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  RESUMO 
 

A candida é um fungo comensal da microbiota bucal e pode se tornar patogênico quando ocorre 
um desequilíbrio nesta microbiota. A infecção é comum e de alta incidência principalmente em 
usuários de próteses dentárias, recebendo o nome de estomatite protética. Dentre o público mais 
acometido, destacam-se os idosos, devido às alterações imunológicas, doenças sistêmicas 
subclínicas, uso de agentes farmacológicos, deficiências nutricionais e a doenças oportunistas. 
O tratamento tradicional com antifúngicos tópicos é extremamente dependente da colaboração 
do paciente, seu tempo de tratamento por vezes é longo e tende a recidiva. Nesse contexto, a 
terapia fotodinâmica (PDT) para o tratamento dessas lesões tem sido sugerida pelo seu 
conhecido efeito antimicrobiano. O objetivo desse trabalho foi fazer uma revisão sistemática 
de literatura para avaliar os protocolos da PDT com azul de metileno como alternativa ao 
tratamento da estomatite protética e desta forma, mostrar mais um protocolo de tratamento para 
a candidíase oral em pacientes usuários de próteses dentárias. A metodologia adota foi a 
realização de uma análise estruturada de publicações no período de 2005 a março de 2021 em 
periódicos indexados nas bases PUBMED, BVS e CAPES, utilizando como palavras-chaves: 
“photodynamic inativation”, “laserteraphy”,“methyleno blue” e “denture stomatitis”. Os 
resultados encontrados que atenderam todos os critérios de elegibilidade da pesquisa foram de 
três artigos, mostrando resultados justificáveis o seu uso. Dessa maneira, podemos concluir que 
a PDT em associação com o azul de metileno é eficaz para o tratamento de estomatite protética, 
no entanto, não existe ainda um protocolo definido para seu uso, cabendo a realização de novos 
ensaios clínicos para a padronização. 

Palavras-chave: Estomatite Protética, Terapia fotodinâmica, Azul de Metileno. 
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ABSTRACT 
 

Candida is a commensal fungus of the oral microbiota and can become pathogenic when 

an imbalance occurs in this microbiota. Infection is ordinay and has a high incidence, especially 

in users of dental prostheses, receiving the name of stomatitis prosthetics. Among the most 

affected public, the elderly stand out, due to immunological changes, subclinical systemic 

diseases, use of pharmacological agents, nutritional deficiencies and exposure to opportunistic 

diseases. Traditional treatment with topical antifungals is extremely dependent on the patient's 

collaboration, his treatment time is sometimes long and tends to relapse. In this context, 

photodynamic therapy (PDT) for the treatment of these lesions has been suggested for its known 

antimicrobial effect. The objective of this work was to carry out a systematic literature review 

to evaluate the PDT protocols with methylene blue as an alternative to the treatment of 

prosthetic stomatitis and, thus, to show yet another treatment protocol for oral candidiasis in 

patients using dental prostheses. The methodology adopted was to carry out a structured 

analysis of publications from 2005 to March 2021 in journals indexed in the PUBMED, BVS 

and CAPES databases, using as keywords: “photodynamic inativation”, “laserteraphy”, 

“methyleno blue” and “denture stomatitis”. The results found that met all the eligibility criteria 

of the research were from three articles, showing justifiable results for their use. Thus, we can 

conclude that PDT in combination with methylene blue is effective for the treatment of 

prosthetic stomatitis, however, there is still no defined protocol for its use, and new clinical 

trials are required for standardization. 

 
Keywords: Prosthetic Stomatitis, Photodynamic Therapy, Methylene Blue. 
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1 INTRODUÇÃO 

As afecções fúngicas com cepas mais infectantes e invasivas com resistência a terapias 

convencionais, incentivaram a busca de terapêuticas alternativas para o tratamento das 

patologias. Isto posto, a terapia fotodinâmica (PDT) tem se mostrado positiva pela sua ação 

antimicrobiana, sendo utilizada amplamente na medicina. Além disso, foi observado que a PDT 

fomenta a inibição do crescimento celular patógeno em qualquer fase, promovendo o efeito 

fungistático. O que a torna um tratamento promissor é a geração de oxigênio reativo a partir do 

emprego da luz, com ação em um comprimento de onda específico, sob um composto 

fotossensível (PS) excitando-o, que causa a apoptose celular. (KATO et al, 2012; EDUARDO 

et al., 2015.)  

O uso do azul de metileno (AM) é estudado desde o século 19 e é o corante mais 

utilizado na PDT. Desde então, vem sendo buscado o protocolo ideal para seu uso. O 

comprimento de onda oscilando entre a luz vermelha permite maior penetrância nos tecidos, 

garantindo eficácia no tratamento. Além disso, é relatado influência na concentração de corante 

utilizada na terapia (HARRIS; CHATFIELD; PHOENIX, 2005., MACIEL et al, 2015., 

CIEPLIK et al., 2018.). 

