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RESUMO

Introdugdo: A Terapia fotodinamica (PDT) tem sido estudada como uma terapia adjuvante ao
tratamento de infecgdes recorrentes causadas pela Candida com o intuito de ter efeitos menos
nocivos, efetivos e indolores no tratamento da patologia. Objetivo: discutir, através de uma revisédo de
literatura, o mecanismo de acao e a eficacia da terapia fotodindmica antimicrobiana no tratamento de
infeccdes recorrentes causadas pela Céndida. Métodos: Trata-se de uma revisdo integrativa da
literatura com artigos publicados entre 2011 a 2022, nos idiomas portugués e inglés. A pesquisa
bibliografica foi realizada entre os periodos de setembro de 2022 a janeiro de 2023 e utilizou as bases
de dados: PubMed, Europe PMC e Lilacs, por meio dos descritores em Ciéncias da Saude (DeCS):
Candidiase Vulvovaginal, Fotoquimioterapia, Resisténcia Antifingica, Candida albicans, Reinfeccao.
Resultados: 15 artigos foram escolhidos por obedecerem aos critérios de inclusdo e excluséo, e com
a pesquisa bibliogréafica foi visivel a necessidade de maiores estudos sobre o assunto, em razao da
terapia ser utilizada somente experimentalmente, mas, ainda assim apresentando resultados
promissores. Conclusdo: A terapia fotodindmica se mostrou efetiva nos experimentos em murinos
descritos, com uma boa resposta terapéutica em minimas sessdes, tendo um potencial significativo
de se tornar uma alternativa para o tratamento em casos de candidiase vulvovaginal de repeticéo e
resisténcia medicamentosa. Todavia, S0 necessarios mais pesquisas, estudos e experimentais para
a producéo de um protocolo terapéutico e seguranca da terapia em humanos.

Palavras-chave: Candidiase Vulvovaginal, Fotoquimioterapia; Resisténcia Antifingica; Candida

albicans; Reinfeccéo



ABSTRACT

Introduction: Photodynamic Therapy (PDT) has been studied as an adjuvant therapy in the treatment
of recurrent infections caused by Candida with the aim of having less harmful, effective and painless
effects in the treatment of the pathology. Objective: to discuss, through a literature review, the
mechanism of action and effectiveness of antimicrobial photodynamic therapy in the treatment of
recurrent infections caused by Candida. Methods: This is an integrative literature review with articles
published between 2011 and 2022, in Portuguese and English. The bibliographic research was carried
out between the periods of September 2022 and January 2023 and used the databases: PubMed,
Europe PMC and Lilacs, using the descriptors in Health Sciences (DeCS): Vulvovaginal Candidiasis,
Photochemotherapy, Antifungal Resistance, Candida albicans, Reinfection. Results: 15 articles were
chosen because they met the inclusion and exclusion criteria, and the literature search revealed the
need for further studies on the subject, as the therapy is only used experimentally, but still presents
promising results. Conclusion: Photodynamic therapy proved to be effective in the murine experiments
described, with a good therapeutic response in minimal sessions, having a significant potential to
become an alternative for treatment in cases of recurrent vulvovaginal candidiasis and drug
resistance. However, more research, studies and experiments are needed to produce a therapeutic
protocol and the safety of therapy in humans.

Keywords: Vulvovaginal candidiasis; Photochemotherapy; Antifungal Resistance; Candida albicans;
Reinfection
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USO DA TERAPIA FOTODINAMICA EM INFECCOES
RECORRENTES: EVIDENCIA ATUAL

USE OF PHOTODYNAMIC THERAPY IN RECURRENT INFECTIONS:
CURRENT EVIDENCE

Ana Vitoria Dias de Sousa
Isadora Belisa Araujo Carvalho
Thereza Beatriz Avelino de Carvalho

RESUMO

Introducdo: A Terapia fotodinamica (PDT) tem sido estudada como uma terapia adjuvante ao tratamento de
infecgBes recorrentes causadas pela Candida com o intuito de ter efeitos menos nocivos, efetivos e indolores no
tratamento da patologia. Objetivo: discutir, através de uma revisdo de literatura, 0 mecanismo de agdo e a
eficécia da terapia fotodindmica antimicrobiana no tratamento de infeccBes recorrentes causadas pela Candida.
Métodos: Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura com artigos publicados entre 2011 a 2022, nos
idiomas portugués e inglés. A pesquisa bibliografica foi realizada entre os periodos de setembro de 2022 a
janeiro de 2023 e utilizou as bases de dados: PubMed, Europe PMC e Lilacs, por meio dos descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS): Candidiase Vulvovaginal, Fotoquimioterapia, Resisténcia Antiflngica, Candida
albicans, Reinfec¢do. Resultados: 15 artigos foram escolhidos por obedecerem aos critérios de inclusdo e
exclusdo, e com a pesquisa bibliogréfica foi visivel a necessidade de maiores estudos sobre o assunto, em razéo
da terapia ser utilizada somente experimentalmente, mas, ainda assim apresentando resultados promissores.
Conclusdo: A terapia fotodindmica se mostrou efetiva nos experimentos em murinos descritos, com uma boa
resposta terapéutica em minimas sessdes, tendo um potencial significativo de se tornar uma alternativa para o
tratamento em casos de candidiase vulvovaginal de repeticdo e resisténcia medicamentosa. Todavia, séo
necessarios mais pesquisas, estudos e experimentais para a producdo de um protocolo terapéutico e seguranca da
terapia em humanos.

