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Resumo: A candidiase bucal é considerada uma das infeccdes fungicas mais frequentes nos seres
humanos e é causada pela acdo de diversos fatores que levam ao desequilibrio entre as espécies de
Candida que estdo presentes na microbiota bucal normal dos individuos. Atualmente, o controle da
infeccdo por Candida tornou-se um verdadeiro desafio para os profissionais de salde, levando em
consideracdo que o uso frequente de medicamentos antifingicos ao longo do tempo foi responsavel
por induzir a formacdo de espécies cada vez mais resistentes. Diante disso, 0 presente estudo teve
como objetivo realizar uma andlise da eficicia da terapia fotodindmica como um método alternativo
ao tratamento da candidiase bucal em comparacdo aos métodos convencionais realizados com
antifingicos sintéticos. A pesquisa foi elaborada por meio de uma revisdo de literatura, baseada em
livros e artigos cientificos pesquisados nas bases de dados PubMed e Scielo, entre o periodo de
2000 a 2015. Conclui-se que a Terapia Fotodindmica pode ser considerada uma alternativa
importante para o tratamento de candidiase bucal, considerando-se a sua capacidade de compensar
as limitagbes ocasionadas pelas terapias convencionais bem como os maleficios destas no
tratamento contra Candida.
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desequilibrio capaz de desencadear a infec¢do
fingica denominada candidiase (KHAN;
AHMAD, 2012).

Individuos com candidiase bucal,

Introducdo

A microbiota da cavidade

bucal, na maioria dos individuos, ¢ composta que é considerada uma das infeccBes fingicas

por diversos MICro-0rganisSmos inclusive mais frequentes nos seres humanos, podem

espécies de Candida, que em condicoes de relatar desconforto, como a sensagdo de ardor,

normalidade existem sob relacdo comensal, disfagia e disgeusia associada. Em casos

ou seja, sem provocar manifestaces clinicas, envolvendo  imunocomprometimento,  podera

que indique a sua presenga. No entanto, por haver extensdo da infecgdo para a traqueia e

serem  leveduras  oportunistas,  algumas esdfago, originando  erosdes  sintomaticas.

alteracbes nos mecanismos de defesa do Raramente, pode levar a disseminacio

hospedeiro, como a imunossupressao, estresse sisttmica, resutando em um quadro de

ou endocrinopatias, podem levar a um fungemia (SHARON: FAZEL, 2010).
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Entre os fatores que sdo capazes de
desencadear a candidiase bucal, destacam-se o
uso de proteses totais, proteses parciais
removiveis

provisorias e aparelhos

ortodonticos removiveis, doencas
Imunossupressoras, como as causadas pelo
HIV (Virus da Imunodeficiéncia Humana), ou
outras condicbes que afetem o sistema
imunologico do individuo (LALLA, 2010).
Apesar de varias espécies de Candida terem
sido isoladas da saliva de individuos com
candidiase, a C. albicans ¢ a mais frequente
em lesdes bucais por este tipo de infeccdo
(SILVA-ROCHA etal.,, 2014).

O aparecimento de linhagens mais
resistentes de micro-oganismos pelo uso
rotineiro de medicamentos antifingicos, além
ocorréncia  de

da  grande infeccbes

nasocomiais em pacientes
imunocomprometidos capazes de induzir a
formacdo de  micro-oganismos  flngicos
patogénicos, bem como a escassez de agentes
seguros e especificos com capacidade
fungicida, consistem nas principais causas da
atual necessidade de se estudar tratamentos
fungicidas (PERUSSI, 2007,
KONOPKA; GOSLINSKI, 2007).

Diante disso, o desenvolvimento de

eficientes

métodos  alternativos ao  tratamento  da
candidiase, como uso de formulagdes

fitoterapicas ou a terapia fotodindmica(TFD),
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tornaram-se  necessarios (CASTRO; LIMA,
2011; ALMEIDA et al., 2012).

