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Resumo

A literatura relata que a infecgdo flngica que mais acomete a cavidade oral dos seres humanos € a candidiase. Essa
prevaléncia em larga escala tem relacdo com muitos casos de resisténcia aos antifungicos, e falta de aderéncia ao
tratamento devido os seus efeitos colaterais. O que sugere a necessidade de novas praticas para o tratamento desta
patologia. Desta forma, a terapia fotodindmica (PDT) tem inferido bons resultados no manejo e terapéutica da
candidiase oral. O objetivo deste estudo foi verificar a eficacia da terapia fotodinamica de forma isolada, e associada a
terapia medicamentosa convencional. Método: revisdo narrativa de literatura, a partir das bases de dados, MedL.ine,
PubMed, Scielo, e Google académico. Foram realizadas buscas em livros, artigos cientificos, monografias,
dissertacdes e teses, publicados entre 2011, e 2023. Os resultados inferem que o uso da PDT, como monoterapia
possui competéncia para o controle da candidiase oral de maneira satisfatéria. Contudo, verificou-se melhores
resultados quando houve a associacdo da PDT, com a terapéutica convencional.
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Abstract

The literature reports that the fungal infection that most affects the oral cavity of human beings is candidiasis. This
large-scale prevalence is related to many cases of resistance to antifungals, and lack of adherence to treatment due to
its side effects. This suggests the need for new practices for the treatment of this pathology. Thus, photodynamic
therapy (PDT) has inferred good results in the management and therapy of oral candidiasis. The aim of this study was
to verify the effectiveness of photodynamic therapy in isolation, and associated with conventional drug therapy.
Method: narrative literature review, based on MedLine, PubMed, Scielo, and academic Google databases. Searches
were carried out in books, scientific articles, monographs, dissertations and theses, published between 2011 and 2023.
The results infer that the use of PDT as monotherapy has competence to control oral candidiasis in a satisfactory
manner. However, better results were found when PDT was associated with conventional therapy.
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1. Introducéo

A candidiase oral é a infec¢do fUngica mais prevalente diagnosticada na cavidade oral humana. Esta infeccéo fingica
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afeta principalmente a lingua, palato e mucosa oral em individuos afetados. Sua etiologia esta diretamente relacionada as
leveduras do género Candida ssp. Dessas espécies, a Candida albicans é considerada a mais nociva. A candidiase é
frequentemente descrita na literatura como uma infeccdo oportunista na qual Candida ssp abandona uma relagdo simbidtica
(onde duas espécies convivem) e torna-se patogénica em condi¢cdes adequadas para sua proliferacdo. Exemplos incluem
xerostomia, diabetes, hiposaliva, uso prolongado de antibidticos e corticosterdides, uso de préteses totais e parciais. Por se
tratar de uma patologia oportunista, acredita-se que a candidiase tenha relagdo direta com o sistema imunoldgico do paciente,
ou seja, pacientes com o sistema imunolégico enfraquecido sdo mais suscetiveis a essa infecgdo. Tal infecgdo fungica pode se
manifestar com uma grande diversidade de sinais clinicos, que podem levar a confusdo de diagnésticos. Existem varios fatores
que podem tornam um individuo predisposto ao aumento patolégico das coldnias flingicas tornando sua existéncia patolégica.
Atualmente existem inimeros farmacos para o tratamento e regressdo da candidiase, como os antimicéticos. Contudo, ndo sao
raras as vezes em que a medicacdo ndo é eficaz devidos a individualidade bioldgica de cada paciente, assim como a presenca
do efeito das salvas de saliva que juntamente com a movimentacdo da musculatura bucal podem reduzir a concentracdo do
farmaco em niveis ndo terapéuticos para aquele caso. A literatura apresenta uma série de tratamentos para a candidiase oral;
dentre eles estdo: adequacdo do meio bucal, higienizacdo oral assertiva, fitoterapicos, terapia fotodindmica, e medicacGes de
uso tdpico, e sistémico. (Luan, 2017).

Algumas doengas sistémicas estdo diretamente relacionadas a suscetibilidade a candidiase, como a sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (AIDS), sindrome metabdlica, malignidade e etc. (Costa, 2011; Lescano et al, 2019; Nufiez et al,
2019; Teodoro et al, 2020; Rosa et al, 2021).