O fungo do gênero Cândida é encontrado em comensalismo na microbiota normal do 

homem. O desequilíbrio por fatores locais ou ambientais causa uma das infecções mais comuns 

na cavidade oral: a candidíase. Entre as diversas formas de manifestações da doença está a 

estomatite protética, representada pela infecção da mucosa palatal em usuários de prótese.  

(JANUS; WILLEMS; KROM, 2016., PREISSNER et al., 2016.). Várias espécies do gênero 

podem ser apontadas como causadoras da candidíase, no entanto, a mais frequente associada é 

a espécie Candida Albicans no estágio de hifa, a mais associada com invasão de tecido 

(JACOBSON et al, 2012., ATAI et al., 2017). 

A terapia convencional consiste no uso de drogas antifúngicas- locais e sistêmicas- que 

agem na membrana celular do fungo, modificando-a e provocando a morte celular (JONHSON; 

PERFECT 2010., MACIEL et al., 2015., ATAI et al, 2017.) Devido à alta frequência que a 

doença ocorre e o tempo estabelecido de tratamento, geralmente longo, vêm observando-se 

seleção de espécies resistentes a terapia convencional. Dessa maneira, justifica-se a busca de 

tratamentos coadjuvantes para contornar os desafios presentes. (MACIEL et al., 2015., 

RIBEIRO et al., 2011., MIMA et al., 2012.). 
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O diagnóstico precoce e o tratamento adequado são cruciais para melhorar a qualidade 

de vida dos pacientes. Nesse contexto, graças a seu efeito antimicrobiano, a PDT emergiu como 

alternativa terapêutica. Por consequência, é relevante realizar uma revisão a partir de estudos 

clínicos randomizados e não randomizados e casos controle para avaliar a eficácia e seguridade 

do uso da Terapia fotodinâmica em associação do azul de metileno, avaliando os atuais 

protocolos estabelecidos.  

Assim, o objetivo geral do presente estudo foi realizar uma avaliação sistemática de 

protocolos utilizados da Terapia fotodinâmica com azul de metileno para o tratamento de 

estomatite protética. Observar a eficiência nos pacientes com estomatite protética e comparar 

os diferentes protocolos adotados pelos autores, acerca da dosagem do fotossensibilizante, a 

potência do laser e o tempo de uso. 

2 ESTADO DA ARTE/REFERENCIAL TEÓRICO 

2.1 Aspectos gerais sobre a cândida e a estomatite protética 

A ecologia oral encontra-se em constante transição e convive comensalmente com 

fungos e bactérias em dinamicidade. Mais de 100 espécies de fungos podem ser encontradas na 

cavidade oral, de maneira transitória ou residente. Os mecanismos físicos, químicos e 

citológicos dos fungos trazem benefícios orais sendo verdadeiramente importantes para a 

manutenção da saúde e equilíbrio do corpo. Por exemplo, a adesão do fungo a bactéria S. Aureas 

é benéfica a ela, uma vez que desenvolve tolerância a antibióticos. Além disso, a interação 

química com outras bactérias pode reduzir sua virulência. Além disso, estudos apontam que a 

presença de fungos na boca auxilia na recolonização saudável da microbiota oral. 

(GENDREAU; LOWEWY, 2011; LEWIS; WILLIAMS,2017; JANUS, WILLEMS; KROM, 

2016.) 

A cândida está presente na microbiota de vários sistemas do corpo humano e o seu 

desequilíbrio pode vir a causar infecções na mucosa. Apesar da grande maioria das infecções 

por Candida serem do gênero albicans, as espécies não- albicans, como Candida 

glabrata, Candida tropicalis, Candida krusei, Candida parapsilosis e Candida dubliniensis, 

também estão presentes encontradas e podem vir a causar doenças (SILVA et al 2011; 

FREITAS et al., 2017; LEWIS; WILLIAMS,2017). 
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Dessa maneira, Silva et al, 2011 e Serefko; Poleszak; Malm, 2012 relatam que as 

espécies do gênero Candida podem sofrer disbiose e aumentar de número consideravelmente e 

causar patologias. Isso pode ocorrer por fatores que alteram as condições fisiológicas do 

hospedeiro, seja patologias, tratamentos medicamentosos ou a senilidade. Além disso, agentes 

externos interferem no equilíbrio da microbiota local, alterando-a.  

A colonização das espécies infectantes ocorre a partir da maturação do biofilme de 

leveduras, por meio da produção de substrato extracelular a partir de açucares, conferindo-lhes 

resistência e proteção as agressões externas. A transição da forma levedura para formas 

filamentosas (hifas e pseudohifas) agregam o biofilme ação infectante.  Contudo, o dismorfismo 

característico do fungo em constante transição entre levedura e hifas não permite definir qual a 

morfologia exata no estado de colonização. Acredita-se que os genes ligados ao estado de hifa 

podem influenciar na reprodução e crescimento da microbiota disbiótica, A invasão epitelial de 

duas maneiras: por endocitose induzida pela proteína invasina do fungo e a proteína e-caderina 

presente nas células do hospedeiro; ou a invasão por meio da ação de proteases produzidas pelas 

células fúngicas, que penetram nas células epiteliais do hospedeiro. Em ambos os casos, foi 

percebido que a morfologia infectante são as hifas (JACOBSON et al, 2012; KATO et al., 2012; 

RODRIGUES et al., 2019) 

As Candidas albicans e não albicans possuem a capacidade de destruição dos eritrócitos 

visando a capacitação de ferro. Assim, a saliva possui em sua composição a lactoferrina e a 

cavidade oral, no interior das suas células, possui a ferritina, facilitando a invasão pelas hifas. 