Palavras-chave: Candidiase Vulvovaginal, Fotoquimioterapia; Resisténcia Antifingica; Candida

albicans; Reinfeccéo.

1. INTRODUCAO

A Candida é um fungo que possui um formato de levedura, residente na cavidade oral,
trato gastrointestinal e geniturinario, sendo integrante da microbiota normal dos humanos.
Dentre as doencas causadas por esse fungo, a candidiase vulvovaginal merece destaque,
afetando cerca de 75 a 80% das mulheres ao menos uma vez na vida, e dentre estas cerca de
8% estdo sujeitas a apresentar complicagfes como a candidiase vulvovaginal recorrente. Esta
é definida por um quadro de no minimo quatro episddios em um periodo de doze meses,
sendo necessario reportar que, dentre as espécies de Candida existentes, as da espécie C.
albicans sdo dominantes em infeccdes recorrentes (SOARES DM, et al., 2018).



A patogénese da candidiase estd relacionada a varios fatores, dentre os quais se
destacam o sistema imune deficiente e a estrutura morfolégica do patégeno, que pode se
alterar no decorrer da infeccdo, objetivando colonizar ou atacar o hospedeiro. Outrossim
outros fatores de viruléncia podem ser destacados, como a formacdo de biofilmes e secre¢do
de enzimas, que contribuem para o processo de infeccdo. Decorrentes desses processos,
sintomas como secrec¢do branca irregular inodora, irritacdo, disuria, entre outros sao comuns,
e afetam tanto a salde fisica quanto mental, sobretudo quando estes quadros se tornam
recorrentes, gerando desconforto e inseguranca aos individuos acometidos (SOARES DM, et
al., 2018).

Outrossim, como ja supracitado, a candidiase acarreta em varias manifestacfes
clinicas que afetam o bem estar dos individuos, e esta pode ser muito mais incobmoda durante
a gestacdo. Por conta dos niveis hormonais de estrogénio e progesterona, pode haver uma
colonizacéo vaginal por microrganismos, dentre os quais se incluem a Candida spp., podendo
motivar complicacfes obstétricas, como parto prematuro, sendo, dessa forma, importante o
tratamento para diminuir os riscos maternos e fetais, dessa forma, € possivel identificar que a
candidiase € uma importante afec¢do distribuida por toda a sociedade (ESPINHEIRO R DE F,
etal., 2022).

O tratamento realizado para a candidiase vulvovaginal de repeticdo tem como objetivo
0 bloqueio da ac¢do do fungo ou a morte do patogeno, utilizando dessa forma, medicamentos
fungistéaticos e fungicidas. Todavia, em quadros recorrentes esse controle fingico ndo se torna
de todo efetivo, acarretando um prolongamento da duracdo da terapia, sendo que este
prolongamento ndo é definidor da efetiva terapéutica (BHATTACHARYA S, et al., 2020).

As infecgOes causadas por fungos representam um desafio critico para a saude publica
com alta importancia socioeconémica, notoriamente devido as espécies tradicionais
resistentes a antifangicos, exigindo o desenvolvimento de pesquisas cientificas que busquem
ampliar as formas de tratamento das lesdes, possibilitando o tratamento alternativo efetivo dos
casos de falha e melhorando o bem-estar dos pacientes acometidos por essa doenca (SOUSA
etal., 2015).

O fracasso da terapia convencional acaba repercutindo em aspectos que védo além da
salde fisica: a satde mental. Os sintomas recorrentes da candidiase, como corrimento, prurido
vulvovaginal, disuria, afeta aspectos sociais, familiares e sexuais, acarretando ansiedade,
baixa autoestima, depressdo, diminuicdo da produtividade, interferindo diretamente na
qualidade de vida (DE ARAUJO IM, et al., 2020).



Em vista da existéncia da ndo efetividade do tratamento e na interferéncia na
qualidade de vida, tem-se recorrido a alternativas para o tratamento da candidiase
vulvovaginal de repeti¢cdo, como o uso de um meio ndo invasivo e efetivo para a destruicdo
das cepas fungicas: a terapia fotodindmica antimicrobiana (TFA) (KWIATKOWSKI S, et al.,
2018).

A utilizacdo da FTA é um novo tratamento que se baseia na degradacdo de células ou
de tecidos indesejaveis, podendo ser eficaz contra virus, cepas fungicas e bactérias. A terapia
fotodindmica possui um mecanismo de acdo que decorre atraves de trés componentes ndo
toxicos: o fotossensibilizador/corantes, luz com comprimento de onda apropriado e oxigénio
nas células; o processo em si é gerado a partir da formacao de espécies reativas de oxigénio
proveniente da inoculacdo do corante e a acdo posterior da luz sob a lesdo ou coldnia flngicas
(WU X, etal., 2022).