A ciéncia aponta trés principais manifestacdes patoldgicas da candidiase oral: candidiase eritematosa, candidiase
pseudomembranosa e candidiase hiperplasica. Na forma eritematosa, as lesdes apresentam coloragdo avermelhada, carater
doloroso, maior suscetibilidade na regido dorsal da lingua contendo a &rea depapilar e estdo diretamente associadas ao uso
prolongado de antibi6ticos de longo espectro, que, por reduzirem a nimero de bactérias presentes na cavidade oral, favorecem
a proliferacdo de Candida ssp. A candidiase pseudomembranosa é caracterizada pelo aparecimento de placas brancas na area
da mucosa bucal, que sdo rapidamente removidas por raspagem. Por outro lado, o tipo hiperplasico é relatado por alteracdes
histologicas na regido dorsal da lingua e comissura labial, que é esbranquicada e de dificil remocdo. (Niinez et al, 2019;
Teodoro, 2020; Rosa et al, 2021).

Lasers estdo sendo cada vez mais usados como adjuvantes no tratamento de condigdes bucais. O uso de aparelhos a
laser para o tratamento de diversas doengas tem sido documentado desde a década de 60. Quando o objetivo € a degradacéo e
morte microbiana, a literatura conceitua a terapia fotodindmica como a combinacdo de uma fonte de luz e um
fotossensibilizador. A terapia fotodindmica envolve a combinagdo de um fotossensibilizador ndo toxico e uma matriz de luz
visivel na presenca de oxigénio. (Eduardo et al, 2015; Queiroz, 2021).

Lasers de alta poténcia sdo comumente usados em cirurgia para remover tecidos duros, como esmalte, dentina e 0sso,
além de vaporizar tecidos moles por meio de incisbes. Também possui efeito antimicrobiano, que ocorre por meio de
temperaturas elevadas durante procedimentos cirlrgicos. Os lasers de baixa poténcia, por outro lado, tém efeitos terapéuticos,
proporcionando reparacéo tecidual, modulagdo da dor e reducdo das caracteristicas inflamatorias. Ao lidar com lasers de baixa
poténcia, ndo ha efeito antimicrobiano porque a temperatura do tecido ndo aumenta. No entanto, a redugdo de
microorganismos associada ao uso de lasers de baixa poténcia é de 99-100% se fotossensibilizadores estiverem envolvidos.
(Eduardo et al, 2015; Queiroz, 2021).

Estudos tém mostrado que a terapia fotodindmica € importante e relevante para o tratamento e controle da candidiase,
pois melhores resultados séo obtidos quando a aPDT é associada & terapia convencional. Esse privilégio é confirmado pelo alto

indice de resisténcia devido a baixa disponibilidade de antifingicos para essa patologia, corroborando assim a ideia da
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necessidade de terapias complementares para o tratamento da candidiase. (Freitas, 2015, Lescano et al, 2019; Teodoro, 2020).
A partir dessas informacdes, este estudo tem por objetivo relatar sobre a importancia do uso da terapia fotodinamica

para o tratamento da candidiase.

2. Metodologia

Este trabalho foi desenvolvido por meio de uma revisdo narrativa de literatura baseada em livros, e 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 Google académico com os
descritores: Candidiase Oral; Candida; Terapia fotodinamica; e Laser, publicados nos Gltimos 12 anos. Os critérios de inclusao
foram: artigos disponiveis na integra, e em portugués, publicados entre 2011, e 2023, relacionados com os descritores
sugeridos. Destes, 35 artigos foram selecionados inicialmente para leitura do resumo e, 28 artigos foram lidos em sua

totalidade para a composi¢éo do corpo desta revisdo. (Estrela, 2018; Soares et al., 2013).

3. Resultados e Discusséo

Tratando-se de seres humanos a espécie de candida spp. mais prevalente na muscosa bucal higida é a espécie C.
albicans que é um tipo de fungo dismérfico, isto é, tem a capacidade de modificar a sua forma de acordo com o ambiente. O
que define a patogénicidade devido ao aumento das coldnias flngicas da candida é a predisposicdo do hospedeiro a fatores
virulentos, e patogénicos visto que a relagdo inicial entre o individuo e o fungo C. albicans é de comensalismo. (Luan, 2017)