A TFD ¢ realizada por meio da acdo
de um agente fotossensivel, que, por sua vez,
é irradiado por uma fonte de luz, resultando
em processos fotoquimicos e fotobioldgicos
sequenciais, 0s quais liberam produtos
fototoxicos que causam danos a determinada
celula alvo. Os fotossensibilizadores
utiizados na TFD séo representados, em
geral, por corantes vitais que ndo apresentam
toxicidade as células humanas quando em
concentracbes necessarias para  inativacdo
microbiana (MARINHO, 2006).

Individuos portadores do HIV bem
como pacientes submetidos & radio ou
quimioterapia possuem espécies de Candida
mais resistentes aos tratamentos
convencionais. A candidiase € uma
manifestacdo frequente na cavidade bucal de
pacientes submetidos a tratamentos
oncoldgicos, e geralmente a infeccdo esta
associada a um comportamento  mais
mucosites  bucais  nestes
pacientes (MENDONCA et al., 2012).

Levando em

agressivo  das

consideracdo o
aparecimento de espécies de Candida cada
vez mais resistentes aos medicamentos
antifingicos sintéticos comercialmente
disponiveis e a necessidade da utilizacdo de
uma terapia fungicida eficaz ao tratamento da

candidiase bucal, este estudo propbe-se a
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comparar 0 efeito da TFD como alternativa ao
tratamento da infeccdo por Candida por meio
de uma revisdo de literatura.

Diante disso, o0 presente estudo teve
como objetivo realizar uma analise da eficacia
da TFD como um método alternativo ao
tratamento  da  candidiase  bucal em
comparacdo aos métodos  convencionais

realizados com antifungicos sintéticos.

Metodologia

Realizou-se uma revisdo da literatura,
baseada em artigos cientificos publicados
entre os anos 2000 e 2015, disponiveis por
completo na biblioteca virtual Periddicos
CAPES e nas bases de dados Scielo e
PubMed. Para a pesquisa nas bases de dados,
utilizaram-se 0S descritores: terapia
fotodinadmica, terapia a laser, candidiase bucal
e Candida albicans. Os titulos e resumos que
atenderam aos critérios de elegibilidade foram
selecionados para leitura. Foram incluidos
nesta revisdo estudos in vitro e in vivo sobre
TFD associados ao tratamento da candidiase
bucal. A selecdo dos textos e artigos foi
realizada de acordo com sua importancia, por
meio de leituras exploratérias e seletivas do
material, contribuindo para o processo de
sintese e analise dos resultados.

Paralelamente, realizou-se a busca cruzada de
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outros estudos, considerando as referéncias
bibliograficas dos artigos selecionados.

Foram excluidos artigos de revisdo e
artigos, cujos resumos nao demonstraram

relacdo com o tema.

Discussao

O uso do laser de baixa intensidade
tem  despertado  atencdo de  muitos
pesquisadores, principalmente com relagdo ao
seu uso na TFD, para o tratamento de diversas
infeccbes, incluindo a candidiase bucal.

No contexto do presente estudo,
Dovigo et al (2013) realizaram uma pesquisa
onde 15 isolados clinicos de espécies de
Candida (C. albicans, C. glabrata e C.
tropicalis) foram avaliados quando
submetidos a inativacdo fotodinamica, sendo
o tratamento realizado em cada isolado clinico
na forma planctbnica e em biofilme. Em
relacdo as leveduras planctonicas, a inativacdo
fotodindmica  foi  satisfatdria, promovendo
uma redugdo significativa na viabilidade
celular, independentemente da espécie. Para
as leveduras em forma de biofilme, o
resutado ndo foi muito significativo, pois o
tratamento  apenas reduziu a atividade
metabolica de biofilmes em 62,1, 76,0 e
76,9% para C. albicans, C. tropicalis e C.
glabrata, respectivamente.
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Sabe-se que o uso do laser como
terapia exige um embasamento aprofundado
pelo operador, por meio do conhecimento dos
parametros aplicados e dos efeitos que produz
no organismo, uma vez que ndo ha técnica
padronizada para seu Uso, pois 0S parametros
utilizados variam de paciente para paciente,
de acordo com o quadro clinico apresentado.
Diante disso, diferentes estudos se preocupam
em analisar a efetividlade da TFD quando
aplicada em diferentes parametros.