Nesse sentido, inimeros estudos comprovam que alguns fotossensibilizadores ativos
por luz produzem efeito antifungico e bactericida, sem desencadear um prejuizo para as
células humanas, pois sdo capazes de matar os fungos sem lesionar a parede da mucosa.
Entretanto apesar da TDF ser germicida e encontrar-se dentro dos parametros de um espectro
de comprimento de onda benigna, adequada e segura para exposi¢do humana, esta ainda nao
foi liberada para o uso humano, contudo, alguns estudos in vitro ja demonstraram 0s
beneficios da utilizagdo dessa Terapia, e alguns estudos in vivo ja obtiveram alguns resultados
promissores, todavia, por conta da escassez de estudos e métodos pre-definidos, a Terapia
Fotodinamica permanece apenas como objeto de estudos (COSTA EGR, et al.,2020;
MACHADO-DE-SENA RM, et al., 2014).

Essa terapia ndo invasiva ja é utilizada atualmente em doengas oncoldgicas
dermatoldgicas e orais, sendo bastante eficaz por conta de sua excelente seletividade, ja que
nédo ha dano significativo nas células humanas saudaveis, sendo seletivas para células doentes
ou tumorais, tendo, dessa forma, resultados bastante satisfatdrios e aplicaveis a diversas
infeccdes recorrentes (GONDIM et al., 2022).

Diante do que foi exposto acima, a infec¢do vulvovaginal pelo fungo Céandida albicans
pode gerar infeccdes recorrentes e dessa forma transtornos e a diminuicdo da qualidade de
vida dos individuos afetados, sendo o presente trabalho uma anélise da eficicia da Terapia
Fotodinamica em estudos experimentais em modelos murinos, que tem se mostrado bastante

efetivo, e no futuro pode se tornar uma alternativa bastante promissora.



2. METODOLOGIA

O presente trabalho consiste em um estudo bibliografico, do tipo revisao integrativa da
literatura, sendo caracterizada como descritiva, com abordagem qualitativa. Referente aos
critérios de inclusdo de artigos, conforme a metodologia proposta por Pereira et al. (2018),
sendo estes classificados como artigos de revisdo, observacionais, experimentais e periodicos,
disponiveis nos idiomas portugués e inglés entre os anos de 2011 a 2023, dispostos livremente
nas bases de dados: PubMed, Europe PMC e Lilacs, utilizando as palavras-chave: Candidiase
Vulvovaginal; Fotoquimioterapia; Resisténcia Antifungica; Candida albicans; Reinfeccdo.e
seus correlatos na lingua inglesa: Vulvovaginal Candidiasis; Photochemotherapy; Antifungal
Resistance; Candida albicans; Reinfection.

De outro modo, os critérios de exclusdo foram teses de mestrado, artigos que nao
abordassem o tema desse projeto e 0s que ndo estivessem inseridos no periodo de publicacao
nos Ultimos 12 anos. Dessa forma, ap6s a leitura dos titulos e resumos por um trio de
revisores, e a posterior analise, exclusdo de duplicatas e retirada de artigos que néo
contemplassem o tema do estudo, seguindo os objetivos propostos para este trabalho, os
artigos foram analisados criticamente, de forma qualitativa e quantitativa, segundo a
interpretacdo dos resultados em relagdo ao referencial tedrico, apresentando, por fim, a

discusséo visando agregar todo o conhecimento adquirido nesta reviséo.

Foram encontrados 256 artigos nas bases de dados. Por meio da leitura inicial do
titulo, foram selecionados 138 artigos, sendo selecionados apds a leitura dos resumos 66
artigos para leitura completa, sendo esse numero reduzido para 20 artigos para serem
incluidos nesta revisdo, de modo que 15 artigos destes foram escolhidos para integrarem 0s
resultados, sendo 13 artigos classificados ndo experimentais ou néo relacionados diretamente
a terapia em candidiase vulvovaginal, dispostos na tabela 1, e 2 artigos como estudos
experimentais relacionados a Terapia Fotodindmica em candidiase vulvovaginal, que estdo

dispostos na tabela 2.

No que se refere ao ano de publicacéo dos artigos, observou-se que os anos de 2018 e
2020 foram os que apresentaram um maior numero de publica¢fes sobre o assunto (n=3 cada
ano), seguido pelos anos de 2018 e 2021 (n=2 cada ano). Em relagdo aos demais anos, 2013,
2014, 2015, 2017, 2019, e 2022 foram encontrados apenas 1 artigo publicado em cada anos

sobre a utilizacdo ou implicagdes da Terapia Fotodinamica; é necessario ainda ressaltar que



foram encontrados 4 artigos de revisdo, 3 artigos originais e 8 artigos experimentais, sendo 2
relacionados diretamente ao uso da Terapia Fotodindmica na candidiase vulvovaginal, e 0s
outros ndo relacionados diretamente a candidiase vulvovaginal. O processo de busca esta

representado na figura 1.

