Terapia fotodinamica na reducio fungica.

Maria Isabel Serpa Simdes de Farias®, Rachel de Queiroz Ferreira Rodriguesz, Naiara de

Oliveira Farias

RESUMO: Espécies de Candida sdao fungos comuns de serem encontrados na
microbiota oral, sendo a Candida albicans a espécie mais prevalente e patogénica. A
Candida albicans possui fatores de patogenicidade, os quais se sobressaem quando ha
um comprometimento imunologico do paciente, podendo causar desde infecgdes
localizadas até infecgOes disseminadas. O tratamento convencional, composto pela
administracdo topica ou sistémica de medicamentos antiflingicos, pode causar
recorréncia da infec¢ao fungica, sendo necessario um tratamento coadjuvante. A terapia
fotodindmica ¢, entdo, proposta como um tratamento coadjuvante a terapia
convencional, surgindo como um método eficaz de redugao microbiana, por meio da
associacdo de uma fonte de luz e um agente fotossensibilizador. Apesar dos beneficios
desta terapia, ainda nao hd um protocolo estabelecido da terapia fotodinamica, que seja
comprovadamente efetivo, seguro e que proporcione beneficios significativos. O
presente trabalho tem o proposito de apresentar uma revisao de literatura sobre o efeito
da terapia fotodinamica nas espécies fungicas, que podem causar infec¢des oportunistas.
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ABSTRACT: Candida species are common fungi are usually found in the oral
microflora and Candida albicans is the most prevalent and pathogenic species. Candida
albicans has pathogenicity factors, which are evident when there is an immune
compromised of the patient and this situation may cause localized infections and spread
infections. Conventional treatment consists of the administration of topical or systemic
antifungal medications, can cause recurrence of the fungal infection, then a supportive
treatment is needed. Photodynamic therapy is proposed as a treatment adjunct to
conventional therapy due to their efficiency of microbial reductionby combining a light
source and a photosensitizing agent. Despite the benefits of this therapy, there is no
photodynamic therapy protocol that is proven effective, safe and indicating significant
benefits. This article aims to show a review of literature on the effect of photodynamic
therapy in fungal species that can cause opportunistic infections.
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1 INTRODUCAO
A cavidade oral ¢ amplamente colonizada por espécies microbianas, abrangendo

bacterianas (AVILA; OJCIUS; YILMAS, 2009) e fungicas, como espécies de Candida
(LEUNG et al., 2000), as quais estdo presentes no biofilme dental. Boa parte da



populagdo adulta sauddvel possui Candida spp. na cavidade bucal, a qual pode
colonizar bolsas periodontais, com conseqiiente participacdo do biofilme subgengival,
podendo intensificar a inflamacio tecidual JARVENSIVU et al., 2004).

A Candida albicans ¢ considerada a espécie isolada a partir da cavidade oral
mais prevalente e patogénica, mas, outras espécies do mesmo género também tem sido
isoladas e sdo frequentemente associadas ao desenvolvimento de infecgdes, tais como a
Candida glabrata, Candida tropicalis, Candida parapsilosis, Candida krusei e Candida
guilliermondi, devido a uma crescente populacdo de pacientes imunodeprimidos ¢ a
utilizacao de antimicrobianos de largo espectro (POMARICO et al., 2009).

Alteragdes do estado imunologico e o uso de protese dentaria sdo os principais
fatores predisponentes para infecgdes fungicas oportunistas (SCULLY; EL-KABIR,
1994). A infeccao da cavidade bucal por Candida spp, denominada de candidose, pode
ser considerada uma das infecgdes oportunistas mais comumente observadas em
pacientes portadores de AIDS e, quando ndo corretamente tratada e prevenida, pode
contribuir consideravelmente para a mortalidade desses pacientes (THULER et al.,
1998).

O tratamento de escolha para estas infeccdes € o uso de antifungicos
sistémicos, porém a recorréncia de candidiase ¢ comum, além do risco de resisténcia ao
medicamento e interagdes com outros fArmacos (PAZ-CRISTOBAL et al., 2014). Além
disso, os antifungicos sistémicos podem causar efeitos adversos, como nauseas, vomito,
cefaléia, além do risco de desenvolver anormalidades hepaticas (YAGIELA; NEIDLE;
DOWD, 2000), surgindo assim a necessidade de um tratamento coadjuvante ao
convencional.

A terapia fotodinamica ¢, entdo, proposta como um tratamento coadjuvante, a
qual envolve a associacdo de luz de baixa poténcia a um corante fotoativo, o qual ¢
aplicado sobre o biofilme subgengival, penetrando nas células microbianas, e, quando
irradiado pelo laser, torna-se excitado, liberando espécies reativas de oxigénio, capazes
de destruir sistemas bioldgicos, que leva a morte celular (MEISEL; KOCHER, 2005).