Como exemplo, temos o estudo de
Alves et al (2014) que avaliou in vitro a
sensibilidade de  diferentes  espécies de
Candida (C. albicans, C. tropicalis, C. krusei
e C. glabrata) quando submetidas a TFD,
porém, levando em consideracdo diferentes
tempos de pré-irradiacdo (5, 10 ou 15 min).
Os resultados do estudo demonstraram que a
TFD foi efetiva para inativar estas espécies de
Candida, sendo que o tempo de pré-irradiacdo
ndo influencia a resposta da TFD, enquanto
que as concentragdes do fotossensibilizador e
a fléncia de luz sdo  parametros
determinantes para promover a
fotoinativagéo.

Neste mesmo sentido, Rocha et al
(2014) realizou uma pesquisa que permite
comprovar a importancia da dosagem de luz
irradiada para o sucesso do tratamento com a
TFD, corroborando com o estudo anterior. A

pesquisa em questdo analisou in vitro o efeito
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de parédmetros especificos da irradiacdo com
laser de baixa intensidade sobre cepas de
Candida albicans , Candida krusei e Candida
tropicalis. Indculos das trés espécies foram
irradiados nas doses (J/cm2): 1,2 (10 seg), 3,7
(30 seg), 75 (@min) e 15 (2 min),
demonstrando  resultados  satisfatorios  na
inibicdlo das cepas quando submetidas a
irradiacdo, sendo que esta atividade pode ser
alterada de acordo com a dose irradiada.

Como se sabe, além da fonte de
luz, para ser realizada, a TFD conta também
com a presenca dos fotossensibilizadores na
area a ser irradiada.  Fotossensibilizadores
como o0s corantes azul de toluidina,
hipocrelina, B:La3+, derivados de pofirina,
verde de malaquita e violeta de genciana estdo
sendo estudados quanto a seu efeito associado
a TFD no tratamento da candidiase bucal.
Porém, Souza et al (2009) e Trabousli et al
(2011) concordam que o azul de metileno € o
fotossensibilizador que  demonstra  maior
eficAcia quando associado ao laser de baixa
intensidade na reducdo dos niveis deste tipo
de levedura, e por esse motivo é o corante
mais utilizado para a inativacdo de especies

da C. albicans.

Reforcando o0s estudos anteriores,
Kato et al. (2013) realizaram uma pesquisa in
vivo comprovando o efeito da PDT mediada
pelo azul de metileno sobre C. albicans. O

estudo foi realizado em modelos de infecgéo,
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utilizando ratos, e apds a TFD utilizando laser
diodo de baixa intensidade associado ao
corante azul de metileno, observou-se que o
grupo submetido a terapia apresentou maior
indice de sobreviventes comparado ao grupo

gue ndo recebeu tratamento.

Em contrapartida, Majewski, Jorge e
Junqueira  (2014) evidenciaram que as
espécies de Candida se tornam wulneraveis
apenas quando submetidas a acdo do laser. A
pesquisa consistiu na avaliacdo do efeito da
TFD quando realizada com o corante azul de
metileno, bem como em avaliar a irradiacdo
do laser de forma isolada e a aplicagdo do
corante de forma isolada sobre diferentes
cepas de Candida (C. albicans, C. tropicalis,
C. glabrata, C. parapsilosis, C. kefyr, C.
stellatoidea, C. krusei, C. lipolytica). Os
resultados  obtidos  demonstraram  uma
quantidade menor de unidades formadoras de
colonias por mililitro (UFC/ ml) apenas nos
grupos de microrganismos tratados com laser,
além disso, a média de UFC/ml foi
semelhante para os grupos tratados com TFD
e com o laser de forma isolada, demonstrando
que ue as cepas de Candida analisadas foram
sensiveis a irradiacdo do laser de baixa
poténcia independente da presenca ou

auséncia do azul de metileno.