Figura 1: Processo de busca e sele¢do de artigos

Pesquisa nas bases de dados: PubMed, Europe PMC e Lilacs

. l

Critérios de inclus&o: artigos publicados Critérios de exclusio: teses de mestrado e
entre 2010 e 2022, em inglés e portugués, artigos que n&o abordassem o tema desse
disponiveis livremente nas bases de dados projeto

|

I

Artigos encontrados: n= 256

Artigos excluidos por meio
da leitura do titulo: n= 118

Artigos selecionados a partir
da leitura do titulo: n= 138

Artigos excluidos apds a
leitura do resumo: n= 115

Artigos selecionados a partir da
leitura do resumo: n= 20

Artigos selecionados
para a revisao: n=15

Fonte: Elaboracéo propria, 2023

3. RESULTADOS

Este estudo esta dividido em duas partes, onde a primeira refere-se a caracterizacao
dos estudos de modo geral que corroboraram com a pesquisa € o quadro 2 refere-se aos
estudos com inovacdes cientificas que complementam a fototerapia para tratamento de
infeccdes sexuais. Assim sendo, foram selecionados 08 artigos experimentais para corroborar

com o0s demais resultados.

Quadro 1: Relacdo de artigos ndo experimentais ou ndo relacionados diretamente a
fototerapia em infeccBes recorrentes segundo o autor/ano, objetivo dos estudos, metodologia
empregada e principais conclusoes.



AUTOR/ANO

ALHAMDAN,
2023

KHALIL;
HAMADAH,
2022

SOARES et al,
2015

MONTEIRO et
al., 2021

SALVADOR,
2021

OBJETIVO

Realizar uma revisao
sistematica e metanalise para
investigar eficacia dos métodos
contemporaneos

e desinfeccdo fotoativada sobre
as caracteristicas mecénicas
e/ou atividade antimicrobiana
de bases de préteses
de polimetilmetacrilato (PMMA

).

Analisar a efetividade da
associacao de terapia
fotodinamica (TFD) e

fotobiomodulacdo (PBM) no
tratamento do herpes labial
recorrente

Avaliar o efeito da terapia
fotodindmica na inativacdo de
células plancténicas de Candida
albicans, empregando azul de
metileno a 150 pg/mL como
fotossensibilizador.

Revisar a literatura acerca da
efetividade da terapia
fotodinamica antimicrobiana
como tratamento da estomatite
protética.

Realizar uma revisdo de
literatura narrativa quanto aos
temas relacionados a atividade
antifungica da Candida albicans,
um microrganismo que habita a
cavidade bucal

Avaliar 0S parametros

METODOLOGIA

Foi realizada revisdo
sistematica e
metanalise para o calculo da
diferenca média padrdo
(DMP) com intervalo de
confiancade 95%. Foi
realizada uma busca

eletrbnica na literatura pela
autora e por uma
bibliotecaria sénior
especializada em ciéncias da
salde nas redes Web of
Science, PubMed e Scopus

Este estudo foi realizado de
acordo com o Preferred

Reporting Items for
Systematic Reviews and
Meta-Analyses  PRISMA

Checklist e registrado no
International  Prospective
Register ~of  Systematic
Reviews (PROSPERO).
Aliquotas de 100 pg/mL da
suspensdo do fungo na
concentracdo de 106
células/mL foram semeadas
em placas de microtitulacdo
com 96 pocos, onde foi
depositado 0 mesmo
volume de azul de metileno,
permanecendo  por um
periodo de pré-irradiacdo de
5 min.

A estratégia de busca
utilizou 0s portais
eletrdbnicos  PubMed e
Scielo, nos ultimos 10 anos,
nas linguas inglesa e
portuguesa. Os  artigos
foram  selecionados de
acordo com os critérios de
elegibilidade.

Trata-se de uma revisdo
integrativa da literatura que
busca reunir dados oriundos
da literatura que apresentam
atividade antiflingica,
abordando o uso de terapias
com utilizacdo de luz
fotodinamica e produto
natural a base de prépolis.

foram selecionadas 2 bases

PRINCIPAIS
CONCLUSOES

Os desinfetantes
fotoativados demonstrar
am caracteristicas
mecanicas e atividade
antimicrobiana
comparaveis das bases
de préteses de

PMMA aos
desinfetantes quimicos
convencionais,
sugerindo seu potencial
para serem utilizados
como alternativa
aos desinfetantes quimi
€0S convencionais.

A associacdo de TFD
na fase vesicular e PBM
na fase crosta pode ser
considerada uma
solucdo promissora para

herpes labial
recorrente.
Na concentracdo de

150 ug/mL, e tempo de
5 min de incubagdo, a
reducdo foi significativa
(p<0,05). Na auséncia
de irradiacdo, o azul de
metileno ndo produziu
reducdo de UFC/mL.

a TFA pode ser eficaz
na reducdo do numero
de  Candida, sem
evidéncias de promover
resisténcia bacteriana e
efeitos colaterais além
de agir seletivamente na
area da aplicacdo sem
prejuizo aos tecidos
sadios.