Logo, a proliferação com associações ou não de outros componentes da cavidade oral permitem 

a colonização do ambiente em poucas horas (SEREFKO; POLESZAK; MALM, 2012; 

ALRABIAH et al., 2019; SILVA et al.,2019) 

As células epiteliais, ao serem infectadas pela Candida ssp., emitem citocinas pró 

inflamatórias que sinalizam a ação do sistema imunológico. Células fagocitárias do corpo agem 

sobre os fungos nos dois estados morfológicos, leveduras e hifas, obtendo melhor resultado no 

combate as últimas, inibindo o crescimento em sua fase contagiosa. Entretanto, a levedura 

parece haver mais resistência aos ataques das células de defesa e sofrem rapidamente 

dismorfismo para forma de hifa e infectam as células epiteliais, neutralizando a reação da 

imunidade inata e causando a infecção (MOYSES; NAGLICK, 2011; JACOBSON et al, 2012.) 
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Por conseguinte, a prótese dentária como agente externo é comumente ligada a uma 

variante da doença candidíase bucal, a estomatite protética. Isso se deve a capacidade de 

aderência na peça protética, em que se reproduzem e causam infecção na mucosa adjacente. A 

peça protética é o arcabouço do nincho ecológico dos fungos, devido a porosidade do seu 

material, a resina, que facilita a aderência e proliferação de microrganismos. Além disso, o uso 

constante da peça aumenta na região de tecido coberta o aumento da umidade e temperatura, 

bem como priva o tecido de receber as defesas biológicas da saliva como ação limpante. Assim, 

o ambiente torna-se propício a colonização (SEREFKO; POLESZAK; MALM, 2012; 

FREITAS et al., 2017). 

Clinicamente, a estomatite protética é uma lesão descrita pelo seu aspecto inflamatório 

na região do palato que possuí contato com a dentadura, que oferece um ambiente propício para 

a colonização microbiana. Com a instalação do nincho ecológico sob a peça protética, as hifas 

dos microrganismos presentes infiltram o tecido subjacente presente, promovendo a infecção 

(GENDREAU; LOWEWY, 2011; MIMA et al., 2012; PREISSNER et al., 2016.). 

 Sua causa é multifatorial, estando relacionado principalmente a falta de adaptação 

correta da peça protética, a sua má higienização e o estado imunológico do hospedeiro em 

combater a infecção. A questão da diminuição do fluxo salivar, das doenças endócrinas, das 

deficiências nutricionais e do tabagismo também se apresentam como fatores predisponentes a 

doença (GENDREAU; LOWEWY, 2011; ALRABIAH et al., 2019). Pacientes 

imunocomprometidos, com uso constante de corticosteroide e/ou com patologias debilitantes, 

como leucemia e HIV, podem manifestar a forma mais grave da doença, tornando o tratamento 

um desafio (PUPO et al., 2011; LEWIS; WILLIAMS,2017; NEVILLE et al. 2019.). 

É possível observar três graus de eritema na estomatite protética: o grau I é descrito 

clinicamente como eritemas puntiformes, petéquias com inflamação em pequenas áreas 

determinadas limitadas as glândulas salivares menores geralmente no limite do palato mole.; O 

grau II é classificado como hiperemia difusa, em que a mucosa se encontra com eritemas difusos 

cobertos totalmente ou parcialmente por exsudado esbranquiçado, exibindo-se atrófica com a 

superfície lisa; E o grau III, evidencia-se com aspecto granuloso sob toda a mucosa. Os três 

tipos podem ser encontrados concomitantemente na mucosa oral (TERRY, 2005; HADJIEVA; 

DIMOVA; TODOROV, 2006.,). 
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Arnaud et al. (2012) mostraram em um estudo sobre prevalência de estomatite protética, 

no qual 174 pacientes eram usuários de próteses dentárias que um total de 61 (35%) tiveram 

diagnóstico de estomatite protética. A lesão se mostrou mais frequente em mulheres com 77% 

e em 23% em homens. O estudo contou com pacientes de 25 a 87 anos, onde a faixa etária mais 

acometida foi de 51 a 60 anos, demonstrando a considerável prevalência de estomatite protética 

em pacientes usuários de próteses dentárias, assim como a influência do sexo e idade.  

A principal questão da estomatite protética é o alto grau de recidiva da doença, uma vez 

que o biofilme disbiótico possui a capacidade de recolonização bastante expressiva e virulenta. 