Acredita-se que a terapia fotodindmica apresenta algumas vantagens em relagao
a terapia antimicrobiana tradicional, como o fato de que a morte celular bacteriana pode
ser mais veloz, ndo sendo necessdria a manutencdo do agente quimico em altas
concentragdes sobre as lesdes por um periodo de tempo maior, como ocorre com 0S
agentes antissépticos e antimicrobianos. Além disso, a morte celular mediada pela

liberacdo de radicais livres torna improvavel o desenvolvimento da resisténcia pelos



microrganismos (CAVALCANTI, 2011). O objetivo desta revisao foi abordar a eficacia

da terapia fotodinamica na reducao fungica.

2 DESENVOLVIMENTO

2.1 INFECCOES FUNGICAS

As espécies de Candida fazem parte da microbiota comensal da cavidade oral da
maioria dos individuos saudaveis. Entretanto, na presenga de fatores predisponentes
podem se tornar patogénicas, produzindo infec¢des que vao desde lesdes mucosas
superficiais até disseminacdes sistémicas graves e invasivas (KLIS ez al., 2009). A
Candida albicans possui fatores de patogenicidade que possibilitam o agravamento da
doenca periodontal, como a capacidade de invadir o epitélio do sulco, inibi¢do da
funcdo dos polimorfonucleares, lisar monocitos e producdo de enzimas (MARTINS et
al., 2002), além de ser responsavel pela liberacdo, na superficie celular, de proteinases
com capacidade de degradar matriz extracelular e componentes da membrana basal do
epitélio, como o colageno e a fibronectina. Pode-se citar as fosfolipases e aspartil
proteinases secretadas como sendo enzimas relevantes, secretadas por Candida,
responsaveis pela degradacgao de tecido (SAMARANAYAKE, 2006).

A candidose, infeccdo causada por espécies de Candida, pode comprometer a
cavidade oral, o trato gastrointestinal, regido perianal, unhas, endocardio, pulmdes, trato
urindrio, pele e vagina. Estas infec¢des podem permanecer localizadas ou podem
disseminar-se. Das lesdes localizadas, os microrganismos podem ser disseminados por
via hematica ou diretamente. A partir da infeccdo inicial, em geral localizada no
revestimento cutaneo da pele e na mucosa oral de um hospedeiro imunocomprometido,
os fungos podem invadir vasos sanguineos e disseminar-se por quase todas as areas do
organismo. A candidose superficial estd entre as infec¢cdes mais comuns da pele e
mucosas, ¢ tanto a candidose superficial como a profunda sdo problemas de satde

plblica (OLIVEIRA, 2009).

Uma das formas de candidose orofaringea frequente na pratica clinica do
cirurgido-dentista € a estomatite protética que ¢ definida como um processo inflamatério
na mucosa subjacente a uma protese total ou parcial removivel, geralmente associada a

presenga do fungo C. albicans (COCO et al., 2008). A colonizagdo e infeccdo por



leveduras do género Candida sio mediadas pela formacao de um biofilme, que ¢
composto por uma combinagdo heterogénea de blastoconidios e hifas incorporados em
substancias poliméricas extracelular, formando os canais e poros. A matriz extracelular,
constituida por polissacarideos, proteinas, hexosaminas, acido urdnico e DNA,
promovem a formacdo e aderéncia do biofilme, protegendo as células da fagocitose,
mantendo a integridade do biofilme e limitando a difusdo de substancias
(SENEVIRATNE; JIN; SAMARANAYAKE, 2008). A Candida dubliniensis produz
um biofilme complexo composto pelas mesmas morfologias fungicas expressas pela
Candida albicans, a formagdao de uma matriz extracelular de multiplas camadas, que
atua como um reservatdrio para a libertacdo de células para o ambiente oral. A C.
dubliniensis parece ser bem adaptada a colonizagdo da cavidade oral, com relevante
repercussao clinica (RAMAGE et al, 2001).

A administragdo de medicamentos de uso topico pode ser usada nos primeiros
episodios de infecgdes fungicas do paciente, os quais se mostram efetivos no alivio dos
sinais e sintomas clinicos de infec¢des associadas a Candida spp. (BANTING; HILL,
2001). Porém, esses medicamentos mostram resultados efémeros, pois ndo eliminam
completamente esses microrganismos (KONSBERG; AXELL, 1994). Essa deficiéncia
ocorre devido a diminuicdo da concentragdo do agente topico nos tecidos infectados
associada aos efeitos diluentes da saliva e aos movimentos da lingua (BANTING;
HILL, 2001), causando a recidiva da infeccdo, necessitando da administragao de
medicacao sistémica.