A terapia fotodinamica
como laser de baixa
poténcia possui  um
mecanismo de interacao
entre
fotossensibilizadores e
fontes de luz de baixa
intensidade, em que
resultara no
desenvolvimento de
oxigénio reativo

As propriedades



JORGE et al.,
2022

DE SOUZA
MOURA et al.,
2022

farmacologicos, fitoquimicos e
microbiol6gicos de; B.
gaudichaudii

Avaliar a atividade antibiofilme
da terapia fotodindmica
antimicrobiana  aplicando o
extrato de Curcuma longa L. ou
curcumina como
fotossensibilizadores (Fs) em
concentragdes pré-
determinadas, sobre biofilmes
de C. Krusei, com diferentes
protocolos de irradiacéo.

Fonte: Elaboracéo propria, 2023

de dados, PubMed e Portal
de Periédicos da CAPES,
como critérios de inclusdo
apenas trabalhos publicados
nos Ultimos 10 anos que
delineassem o perfil pré-
determinado da planta.

Ap0s cultivo e padronizacdo
do in6culo (107 UFC/mL)
foram adicionados em
microplacas 200 pL/ pogo
da suspensdo e incubados
(37°C/90 min). Em seguida,
foi adicionado caldo YNB e
a incubacgdo seguiu-se por
48h

Quadro 2: estudos experimentais relacionados a Terapia Fotodinamica

AUTOR/ANO

POURHAJIBAG
HER et al., 2023

SINDELO et al,,
2023

OBJETIVO
avaliar 0s efeitos
antibiofilme e anti-
inflamatorio da terapia foto-
sonodinamica
antimicrobiana (aPSDT)
contra biofilmes microbianos

multiespécies (Candida
albicans, Staphylococcus
aureus, Streptococcus

sobrinus e Actinomyces
naeslundii) formados sobre
resina acrilica modificada
com nanoresveratrol (NR).

Estudar pela primeira vez
biofilme misto contendo
todos 0s microrganismos:
Candida albicans (C.
albicans), Escherichia coli
(E.

coli), Klebsiella pneumoniae
(K. pneumoniae),
Staphylococcus aureus  (S.
aureus), Salmonella enterica
subspecies enterica sorovar
Choleraesuis (S.

METODOLOGIA
Ensaio clinico
randomizado. Apés a

farmacoldgicas sdo
empregadas na
fotoquimioterapia para
o0 tratamento de doencas
melanogénicas, devido
a presenca de
furanocumarina

Na dose de 25J/cm2,
houve diferenca
estatistica (p < 0,05)
entre o grupo TFDa
com extrato, o grupo
TFDa com curcumina e

controle. Conclui-se
que ambos produtos
vegetais apresentaram
potencial para serem
usados como Fs na
TFDa na dose de
25J/cm2  contra C.
krusei.

PRINCIPAIS CONCLUSOES
o0 PMMA modificado com NR
pode estar servindo como uma

determinagédo da nova e promissora resina
concentracdo acrilica  ortodoéntica  contra
inibitéria minima do = biofilmes microbianos

biofilme (CBM) da
NR, avaliou-se in
vitro a atividade anti-
biofilme da NR. A

multiespécies e o efeito desse
novo material
quando exposto a LED e UW.

¢ amplificado

eficacia do
antibiofilme contra
biofilme microbiano
multiespécie,
incluindo C. albicans,
S. aureus, S.
sobrinus e A.
naeslundii,

Ensaio clinico
randomizado. Pcs

substituidos por base

de morfolina e Schiff = aPDI
mostraram boa
atividade de aPDI
separadamente, como
dito acima. Neste
trabalho, o grupo
morfolina é ligado a
grupos imina para

formar novos agentes

As propriedades fotofisicas e
fotoquimicas foram
investigadas. A atividade do
dos compostos
sintetizados foi comparada com
zinco (1) (6) e indio (II) (7)
Pcs ndo-base de Schiff. Todos
0s complexos catidnicos (4-7)
mostraram  habilidades  de
geragdo de oxigénio singlete em
meio aquoso



MACHADO-DE-
SENA et al., 2023

ALGHAMDI et
al., 2023

SOARES et al.,
2023

choleraesuis), VRFE e
MRSA

Avaliar o efeito da TFD com
corantes fenotiazinium
associados a SDS
em biofilmes nos

diferentes estadios de cresci
mento.

Avaliar a eficécia clinica da
terapia fotodindmica (TFD)
mediada pelo é&cido 5-
aminolevulinico  (5-ALA)
isoladamente e em
combinacdo com terapia
antifingica topica (isto &,
nistatina [terapia
combinada]) em comparagéo
com nistatina e ressecgdo
cirirgica para o tratamento
da HC.