Atualmente, varios estudos

importantes vém sendo desenvolvidos com o
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intuito de  ponderar a importancia do
tratamento de candidiase bucal utilizando a
TFD em relacdo a terapia convencional com

antifingicos sintéticos.

Um deles foi realizado por Dovigo et
al  (2011)
fotodindmica em relacdo as espécies C.

envolvendo a  inativagcdo
albicans e C. grabrata, utilizando culturas
planctbnicas de cepas padrdo e cepas
resistentes ao antifingico fluconazol. Para a
pesquisa utilizaram LED de emissdo de luz
azul (37,5 J.cm-2)
fotossensibilizador Photogen® (25 mg/L) o

que resultou na inativagdo completa das

associado ao

espécies.

Outro estudo relevante foi
desenvolvido por Mima et al (2012), que
avaliaram por meio de um ensaio clinico
randomizado o tratamento da candidiase bucal
associada ao uso de protese. Para isso, foram
incluidos dois grupos na pesquisa: Um grupo
foi submetido a terapia  fotodindmica
(utilizando photogem® como
fotossensibilizador e laser diodo 455nm, e o
outro grupo foi submetido a terapia
convencional (utilizando nistatina  suspensao
bucal). Os dois grupos continham 20
pacientes, que foram tratados durante cinco
dias. Este estudo concluiu que apenas a TFD
possuiu tanta efetividade quanto o tratamento

utilizando a nistatina topica.
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Martins et al (2011) e Carmello et al
(2015) desenvolveram pesquisas in vivo que
comprovaram a efichicia da TFD quando
aplicada em espécies de Candida albicans. O
primeiro estudo foi realizado em ratos e
demonstrou a eficiéncia desse método na
reducdo das lesbes microscopicas de
candidiase experimental e na inibicdo da
atividade de proteinase da C. albicans.
O segundo estudo, feito em camundongos,
além de comprovar a eficiéncia da inativagdo
fotodindmica contra a Candida albicans
também atentou para a importante vantagem
de ndo causar qualquer efeito prejudicial no

organismo hospedeiro.

Ferreira et al (2006) e Perussi (2007)
concordam que, de um modo geral, 0 uso da
TFD propicia diversas vantagens. Entre o0s
principais beneficios da TFD, os autores
exaltam a repeticdo sem resisténcia ao
farmaco ou efeitos toxicos cumulativos; a
capacidade de ser usada com outras terapias e
a promocdo de uma destruicdo tecidual
seletiva; controle local agressivo do processo
maligno ou infeccioso, sem dano extenso as
estruturas  normais  circundantes;  dupla
seletividade (ndo apenas o fotossensibilizador
pode ser direcionado para as células ou tecido
doente, mas também a luz pode ser
precisamente focalizada no local da lesdo); e é

usualmente ndo invasiva.
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No entanto, Mesquita et al (2013)
atenta para a dificuldade em se estabelecer um
protocolo para a técnica de aplicacdo da TFD,
tendo em vista que a mesma envolve Varios
pardmetros de dosimetria de luz, tais como
comprimento de onda, poténcia, tempo de
exposicdo, fluéncia  (dose), ndmero de

tratamentos e intervalos.

Conclusdes

Os resultados dos diversos estudos
apontam que a TFD pode ser considerada uma
alternativa eficaz e segura no tratamento da
candidiase bucal, e por essa razdo se faz
necessario 0 desenvolvimento de mais
pesquisas com seres humanos  visando

otimizar a sua aplicabilidade clinica.
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