Dentre os tipos de apresentacdes clinicas da candidiase oral, os autores a classificam em candidiase oral priméria, e

candidiase oral secundaria. Dentro da candidiase oral priméaria existe uma subdivisdo em trés divisdes: candidiase hiperplasica,
candidiase eritematosa, e candidiase pseudomembranosa. A candidiase pseudomembranosa é relatada como a mais grave,
devido seu potencial de infecgdo aguda. Se apresenta com maior incidéncia em pacientes idosos, imunocomprometidos, com
doengas sistémicas, pacientes oncoldgicos, sob terapia farmacoldgica com corticoides, e antibi6ticos, e pacientes portadores de
AIDS. Clinicamente se apresenta sobre a superficie oral como placas brancas, ou amarelo- esbranquicadas, que quando
retiradas por meio da higienizagdo revelam o epitélio descamado, avermelhado e sangrento. A candidiase eritematosa é
considerada mais rara. Se apresenta clinicamente com a presenca de area eritematosa local, e dolorosa. Essa forma de
candidiase tem maior acometimento de pessoas portadoras de HIV, sendo a Unica forma de candidiase que é associada a
presenca de dor. A candidiase hiperplasica se difere da candidiase pseudomembranosa por ndo ser destacavel. Suas lesdes
acometem de forma bilateral a comissura labial, e bordas de lingua e palato. Pode se apresentar clinicamente como uma placa
branca, ou eritematosa nodular. (Luan, 2017; Oliveira et al., 2022).

O tratamento convencional da candidiase baseia-se na administracdo de antiflngicos tépicos: nistatina ou miconazol.
A nistatina € a droga de escolha devido a sua comprovada eficacia e eficiéncia contra essa patologia, além de apresentar menos
efeitos colaterais do que outros antifingicos. Para pacientes diabéticos, a nistatina e 0 miconazol séo opcGes adequadas, pois
contém sacarina sddica em sua composi¢do, 0 que pode minimizar o risco para esses pacientes. Fluconazol, cetoconazol,
flucitosina e anfotericina B sdo as drogas de escolha para o tratamento sistémico da candidiase. Em casos mais graves,
recomenda-se antofericina-B ou equinocandinas intravenosas. No entanto, um grande nimero de pacientes ainda desenvolve
resisténcia a essas drogas, resultando em uma taxa de recaida significativamente aumentada.. A terapia convencional, ainda
possui como desvantagens, possiveis interacdes medicamentosas, nduseas, vomitos, e problemas gastrointestinais. (Siqueira et
al, 2015, Teodoro et al, 2020).

A terapia fotodindmica, caracteriza-se por um tratamento baseado na utilizagdo de luz associada a um

fotossensibilizador para promover a morte celular por um comprimento de onda especifico que tem a capacidade de ativar o
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fotossensibilizador na presenca de oxigénio. Este protocolo de tratamento tem sido utilizado em diversas especialidades
odontoldgicas, permitindo procedimentos minimamente invasivos, irritacdo tecidual e transmissdo microbiana. A literatura é
incisiva ao sugerir a aPDT como uma alternativa terapéutica eficaz na remissdo de lesdes e diminuicdo da quantidade de
microrganismos. (Cavalcanti, 2011; Ferreira et al, 2017; Reis, 2015; Ramirez et al., 2023).

A terapia fotodinamica, € um tratamento que visa tratar infeccfes superficiais, de forma que ndo consiga destruir 0s
microorganismos naturais da flora oral. Para que esse tratamento seja eficaz, um fotossensibilizador é aplicado topicamente,
seguido de exposicdo a comprimentos de onda especificos de luz na presenca de oxigénio. Depois que o fotossensibilizador é
ativado pelo uso da luz, algumas reagcdes quimicas ocorrerdo no nivel celular, resultando em aumento da permeabilidade
celular, causando danos as células flngicas considerado por Freitas, 2015, como uma boa estratégia de tratamento para
candidiase oral. (Nufiez et al, 2013; Teodoro et al, 2020).

Pereira et al. (2015), verificaram o potencial do uso da terapia fotodinamica para candidiase em 48 individuos
portadores de proteses removiveis, e com estomatite protética. Os resultados inferem que apds o tratamento com terapia
fotodinamica, em conjunto com a terapia convencional, houve uma minimizagdo satisfatdria de algumas espécies de candida,
reduzindo seus efeitos patogénicos.