Desenvolver e caracterizar

de  micelas poliméricas
contendo azul de metileno
(MB) para terapia

fotodindmica antimicrobiana
(aPDT) contra os biofilmes
de Streptococcus mutans e
Candida albicans

Identificar ~ espécies  de

aPDI. As sinteses dos
complexos 2 e 3
foram obtidas
reagindo aldeidos
substituidos por Pcs
(1a ou 1b) por 4-(2-
aminoetil)morfolina

(Esquema 1).
Experimentos  foram
conduzidos para

avaliar os efeitos da
TFD na formagdo de
biofilmes e
em biofilmes estabele
cidos de C. albicans

ATCC 10231. As
amostras foram
expostas a PS 50

mg/L (MB, Azure A -
AA, Azure B - AB
edimetil azul de
metileno- DMMB)
dissolvido em agua ou
SDS 0,25%, por 5 min
No escuro

Estudo coorte com
quarenta  individuos
com diagnostico
clinico e
histopatolégico de CH
foram incluidos no

estudo. Quatro grupos
de estudo, com 10
participantes cada,
foram formados da
seguinte forma: Grupo
| - recebendo
antiflngico [nistatina];
Grupo 1l - resseccédo
cirtrgica; Grupo-IIl -
recebendo TFD; e
Grupo IV - TFD
mediada por 5-ALA e
nistatina [terapia
combinada].

Micelas poliméricas
carregadas com MB
foram produzidas e
caracterizadas quanto
ao tamanho de
particulas, indice de
polidispersidade,
morfologia, potencial
zeta, estabilidade,
perfil de liberacdo de
MB e efeito
antimicrobiano
contra biofilmes de S.
mutans e C. albicans.
Estudo coorte com

Diferentes estagios
de crescimento do biofilme resp
ondem diferentemente a TFD,
sendo o maior efeito inibitorio
encontrado no estagio de adesao

No seguimento de 8 semanas
em relagdo as amostras salivares
€ mucosas, O menor escore
de unidades formadoras de
col6nias/mililitro de C. albicans
foi observado nos individuos do
grupo IV.

A formulacdo desenvolvida
mostrou potencial
no tratamento para remocéo
de biofilmes orais, mas estudos
clinicos sdo necessarios para

confirmar seu potencial.

a espécie mais prevalente foi



SILVA et al., 2016

JARRIN RIOS et
al., 2022

REINA et al., 2019

leveduras isoladas de
criangas ndo  expostas,
expostas e portadoras do
HIV e verificar a eficacia da
terapia fotodindmica a laser
(TFD) de baixa poténcia
sobre as  espécies de
leveduras pertencentes ao
género Candida.

Comparar a eficacia
antimicrobiana da terapia
fotodindmica sobre cepas de
Candida albicans em
superficies acrilicas para
préteses dentérias, utilizando
laser com comprimento de
onda de 660nm e azul de
metileno  como  agente
fotossensibilizante, em
relagio a outros métodos
terapéuticos

Avaliar a eficicia da
Inativacéo Fotodinamica
mediada por curcumina

veiculada em cristal liquido,
em biofilmes multiespécies
formados in situ

Fonte: Elaboragdo propria, 2023

4. DISCUSSAO

cinquenta criangas
atendidas pelo
Programa de Saude
Plblica do municipio
de Vitéria da
Conquista, Bahia,
foram selecionadas e
divididas em  trés
grupos: ndo expostas
ao HIV, expostas ao
HIV durante a
gestacdo e portadoras
do HIV

Estudo in vitro,
utilizando 60 discos
de acrilico

termopolimerizaveis
imersos em  uma
suspensdo de C.
albicans, gerando uma
simulacdo de biofilme
na superficie de uma
proétese dentaria.

Treze voluntarios
utilizaram um
dispositivo  palatino

contendo blocos de
esmalte bovino (48h)
para formacdo de
biofilme. Apds, os
blocos de esmalte
foram removidos e
aleatoriamente

distribuidos em dois
grupos (PDI:
Curcumina a 160 pM
+ Luz de 18J/cm2;

Controle: veiculo
Cristal Liquido
durante 29’17 no
escuro)

Candida albicans, seguida por
Candida famata (segunda mais
prevalente em ndo expostos ao
HIV e portadores do HIV)) e
Candida parapsilosis (segunda
mais prevalente no grupo
exposto ao HIV). diminuiu
significativamente (p<0,05) em
todos os grupos tratados com
TFD em relag&o aos controles.

A eficacia em reduzir o nimero
de UFCs vidveis deC.
albicans foi superior nos grupos
em que foi utilizada radiacéo
laser com comprimento de onda
de 660nm com diferentes
concentragbes de azul de
metileno. O uso de nistatina e
soro fisiologico apresentou os
menores valores de eficcia

O tratamento  fotodindmico
reduziu o crescimento de
col6nias em cerca de 1,6 e 1,9
logs para Streptococcus mutans
e Candida spp.,
respectivamente, em relacdo ao
grupo nao tratado.

A partir da analise dos artigos, segundo de Araujo IM, et al. (2020) e Costa EGR, et al.

(2020) no Brasil estima-se que 75 a 90 % das mulheres sexualmente ativas sejam afetadas

pela candidiase vaginal ao menos uma vez ao decorrer de sua vida, tendo ainda de 5 a 10%

destas o desenvolvimento da candidiase de repeticdo, que pode estar associada a diversos

fatores.