A associacdo de antimicrobianos sistémicos podera induzir a formacdo de
microrganismos resistentes na microflora periodontal, suprimir a propria microflora ou
provocar o crescimento excessivo de organismos patogénicos ou oportunistas
periodontais, bem como o risco de efeitos secundarios adversos (HAFFAJEE;
SOCRANSKY; GUNSOLLEY, 2003). O aumento de casos de infec¢des causadas por
cepas de Candida e, conseqiientemente, a utilizagdo excessiva de antimicrobianos
sistémicos e locais, favoreceu nas ultimas décadas a resisténcia dessas leveduras aos
agentes antifingicos convencionais (PINTO; WEIKERT-OLIVEIRA; LYON, 2008). A
terapia fotodinamica ¢, entdo, proposta como coadjuvante no tratamento periodontal

convencional (BERAKDAR et al., 2012).

2.2 TERAPIA FOTODINAMICA



2.2.1 Mecanismo de acao

A terapia fotodindmica ¢ baseada na administragdo topica de agente
fotossensibilizador nao toxico, o qual ¢ submetido a irradiagdo com luz visivel de
comprimento de onda adequado. O corante fotossensibilizador ativado reage com as
moléculas de oxigénio presentes nas células, por transferéncia de elétrons ou
hidrogénio, produzindo radicais livres, ou por transferéncia de energia ao oxigénio, que
leva a produgdo de oxigénio singleto, induzindo a morte celular (LAMBRECHTS;
AALDERS; MARLE, 2005). Esse tratamento surge apresentando vantagens para o
tratamento de infec¢des originadas por microrganismos, como amplo espectro de acao,
inativacdo dos microrganismos resistentes € baixo potencial mutagénico nas células
expostas, sendo capaz de promover atividades citotoxicas contra bactérias, fungos e
protozodarios (JORI, 2006); danifica as membranas plasmaticas e as organelas celulares,
alterando a permeabilidade e fungdo de transporte entre os meios intra e extracelular,
além de inibir enzimas mitocondriais (MORTON, 2004).

A reagao do fotossensibilizador no estado excitado com o meio pode ocorrer de
duas formas, os mecanismos do tipos I e II. O mecanismo do tipo I envolve a
transferéncia de elétrons ou captacdo de atomos de hidrogénio entre o
fotossensibilizador em seu estado excitado (tripleto) e moléculas de substrato, formando
os radicais livres, que vao reagir com o oxigénio, resultando em espécies de oxigénio
altamente reativas, como superoxido, radicais hidroxila e peroxido de hidrogénio. O
mecanismo do tipo II, o qual € o principal responsavel pelo dano foto-oxidativo a célula
microbiana, ¢ baseado na produ¢do de um estado eletronicamente excitado e altamente
reativo de oxigénio, o oxigénio singleto (KONOPKA; GOSLINSKI, 2007). Esse
oxigénio singleto reage com os componentes celulares, pois 0s compostos organicos

insaturados sao suscetiveis a agdo de O, (SOUKOS; GOODSON, 2011),

2.2.2 Fotossensibilizadores

Os fotossensibilizadores sao moléculas com a propriedade especial de absorver
energia luminosa com utilizacdo desta mesma energia em reagdes quimicas nas células e
tecidos submetidos a terapia fotodinamica (CORREA; RETTORE JUNIOR; DE

SOUSA, 2012). Os agentes fotossensibilizadores devem ter picos de absor¢do muito



proximos ao comprimento de onda de luz laser a ser utilizada no tratamento e nao
podem apresentar riscos ou danos toxicos ao paciente (DORTBUDAK et al., 2001).

Dentre as propriedades desejadas para a escolha de um fotossensibilizador,
pode-se citar, de importancia para a periodontia: pureza quimica, intervalo pequeno
entre a administracao da droga e o acumulo maximo no local aplicado, ativacao por
comprimentos de onda com o6tima penetragdo no tecido (ISSA; MANELA-AZULAY,
2010), além de uma formulagdo simples e estavel (tempo minimo de dois anos) e baixa
toxicidade no escuro (BONNET, 1995). Existem varios agentes fotossensibilizadores
utilizados, podendo citar os fenotiazinicos, rosa bengala, cristal violeta, ftalocianina,
tionina, protoporfirina (PELOI, 2007), sendo os fenotiazinicos os mais utilizados em
pesquisas odontoldgicas (FELDMAN, 2009), por terem um comprimento de onda que
lhes da um maior poder de penetragao (620-700nm) (ALMEIDA et al., 2008).

A Candida albicans, assim como outras leveduras, necessitam de doses maiores
de corante fotossensibilizador por apresentarem uma membrana nuclear, maior tamanho
celular e menor nimero de alvos para o oxigénio singleto por unidade de volume da

célula (DEMIDOVA; HAMBLIN, 2005).