Dessa maneira, o constante tratamento medicamentoso pode vir a causar resistência das cepas 

aos antifúngicos, justificando a busca de tratamentos alternativos para a causa. A afecção é 

tratada com antifúngicos tópicos e sistêmicos para as mucosas e higienização para a prótese. A 

limpeza da peça é feita de forma mecânica, com escova de cerdas duras e de forma química, 

podendo contar com produtos alcalinos, enzimáticos e soluções hipocloradas (SEREFKO; 

POLESZAK; MALM, 2012; KATO et al, 2014; ALI; HARBI, 2015.) 

2.2 Tratamento convencional 

A terapêutica atual preconiza o uso de antifúngicos tradicionais locais e sistêmicos. Os 

azóis e polienos são os grupos de fármacos de escolha há duas décadas para o tratamento de 

afecções fúngicas, agindo nos inibidores da biossíntese de ergostero (SHAPHIRO et al, 2011., 

MACIEL et al., 2015).   

A terapia é feita com drogas antifúngicas tópicas e sistêmicas. O miconazol a 2% devido 

seu veículo terapêutica em gel é uma das medicações tópicas de eleição para o tratamento da 

estomatite protética associada a Candida e que vem obtendo maior êxito na eliminação dos 

fungos. Associada a ela é utilizado, quando necessário, medicação sistêmica derivado dos 

grupos dos agentes triazólicos, agentes poliênicos e agentes imidazólicos (SHAPIRO et al, 

2011; SEREFKO; POLESZAK; MALM, 2012).  

A resistência adquirida aos antifúngicos azólicos emergiu nos últimos anos e certas 

espécies de Candida também são inerentemente resistentes a esses agentes. Existem vários 

mecanismos de resistência ao azol relatados e incluem: uma alteração na estrutura química da 

enzima desmetilase; remoção do azol da célula por bombas transportadoras multidrogas e 

compensação por outras enzimas de síntese de esterol na biossíntese de membranas 

(JOHNSON; PERFECT, 2010.; LEWIS; WILLIAMS,2017). Neste contexto, surgem novas 
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terapias coadjuvantes que auxiliem no tratamento da candidíase oral, em particular a estomatite 

protética. Dentre as terapias, a terapia fotodinâmica tem ganhado espaço para inativação fúngica 

a partir do uso do laser de baixa potência e de um agente fotossensibilizante (LEITE, 2015.) 

2.3 Terapia fotodinâmica com azul de metileno 

Apesar de a muito tempo em uso, os estudos acerca da terapia fotodinâmica ainda não 

foram completamente esclarecidos. A PDT é realizada com lasers de baixa potência em 

associação com um composto fotossensiblizante (FS), e parte da interação químico-física dos 

fotóns com os tecidos biológicos, difundindo-se em energia através dos princípios da luz. Logo, 

a emergência da PDT como tratamento coadjuvante é viável uma vez que é relatado na literatura 

que o laser de baixa potência possui propriedades, analgésicas, antiinflamatóriaass e 

biomodeladoras de tecido. Além disso, é descrito como principais vantagem a não seletividade 

quanto a microrganismos, atingido vários alvos moleculares e não causando resistência ao 

patógeno. A resposta ao tratamento está ligada ao estado do tecido a ser tratado e a fluência de 

energia que este é exposto patógeno (KHARKWAL et al, 2011; FREIRE, 2013; JAVED, 2014; 

CIEPLK et al., 2018) 

A ativação pela luz de um composto fotossensível promove a destruição celular sem 

causar dano tecidual. O efeito antimicrobiano se dá pela fototoxidade através de uma equação 

química exotérmica de transferência de elétrons que formam radicais livres e moléculas de 

oxigênio altamente reativas, que causa danos oxidativo a parede celular do microorganismo 

(GIROLDO et al., 2009; EDUARDO et al., 2015; SENNA et al., 2018.). A eficácia da 

inativação microbiana é proporcional a quantidade de moléculas reativas geradas conexo a 

partir da quantidade de droga e frequência de onda utilizada para sua ativação (MIMA et al, 

2012; RIBEIRO et al., 2011). 

Em concordância com os autores, Torres et al. 2019, relatam em seu estudo a existência 

de duas reações químicas para a formação de singletes de oxigênio, a forma reativa do elemento. 

O primeiro mecanismo é através da transferência de elétrons no estado triplete excitado e 

componentes do sistema, que na presença do oxigênio no estado fundamental, forma radicais 

livres, íons radicais e produtos oxidados. A segunda maneira se dá pela transferência de energia 

do fotossensitizador no estado de tripleto de oxigênio, com a produção de singleto de oxigênio, 

altamente tóxico, o principal agente citotóxico causador da morte celular na PDT. 
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Existem três tipos de emissão de luz na fototerapia: Os laseres emitidos pela mistura de 

elementos químicos, como o Gálio, Alumínio e Arsênio. Os lasers de diodo (LEDs); e os de 

descarga de gases halogêneos. Estes apresentam características únicas a depender do espectro 

de emissão, intensidade e modo de recepção da luz. O sucesso terapêutico está ligado a esse 

parâmetro em associação com a fisiopatologia o tecido alvo e a sua capacidade de absorção de 

fótons.  Os Laser de LEDs são os de escolha para os estudos aqui apontados. Estes trabalham 

em um feixe monocromático de alto comprimento de onda de 600-900nm, com área focada e 

são fontes promissoras na PDT pois são econômicos, de fácil manuseio e transladável 

(CIEPLIK et al., 2018; TAMIOZZO, 2020.).  