Segundo Soares et al. (2018) a espécie C. albicans € o principal agente etioldgico
responsavel pelas vulvovaginite, sendo o causador de 70-90% dos casos, ndo devendo excluir
as outras espécies ndo albicans (C. tropicalis, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis), que,
apesar de serem menos frequentes, constituem ainda cerca de 10 a 20% destes (DE ARAUJO
IM, et al., 2020; R AN e RAFIQ NB, 2022).

Ainda, para a mudanca do estado inativo para o patogénico é necessario condicdes
favoraveis que se dao quando ocorre uma rotura no balango normal da microbiota ou quando
0 sistema imune do hospedeiro estd fragilizado, além de fatores relacionados ao préprio
patdgeno e fatores de viruléncia. Esse desequilibrio da microbiota ou do sistema imune esta
relacionado a alguns fatores referentes a sua origem, que pode ser enddgena (originada da
microbiota) ou exdgena (transmitida por ato sexual), e ainda pode-se listar outros fatores de
risco como: idade superior a 45 anos, historico de candidiase vaginal, uso excessivo de
antibidticos de amplo espectro, roupas justas, falta de higiene, uso de anticoncepcionais de
altas doses estrogénicas, gravidez, uso de corticoides e imunossupressores, e ato sexual sem
preservativos (SOARES DM, et al., 2018; SOBEL JD, 2016; da Silva Santos C, et al., 2021).

Além dos fatores de riscos relacionados a candidiase, alguns autores elencaram
mecanismos que também seriam responsaveis pelas falhas terapéuticas. Rosati D, et al.,
(2020) descreveu sobre a resisténcia clinica, que ocorre principalmente devido a
imunossupressdo do paciente (relacionada ao estado imunoldgico do individuo); de outro
modo, Costa EGR, et al., (2020) discorreu sobre a resisténcia in vitro ou secundaria, que
ocorre quando 0s microrganismos se tornam resistentes devido a um contato prévio com
algum medicamento antifungico, seja pela utilizacdo inadequada ou pela interrup¢do do
tratamento (como em casos que eliminam os sintomas, mas nédo a cura).

Pereira R, et al. (2021) descreve que este mecanismo se diferencia a depender da
classe medicamentosa utilizada, na qual tem-se como exemplo principal a classe dos azolicos,
em que o principal mecanismo é a existéncia de bombas de efluxo da membrana celular, que
sd0 responsaveis por diminuir o medicamento azolico dentro da célula, a partir da
translocacdo do composto através de proteinas de transporte na membrana, evitando assim a
morte do fungo. E por fim, Cauchie M, et al., (2017) discorre sobre um mecanismo inerente
ao fungo C. albicans, que é a formacdo de biofilmes, que sdo estruturas poliméricas
extracelulares que protegem o fungo contra condi¢Ges adversas, como mecanismos de defesa
do hospedeiro e agdo de medicamentos.

Costa EGR, et al., (2020) e Benov L (2015) destacam que ao longo do tratamento de

Candida vulvovaginal, o uso indiscriminado de antifungicos resultou na resisténcia dos



fungos a este e a consequente diminuicdo da eficacia das terapias convencionais, afirmando
que o problema necessita de novas estratégias terapéuticas, como a Terapia Fotodindmica
(Photodynamic Therapy/ PDT).

Atualmente, a TFD vem sendo utilizada com sucesso em muitas especialidades da
Medicina, como dermatologia, urologia e ginecologia. Nesse sentido, a TFD tornou-se uma
nova alternativa no tratamento adicional para terapia de cancer e de muitas doencas bucais.
Embora tal pratica apresente resultados promissores na area medica, ainda € incipiente a
utilizacdo dessa técnica na Odontologia. A importancia da Terapia Fotodindmica reside
precisamente em sua capacidade de ser uma alternativa terapéutica eficiente, segura e menos
invasiva para pacientes que nao respondem adequadamente aos tratamentos farmacologicos
convencionais. Posto que a terapéutica da candidiase, sobretudo quando se aborda a
candidiase de repeticdo, & complexa e acaba se tornando um desafio devido aos mecanismos
de resisténcia farmacoldgica, ocasionando elevadas taxas de recorréncia, e interferindo
diretamente na saude da mulher.

Estudos in vivo em modelos murinos vem sendo realizados atualmente para
demonstrar os possiveis efeitos da terapia fotodindmica e a possibilidade de seu uso. Um
estudo experimental realizado por de Santi MESO, et al., (2018) em ratos, revelou a eficacia
da terapia fotodindmica contra as leveduras de Candida albicans em camundongos. No estudo
com trinta e sete camundongos fémeas, utilizou-se dois tipos de sensibilizadores, azul de
metileno e protoporfirina 1X apds 5 dias de instalacdo do fungo, e LEDs personalizados para
emitir a radiacdo necessaria, sendo utilizados por cerca de 360 segundos. Apds 7 dias da
realizacdo da terapia observou-se em ambos os fotossensibilizadores, a reducdo das unidades
formadoras de coldnias fingicas, com a ordem de grandeza de: azul de metileno (p = 0,020) e
protoporfirina IX (p = 0,018), além de concluirem que ambos os fotossensibilizadores foram
eficazes na prevencdo da reinfeccdo em 7 dias, e que a terapia ndo teve efeito na mucosa
vaginal ultraestrutural, sendo portanto um resultado promissor.