2.2.3 Fontes de Luz

Considera-se como uma fonte de luz ideal aquela que, por um baixo custo,
fornece uma maior quantidade de luz possivel no maximo de absor¢cdo do
fotossensibilizador, sem causar efeitos térmicos significativos (MACHADO, 2000),
considerando as bandas de absor¢do dos fotossensibilizadores e a profundidade de
penetracdo da luz nos tecidos biologicos na escolha da regido do espectro
eletromagnético de emissdo da fonte de luz (NOWIS et al., 2005).

O laser, forma de radiacdo ndo ionizante, tem sido eleito como fonte de luz por
ndo ser invasiva e ser bem tolerada pelos tecidos (HENRIQUES et al., 2008),
apresentando maior defini¢do na penetracdo em tecidos biologicos (CARVALHO,
2012). O laser, geralmente, possui um comprimento de onda correspondente ao pico de
absor¢ao do fotossensibilizante, com capacidade de emissao de luz monocromadtica de
alta fluéncia, associada a precisao do foco (ISSA; MANELA-AZULAY, 2010).

Apesar de, convencionalmente, os lasers de baixa poténcia serem utilizados
como fonte de irradiagdo na terapia fotodindmica, o uso de Diodo Emissor de Luz

(Light Emitting Diode — LED) tem se fortalecido (GIUSTI et al., 2008). O LED ¢



considerado uma fonte de luz continua de alta eficiéncia, baseado nas propriedades de
um semicondutor dopado com duas impurezas diferentes, formando um diodo
(GENOVESE, 2000). Possui propriedades que resultam em bandas de emissdo mais
largas, beneficiando a agregacdo com o fotossensibilizador e a absor¢do de energia

luminosa (LIMA, 2009).

2.3 DISCUSSAO

A necessidade de procedimentos coadjuvantes na terapia periodontal
convencional tem estimulado uma busca cientifica por uma alternativa eficaz. Apesar de
a terapia fotodinamica ter um papel relevante, mostrando bons resultados, ainda nao
existe um consenso a respeito de um protocolo eficaz na reducao dos microrganismos.
Estudos comprovam a utilizacdo de luz associada a fotossensibilizantes como
procedimento efetivo para inativacdo microbiologica. Porém, pode haver pardmetros
que influenciam essa terapia, como o tipo e a concentragio do corante
fotossensibilizador, a fonte de luz e a dose empregada (JORI, 2006).

O efeito da terapia fotodinamica frente a espécies fungicas tem sido descrito na
literatura, oferecendo resultados promissores (PAZ-CRISTOBAL et al., 2014; FREIRE
et al., 2013; COSTA et al., 2012; CARMELLO, 2011). Este tratamento apresenta a
vantagem de apresentar um amplo espectro de agao, porém, oferece um baixo potencial
mutagénico as células expostas (JORI, 2006). Isto pode ser corroborado pelo estudo de
Rezusta et al. (2012), onde pode ser visto que, apesar de ter havido uma eficaz
inativagdo das espécies de Candida, nao houve danos a queratindcitos e fibroblastos.

Dentre a variedade de corantes fotossensibilizadores, os compostos
fenotiazinicos tem sido, ainda, os mais frequentemente utilizados na area odontologica.
Kato et al.(2013), Paz-Cristobal et al. (2014) e Mima et al.(2012), utilizando derivados
de fenotiazinicos, mostraram resultados semelhantes, com um eficaz decréscimo na
formacdo de colonias de espécies de Candida. Bernal et al. (2011) e Rezusta et al.
(2012) também, em seus estudos, apresentaram eficicia na reducdo dos
microrganismos, entretanto, utilizando a hipericina como fotossensibilizador. Além
disso, eles puderam perceber que, para conseguir estes resultados, foi necessaria uma
concentragdo mais baixa da hipericina, entrando em acordo com Paz-Cristobal et al.
(2014), que também utilizou a hipericina como uma das substancias

fotossensibilizadoras em seu estudo.



Os microrganismos organizados em biofilmes podem apresentar caracteristicas
de resisténcia, principalmente devido a penetracdo deficiente de antimicrobianos
(STEWART; COSTERTON, 2001). Isto pode ser analisado nos estudos de Costa et
al.(2011) e Freire et al. (2013), onde, apesar de ter havido redugao significante das
espécies de Candida, pode ser percebido que os biofilmes apresentaram-se mais

resistentes a terapia do que as espécies planctonicas.

3 CONSIDERACOES FINAIS

Ap0s a revisdo de literatura, viu-se que a terapia fotodinamica surge como uma
terapia coadjuvante na reducdo de leveduras em Odontologia, viabilizando a eliminacao
de microrganismos, mesmo que tenham um grau de resisténcia a drogas antiflingicas.
Porém, pode-se notar que ainda ndo héd um protocolo estabelecido em relacdo aos
parametros de luz, concentracdes dos fotossensibilizadores e tempo de exposi¢ao, sendo

necessario, ainda, atentar-se a futuros estudos nessa area.
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