Os fotossensibilizantes devem possuir algumas características para serem considerados 

ideais: devem ser escolhidos a partir da absorção do espectro de luz incidente e reagentes apenas 

na presença de luz, sendo compatível com os tecidos a serem aplicados.  Devem ser seletivos e 

absorver o maior número de fótons emitidos e de fácil eliminação. Os fotossensibilizantes 

naturais são a escolha mais segura, com menos riscos de efeitos colaterais e de interações com 

outros medicamentos. Seu uso é empregado na medicina desde as civilizações antigas, na Ásia. 

Na década de 60 foram relatados os primeiros estudos acerca das propriedades antimicrobianas 

da fototerapia, sensíveis a bactérias, leveduras, fungos e protozoários, utilizada nos diversos 

segmentos da medicina. Os componentes naturais produzem mais oxigênio reativos e 

atravessam com mais facilidade a membrana citoplasmática, eliminando os microrganismos em 

um menor tempo (HARRIS; CHATFIELD; PHOENIX, 2005; JAVED et al., 2014) 

O azul de metileno (AM) foi o primeiro corante fotossensibilizante estudado na década 

de 60. Formado por três anéis aromáticos, que liberam elétrons positivos, é ativado no 

comprimento de onda médio 600-680, uma qualidade positiva, pois quanto maior o 

comprimento de onda maior a penetrância nos tecidos (CERNAKOVA et al, 2016.; CIEPLIK 

et al., 2018).  Com isso, o AM, corante sintético pioneiro na medicina, ao longo dos anos foi 

objeto de vários estudos, tornando o corante mais utilizado para fins terapêuticos. Além disso, 

foi utilizado para coloração de lâminas histopatológica. O AM possui as características viáveis 

de fotossensibilizante, desempenhando papel fungicida satisfatório, com a absorção de luz 

suficiente para penetrar nas células alvo de maneira eficaz, sem, no entanto, agredir os tecidos. 

Além disso, possui características físicas ideais para o trabalho com peças protéticas, uma vez 

que é facilmente retirado ao lavar (LOPES, 2013; WAINWRIGH e et al., 2016.; SAHA; 

BURNS, 2020) 
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O AM age por meio de ligação eletrostática com a membrana externa das células alvo. 

Para que este processo ocorra de forma efetiva, o clínico deve aguardar alguns minutos para 

realizar a irradiação após a inserção do FS. Esse tempo é chamado “tempo pré-irradiação”. Ele 

garantirá que o FS alcance seu alvo e que as espécies reativas de oxigênio serão liberadas no 

sítio desejado. O tempo pré-irradiação pode variar. Em casos em que não haja fluidos ou 

exsudatos, três minutos são suficientes. Infecções periodontais ou fúngicas necessitam de tempo 

pré-irradiação de 5 e 30 minutos, respectivamente. Outro fator importante com relação ao FS é 

a sua concentração. O mercado odontológico comercializa duas concentrações de azul de 

metileno (AM), 0,005% e 0,01%. A primeira é indicada em casos em que não haja exsudato, 

sangue, fluido gengival, saliva ou qualquer outro tipo de diluente ou conteúdo proteico, como 

canais radiculares e superfície dental (após o preparo protético ou cavitário). Na presença destas 

substâncias, opta-se pelo AM a 0,01%, mais concentrado (RIBEIRO et al., 2007; JAVED et al., 

2014). 

A eficácia quanto a eliminação de microrganismos é uma variável dependente da 

concentração do corante. Na literatura é registrado diversos estudos comprovando a legibilidade 

do uso do azul de metileno em associação com PDT (AZIZI et al., 2016).  Ademais, 

Syvatchenko et al. 2020, realizaram um estudo com a SAR-CoV 2, utilizando a PDT como uma 

alternativa viável e como solução imediata e efetiva na pandemia do novo coronavírus, marcada 

pela ausência de um tratamento específico e a associação de desenvolvimento de outras 

patologias, visto o conhecimento prévio da sua ação de inativação frente a outros retrovírus 

causadores de doenças. Com isso, a eficácia da PDT é reconhecida em toda a medicina, sendo 

indicado para uso clínico como uma opção viável e acessível. Os autores ressaltam ainda que a 

associação com substâncias fotossensibilizantes é crucial para a inativação dos microrganismos, 

posto que quando exposto a luz do laser há transferência de energia desencadeadora de reações 

químicas oxidativas que danificam o patógeno e consequente reprodução 

Outrossim, em sua pesquisa, Torres et al, 2019. relataram que a maior concentração de 

corante não significa maior eficiência na eliminação dos microrganismos. Foi observado que a 

elevada concentração de AM impedia a penetração da luz e consequentemente o seu 

desempenho na inativação do crescimento das colônias. Além disso, poderia causar hipertemia 

aos tecidos na presença de luz. Isso ocorre pois em meio aquoso o AM poderá formar um 

conjunto de moléculas coesas, afetando negativamente a produção de espécies reativas de 

oxigênios.  
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Giroldo et al. (2009) realizaram um estudo com o AM no aumento da permeabilidade 

da membrana em Candida Albicans in vitro. Neste trabalho, cepas de C. albicans foram 

atacadas com azul de metileno em concentrações que variavam de 0,01mg/mL a 0,05mg/mL 

com uma dose de 28J/cm2. Os resultados mostraram que a combinação do AM e a ação do laser 

promoveram o decréscimo no crescimento da Candida, e este decréscimo foi associado ao dano 

na membrana plasmática das células. 