Outro estudo experimental in vivo em modelos murinos, realizado por Machado-de-
Sena RM, et al., (2014), com 77 camudongos, utilizando somente azul de metileno na
concentracdo de 20 pL, foi aplicada em camundongos infectados, sendo monitorada e
aplicada a Terapia com laser vermelho em 24 e 96h. Durante o periodo experimental, o grupo
controle ndo tratado ndo apresentou aumento estatisticamente significativo na carga flngica,
do mesmo modo, o grupo da PDT, imediatamente ap6s o tratamento (Oh), a carga flngica
(5,28 log) nédo apresentou diferenca em relagdo ao grupo controle. Contudo, apds 24 e 96 h, o
grupo PDT apresentou reducdo de 1,62 log UFC/mL (24h, p<0,05) e 1,16 log (96 h, p < 0,05)



em relacdo ao grupo controle, demonstrando também que a morte fungica foi
significativamente maior em 24 do que em 96 h apos a PDT (p<0,05).

Ainda, é importante citar que curiosamente, a Terapia Fotodinamica, realizada em
dois tempos apresentou reducdo significativa da &rea percentual de células inflamatdrias
(p<0,05), no entanto esta reducdo nédo tenha atingido os valores normais encontrados em
animais saudaveis, mas, ainda assim € possivel concluir que houve uma diminuicéo da carga
fangica e reducdo de sinais inflamatorios em modelos com C. albicans (GONDIN et al.,
2021).

Assim infere-se que, diferente do primeiro estudo, tanto os protocolos quanto a
duracdo da observacdo dos experimentos foram divergentes; e apesar de ter ocorrido uma
reducdo maior nas primeiras 24 horas, Machado-de-Sena RM, et al., (2014) ressaltou que uma
recolonizacdo flngica tende a ocorrer, pois a carga fangica aumentou significativamente
quando comparada a 24 hrs, em virtude de o microrganismo ser colonizador da prépria
mucosa. Ainda com a recolonizacdo, tal terapia se revelou segura em ambos 0s experimentos,
apesar de haver peculiaridades em relacdo ao tempo de observagéo e utilizacdo do método,
assim como de resultados, contudo, em ambos os estudos foi possivel notar a diminuicéo
sobretudo da inflamacdo local e os efeitos danosos.

Todavia ndo presente nos experimentos supracitados, Borgia F, et al., (2018) ressalta
que os efeitos colaterais da terapia fotodindmica sdo descritos em algumas literaturas, que
podem ser precoces ou tardios, e destaca que dentre os efeitos presentes, pode-se elencar dor,
eritema, queimacao, descamacdo, que podem ser associados ou ndo, observados com mais
frequéncia apos a exposicao a fontes de luz nos dias subsequentes a terapia.

Apesar dos possiveis efeitos colaterais, Freire F, et al., (2016) revela que formulac6es
lipidicas e/ou organicas (nanotecnologia) estdo sendo desenvolvidas para minimizar esses
efeitos colaterais e melhorar a biodistribuicdo do fotossensibilizador. Sendo que tal fato se
mostrou presente em um estudo de Yang YT, et al., (2013), que utilizou lipossomas e 0
fotossensibilizador cloro e6 (Ce6) em conjunto com o surfactante catidnico brometo de
cetiltrimetil aménio (CTAB), obtendo uma resposta promissora em cepas de Céandida
albicans, tornando essa tecnologia promissora para a utilizacdo em conjunto com Terapia

Fotodinamica).



5. CONSIDERACOES FINAIS

A fototerapia pode ser utilizada para diversas patologias transitdrias e cronicas, como
foi demonstrado neste estudo. As infeccdes recorrentes sdo grandes desafios para a saude
publica e para os profissionais atuantes. A candidiase vulvovaginal por sua vez causa
sintomas que interferem diretamente na qualidade de vida dos individuos acometidos. Além
disso, tem-se 0s mecanismos de resisténcia ao tratamento tradicional, que torna a candidiase
recorrente cada vez mais comum, dificultando assim o seu manejo.

Sendo assim, a terapia fotodindmica pode ser considerada uma opgdo contra 0S
mecanismos de resisténcia medicamentosa, ja que ela afeta diretamente o patdgeno causador.
Dessa forma, observa-se que esse tratamento tem um potencial significativo em se tornar uma
importante alternativa a terapéutica para a candidiase vulvovaginal de repeticdo. Todavia,
ainda sdo necessarios mais estudos com o objetivo de produzir um protocolo terapéutico
minimo, visando a protecdo do paciente e buscando dessa forma resultados para o controle e

tratamento das infeccGes recorrentes.
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