinicamente.

Huang et al. (2018) realizaram um estudo em que foi
explorado a possibilidade de combinar a PDT e agentes
antifungicos para aumentar a eficacia terapéutica contra
Candida albicans e isolados clinicos resistentes a farmacos.
Foi descoberto que as células planctonicas que sobreviveram

a PDT mediada pelo azul de toluidina O (TBO) foram

significativamente suscetiveis ao fluconazol nas primeiras
duas horas apds a PDT. Ainda foi descoberto que uma
combinacdo de PDT com caspofungina resultou na morte
completa de biofilmes em compara¢do com aqueles tratados
com caspofungina ou PDT sozinho. Estes resultados indicam
claramente que a combinac¢do de PDT e agentes antifungicos
pode ser um promissor tratamento contra infec¢es por C.
albicans.

Hidalgo (2018) realizou um estudo que avaliou a eficacia
da PDT associada a Nistatina no tratamento de candidose oral
induzida em camundongos infectados com C. albicans
resistente a fluconazol. A andlise macroscépica revelou
remissdo das lesGes orais, e a analise histoldgica demonstrou
expressiva redugdo da reagdo inflamatdria no tecido que
apresentou caracteristicas histolégicas de normalidade. Dessa
forma, pode-se concluir que a combinacdo de terapias é uma
alternativa para o tratamento de candidose induzida com
cepas de C. albicans resistente ao fluconazol.

Freire et al. (2016) investigaram os efeitos da PDT em C.
albicans como biofilmes cultivados in vitro e também em um
modelo de camundongo imunossuprimido de infec¢do por
candidiase oral. Os corantes fenotiazinicos, azul de metileno
(AM) e novo azul de metileno (NAM) foram usados como FS’s,
combinados ou ndo com iodeto de potassio (IP) e laser
vermelho (660 nm) em quatro doses diferentes de luz (10 J,
20 J, 40 J e 60 J). Apds 5 dias de tratamento, a doenga foi
praticamente erradicada, especialmente utilizando AM mais
IP com 40 J. Este estudo sugere que o IP pode potencializar a
PDT da infec¢do fungica usando AM e pode ser uma nova
abordagem promissora para o tratamento de candidiase.

Lyon et al. (2016) avaliaram o efeito combinado de PDT e
fluconazol contra C. albicans resistentes e Candida glabrata.
As leveduras foram submetidas ao azul de metileno-PDT (AM-
PDT) em concentragdes sub-inibitdrias. No presente trabalho,
o AM-PDT combinado ao fluconazol foi mais eficiente na
inibicdo de C. albicans e C. glabrata do que em cada
tratamento isolado, sendo possivel inferir que os tratamentos
sdo sinérgicos.

Snell et al. (2012) procuraram identificar compostos em
uso clinico que aumentassem o estresse oxidativo causado
pela PDT, contribuindo para a prépria formacdo de espécies
reativas de oxigénio (ERQ’s). Com base na capacidade do
antifungico miconazol de induzir ERO’s em Candida, testaram
varios antifungicos azdlicos quanto a sua capacidade de
aumentar a PDT in vitro. Embora o miconazol e o cetoconazol
estimulem a produgdo de ERO’s em C. albicans, apenas o
miconazol aumentou a morte de C. albicans e induziu acao
fungistatica prolongada em organismos que sobreviveram a
PDT usando a porfirina TMP-1363 e 0 AM como FS’s. Os dados
sugerem que o miconazol pode ser usado para aumentar a
eficicia da PDT contra C. albicans, e seu mecanismo de agdo
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provavelmente é multifatorial.
CONSIDERACOES FINAIS

Atualmente, de acordo com os varios estudos realizados o
tratamento eficaz para a candidiase oral é a combinagdo da
PDT com a os antifungicos tradicionais. O que mostra que esta
opcao terapéutica da Candida ndo deve ser considerada uma
alternativa substituta as terapias convencionais, mas, um
complemento a terapia sintética. Corroborando com os
estudos avaliados, onde a politerapia se mostrou mais eficaz
que a monoterapia. Com o uso da PDT ocorre uma reducdo da
populacdo de fungos no local da infecgdo, consequentemente
sera utilizada uma menor quantidade de antifungico,
diminuindo consideravelmente a chance de desenvolvimento
de resisténcia dos microrganismos a farmacologia atual além
de aumentar a eficdcia no combate a esse tipo de infecgdo.
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