Pupo et al., 2011 utilizaram em seu estudo uma suspensão padrão de C. Albicans dois 

tipos de corantes, entre eles o AM. A autora dividiu o estudo em dois grupos com o composto 

em questão: um apenas em contato com o FS e outro em contato com FS e fotoativado com o 

laser de diodo. Foi observado maior redução do número de CFUs (unidade formadora de 

colônias) o grupo que foi fotoativado. Dessa maneira, concluíram que os resultados obtidos na 

pesquisa sugerem a possibilidade do AM, combinado com uma fonte de luz de comprimento 

de onda específico, pode ser usado como promissor agente antifúngico. 
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ARTIGO 

TERAPIA FOTODINÂMICA COM AZUL DE METILENO PARA O 

TRATAMENTO DE ESTOMATITE PROTÉTICA: UMA REVISÃO SISTEMÁTICA  

 

RESUMO 
 

A cândida é um fungo comensal da microbiota bucal e pode se tornar patogênico quando ocorre 
um desequilíbrio nesta microbiota. A infecção é comum e de alta incidência principalmente em 
usuários de próteses dentárias, recebendo o nome de estomatite protética. O tratamento 
tradicional com antifúngicos tópicos é extremamente dependente da colaboração do paciente, 
seu tempo de tratamento por vezes é longo e tende a recidiva. Nesse contexto, a terapia 
fotodinâmica (PDT) para o tratamento dessas lesões tem sido sugerida pelo seu conhecido efeito 
antimicrobiano. O objetivo desse trabalho foi fazer uma revisão sistematizada da literatura para 
avaliar os protocolos da PDT com azul de metileno como alternativa ao tratamento da 
estomatite protética e desta forma, mostrar uma opção de tratamento para a estomatite protética. 
A metodologia adota foi a realização de uma análise estruturada de publicações no período de 
2005 a março de 20221 nas bases PUBMED, BVS e CAPES, utilizando como palavras-chaves: 
“photodynamic inativation”, “laserteraphy”,“methyleno blue” e “denture stomatitis”. Os 
resultados encontrados foram de três artigos, mostrando resultados justificáveis ao seu uso. 
Logo, podemos concluir que a PDT em associação com o azul de metileno é eficaz para o 
tratamento de estomatite protética, no entanto, não existe ainda um protocolo definido para seu 
uso, cabendo a realização de novos ensaios clínicos para a padronização. 

Palavras-chave: Estomatite Protética, Terapia fotodinâmica, Azul de Metileno. 

PHOTODYNAMIC THERAPY WITH METHYLENE BLUE FOR THE TREATMENT OF 

PROSTHETIC STOMATITIS: A SYSTEMATIC REVIEW 

 
ABSTRACT 

 
Candida is a commensal fungus of the oral microbiota and can become pathogenic when an 
imbalance occurs in this microbiota. Infection is common and has a high incidence, especially 
in users of dental prostheses, receiving the name of prosthetic stomatitis. Traditional treatment 
with topical antifungals is extremely dependent on the patient's collaboration, his treatment 
time is sometimes long and tends to relapse. In this context, photodynamic therapy (PDT) for 
the treatment of these lesions has been suggested for its known antimicrobial effect. The 
objective of this work was to carry out a systematic review of the literature to evaluate the PDT 
protocols with methylene blue as an alternative to the treatment of prosthetic stomatitis and, 
thus, to show a treatment option for prosthetic stomatitis. The methodology adopted was to 
carry out a structured analysis of publications from 2005 to March 20221 on the PUBMED, 
BVS and CAPES databases, using as keywordsμ “photodynamic inativation”, “laserteraphy”, 
“methyleno blue” and “denture stomatitis ”. The results found were from three articles, showing 
justifiable results for its use. Therefore, we can conclude that PDT in combination with 
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methylene blue is effective for the treatment of prosthetic stomatitis, however, there is still no 
defined protocol for its use, and new clinical trials are required for standardization. 

Keywords: Prosthetic stomatitis, photodynamic therapy, methylene blue. 