Peretti et al., 2021 investigaram a ocorréncia de candidiase oral em pacientes submetidos a tratamentos
antineoplasicos. Para compor este estudo foram incluidos na amostra pacientes portadores de neoplasias malignas que tenham
iniciado o protocolo sugerido pela equipe medica, (quimioterapia, radioterapia ou a combinacdo destes), a partir dos dezoito
anos de ambos os géneros. Para compor a analise dos pacientes foram verificadas suas fichas clinicas, assim como a coleta de
dados nos prontuarios com intuito da obtencdo de informacdes clinicas razodveis. Apos receberem a radioterapia e (ou)
quimioterapia, os individuos foram submetidos a um exame fisico intraoral, que objetivava verificar a presenga de possiveis
lesbes orais, em especial, a candidiase. Os resultados sugerem que a espécie de Candida mais encontrada foi a C. albicans
seguida pela C. tropicalis. Apds avaliagdo das amostras verificou-se que em 93,75% dos casos foi encontrada uma positividade
para a presenca de candidiase. A respeito do género, ndo houve uma predisposi¢do de maior acometimento de candidiase entre
0s géneros. Sobre a localizacdo do tumor primério e a manifestacdo da candidiase, foi encontrada maior relacdo em pacientes
com neoplasias de cabega e pescoco 20/48 (41,67%), tumor em mama 12/48 (25%), leucemia 10 (20,83%), tumor em regido de
estdmago 4/48 (8,33%) e neuroblastoma 2/48 (4,17%).

Hidalgo (2018), estudou a eficacia da associa¢do da terapia fotodindmica com nistatina em candidose oral resistentes a
fluconazol induzida em camundongos. Mediante dos achados macroscépicos, os resultados apresentam clinicamente, uma
satisfatoria regerssdo das lesfes na cavidade oral dos animais, concomitante a diminuigéo cenario inflamatério, o que certifica
a ideia que a terapia fotodindmica, associada a terapia convencional, é eficaz.

Afroozi e colaboradores (2019), apresentam um estudo onde investigam a eficicia da terapia fotodinanica, combinada
com nistatina, para a remissao e controle da estomatite bucal, em compara¢do com a monoterapia a base de nistatina. O estudo
contou com 66 pacientes que foram divididos em dois grupos. O grupo controle no qual foi ministrado a monoterapia a base de
nistatina, e o grupo PDT, no qual os pacientes receberam a terapia fotodindmica associada a nistatina. Ambos os grupos foram
submetidos ao prtocolo de tratamento com nistatina trés vezes ao dia, porém o grupo aPDT recebeu a aplicagdo da terapia
fotodindmica uma vez na semana complementando o tratamento associado a nistatina. Os resultados inferem que a diminuicdo
da col6nia , e das lesBes observadas clinicamente foram significativamente maior no grupo aPDT associado a nistatina, quando
confrontado com os resultados do grupo que recebeu apenas nistatina. Esse dado corrobora os achados que sugerem que a
aPDT, é uma estratégia terapéutica valida para tratamento, quando comparado ao tratamento monoterapico com antiflngicos
convencionais.

Corroborando estes achados estdo os dados Rimachi et al., 2018 que verificaram a eficacia da aPDT associada a
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nistatina. Este estudo objetivou avaliar o uso da terapia fotodindmica antimicrobiana (aPDT) associada a nistatina no
tratamento de candidiase oral induzida em camundongos contaminados com C. albicans resistente a fluconazol. A amostra
contou com174 camundongos da raca Swiss fémeas 5 semanas de vida. Observou-se uma diminuicdo significativa na terapia
fotodindmica associada a terapia farmacoldgica.

4. Concluséao

Diante dos estudos apresentados, a terapia fotodindmica combinada com a terapia convencional é considerada mais
eficiénte para o tratamento da candidiase oral quando comparada com a monoterapia tradicional com antiflngicos
convencionais. Esses resultados demonstram que essa opcdo de tratamento € eficiente e deve ser considerada mediante o
planejamento de um paciente com candidiase. A combinagdo de PDT e terapia convencional também demonstrou
aplicabilidade no que tange a diminuicdo das populacBes flngicas, reducdo de lesdes e redminimizacdo de processos
inflamatérios, o que viabiliza o uso de quantidades menores de drogas antifingicas e promove menor resisténcia ao farmaco.
Sugere-se novas pesquisas sobre o uso de PDT em amostra de pacientes idosos hospitalizados em UTI com tubos
endotraqueais.
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