INTRODUÇÃO 

As afecções fúngicas com cepas mais infectantes e invasivas com resistência a 

terapias convencionais, incentivaram a busca de terapêuticas alternativas para o tratamento 

das patologias. Isto posto, a terapia fotodinâmica (PDT) tem se mostrado positiva pela sua 

ação antimicrobiana, sendo utilizada amplamente na medicina. Além disso, foi observado que 

a PDT fomenta a inibição do crescimento celular patógeno em qualquer fase, promovendo o 

efeito fungistático. O que a torna um tratamento promissor é a geração de oxigênio reativo a 

partir do emprego da luz, com ação em um comprimento de onda específico, sob um composto 

fotossensível (PS) excitando-o, que causa a apoptose celular 1,2. 

O uso do azul de metileno (AM) é estudado desde o século 19 e é o corante mais 

utilizado na PDT. Desde então, vem sendo buscado o protocolo ideal para seu uso. O 

comprimento de onda oscilando entre a luz vermelha permite maior penetrância nos tecidos, 

garantindo eficácia no tratamento. Além disso, é relatado influência na concentração de 

corante utilizada na terapia 3,4,5.  

O fungo do gênero Cândida é encontrado em comensalismo na microbiota normal do 

homem. O desequilíbrio por fatores locais ou ambientais causa uma das infecções mais 

comuns na cavidade oral: a candidíase. Entre as diversas formas de manifestações da doença 

está a estomatite protética, representada pela infecção da mucosa palatal em usuários de 

prótese 6,7. Várias espécies do gênero podem ser apontadas como causadoras da candidíase, 

no entanto, a mais frequente associada é a espécie Candida Albicans no estágio de hifa, a 

mais associada com invasão de tecido 8,9. 

A terapia convencional consiste no uso de drogas antifúngicas- locais e sistêmicas- 

que agem na membrana celular do fungo, modificando-a e provocando a morte celular 4,9,10. 

Devido à alta frequência que a doença ocorre e o tempo estabelecido de tratamento, 

geralmente longo, vêm observando-se seleção de espécies resistentes a terapia 

convencional. Dessa maneira, justifica-se a busca de tratamentos coadjuvantes para 

contornar os desafios presentes 4, 11, 12.  
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O diagnóstico precoce e o tratamento adequado são cruciais para melhorar a 

qualidade de vida dos pacientes. Nesse contexto, graças a seu efeito antimicrobiano, a PDT 

emergiu como alternativa terapêutica. Por consequência, é relevante realizar uma revisão a 

partir de estudos clínicos randomizados e não randomizados e casos controle para avaliar a 

eficácia e seguridade do uso da Terapia fotodinâmica em associação do azul de metileno, 

avaliando os atuais protocolos estabelecidos.  

Assim, o objetivo geral do presente estudo foi realizar uma avaliação sistemática de 

protocolos utilizados da Terapia fotodinâmica com azul de metileno para o tratamento de 

estomatite protética. Observar a eficiência nos pacientes com estomatite protética e comparar 

os diferentes protocolos adotados pelos autores, acerca da dosagem do fotossensibilizante, 

a potência do laser e o tempo de uso. 

METODOLOGIA 

2.4 Identificação 

A presente revisão sistemática refere-se a avaliação dos protocolos utilizados na 

terapia fotodinâmica com o azul de metileno para o tratamento de estomatite protética. 

2.5 Rastreamento 

Foi feita uma busca para localizar artigos com estudos publicados em inglês no período 

de 2005 até março de 2021, relacionados ao uso da terapia fotodinâmica em associação com 

o azul de metileno. Os descritores utilizados para pesquisa foramμ “photodynamic inativation” 

OU “laserteraphy” OU “methyleno blue” E “denture stomatitis”. A pesquisa foi realizada nas 

bases de dados PUBMED, BVS (Biblioteca Virtual em Saúde) e PERIÓDICOS CAPES. Foram 

utilizados os “meshs” de pesquisa “AND”, “OR” e “NOT”. 

2.6 Critérios de elegibilidade 

2.6.1 Inclusão 

• Estudos clínicos randomizados; 
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• Estudos clínicos duplos cego; 

•  Caso controle ou não. Os critérios de elegibilidade foram considerados: 

estudos in vivo que empregava a PDT como forma de tratamento.  

2.6.2 Exclusão 

• Estudos duplicados 

• Relatos de caso 

• Estudo in vitro 

• Estudo ex vitro 

• Resenhas, cartas ao Editor, opiniões pessoais, conferências, resumos, 

pôsteres e patentes. 

2.7 Seleção dos artigos e revisão 

A pesquisa trata-se de um estudo observacional retrospectivo, que teve como 

questionamento chaveμ “Qual o protocolo mais adequado utilizado para estomatite protética 

com Terapia fotodinâmica com azul de metileno?”. O desenvolvimento da pergunta foi 

baseado no formato PICO (Patient, Intervention, Comparison, Outcome and Study). Os 

participantes são pacientes com estomatite protética. A intervenção é o tratamento 

fotodinâmico com azul de metileno. A comparação é realizada entre os protocolos adotados 

de variação da concentração de azul de metileno, a potência do laser e o tempo de exposição. 

O objetivo foi observar a eficácia dos protocolos adotados, quais os mais utilizados e quais 

obtiveram melhor resultado.  

2.8 Análise de dados 

Com o término das buscas nas bases de dados através dos descritores anteriormente 

mencionados, conforme a aplicação dos critérios de elegibilidade para a inclusão e exclusão 

dos estudos, os selecionados foram revisados do texto completo e passaram por uma 

verificação de duplicidade e relevância com o auxílio do Rayyan QCRI 

(https://rayyan.qcri.org/) uma web gratuita e um aplicativo móvel para revisões sistemáticas 

(Qatar Computing Research Institute, Doha, Qatar).  
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Foi analisado os títulos dos artigos resultantes da busca nas plataformas de dados 

utilizadas nesse estudo e consideraram os critérios de elegibilidade e exclusão para incluí-los 

ou não no estudo. A segunda avaliação foi feita a partir da leitura dos resumos (abstracts) dos 

artigos pré-selecionados e considerando os critérios de elegibilidade e exclusão para incluí-

los ou não no estudo. Os artigos que se enquadraram em todos os quesitos, foram lidos e 

analisados para discussão do tema proposto. Os artigos selecionados classificados segundo 

o nome do primeiro autor, o ano de publicação, o protocolo adotado e os resultados obtidos. 

Após todo o processo de seleção, os artigos incluídos nesta revisão sistemática foram 

demonstrados em uma tabela. Estes foram comparados e cumpriram os objetivos da revisão 

sistemática de avaliar os protocolos adotados para o tratamento da estomatite protética 

utilizando a terapia fotodinâmica. 

RESULTADOS 

 

Figura 1 representa um fluxograma da presente revisão sistemática de acordo com os itens de relatórios 
preferidos e diretrizes de meta-análise (PRISMA). Fonte: Autor. 

Originalmente foram encontrados 1007 artigos, identificados e sujeitos a análise. Com 

a triagem dos títulos foram excluídos 398 estudos. Com a análise dos abstracts foram 

excluídos mais 583 estudos, chegando 26 artigos com textos completos para elegibilidade, 

dos quais 22 não atenderam os critérios de inclusão pré-estabelecidos. (Figura 1.) 
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A maioria dos estudos eliminados possuíam mais de um critério de ilegibilidade, os 

principais motivos estão elencados no Quadro 1. 

                        

Quadro 1 – Razões para exclusão de artigos  

Considerando os critérios de inclusão adotados, foram encontrados um total de três 

(3) estudos nas bases de dados consultadas, em que dois se tratavam de ensaios clínicos 

randomizados (66,66%) e um ensaio clínicos não randomizados (33,33%). Os estudos 

utilizaram o laser de diodo do tipo Gálio, Alumínio e Arsênio e operavam em um comprimento 

de onda de 600nm (nanômetro) (33,33%) e de 660nm (66,66%); os três artigos selecionados 

utilizavam a P = 100 mW. A concentração utilizada em um artigo foi de 100µG/ml (33,33%) e 

em dois artigos foram de 450µG/ml, (66,66%). O tempo de pré irradiação foi de 5min em um 

artigo (33,33%) e 10 min nos outros dois artigos (66,66%). Para um estudo, o tempo de 

irradiação foi apenas de 20 segundos (33,33%) e para os demais foi utilizado um tempo de 

4,6 minutos. Todos os estudos não obtiveram taxa de sucesso maior que 50% na eliminação 

das UFCs.
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TABELA1 – Autor selecionado, tipo de estudo, amostra, potência e tipo de laser, relação da 

concentração de azul de metileno, relação entre o tempo de incubação e tempo de exposição ao laser, 

relação entre a eficiência de eliminação das UFCs e os resultados obtidos pelos autores. 

Autor Desenho do 

estudo 

Metodologia Tipo 

de 

laser 

Potência/E

nergia 

/Comprime

nto de onda 

Concentração 

do AM 

Tempo 

de Pre 

Irradia-

ção 

Tempo 

de 

Irradia-

ção 

Eliminação 

UFC de 

Candida 

Resultado 

          

MACIEL et 

al, 2015 

ENSAIO 

CLÍNICO 

RANDOMIZ

A-DO 

Aplicou o 

fotossensibiliz

ante apenas 

na primeira 

sessão e 

realizou mais 

quatro 

sessões, 

duas vezes 

na semana 

por um 

período de 15 

dias sem 

adição de 

produtos, 

apenas com a 

exposição a 

luz. 

 

Laser 

de 

diodo 

GaAlA

s 

 

P: 100mW; 

E: 2 J; 

Ȝμ 600nm 

 

1000µG/ml 

(0,01%) 

 

5MIN 20 SEG A resolução 
da estomatite 
dentária foi 
alcançada em 
80% dos 
casos no final 
do tratamento 
com o 
Micanazol, 
enquanto o 
protocolo 
combinado 
de terapia 
PDT mediada 
por azul de 
metileno foi 
apenas 
sucesso em 
40% dos casos 
(p < 0,05). 
 

O estudo foi realizado com 
40 pacientes, 20 destinados 
a cada grupo. Encontrou 
resultado positivo utilizando 
a PDT com azul de 
metileno, contudo, os 
resultados do grupo 
controle, o Micanazol, foram 
melhores. A resolução da 
sintomatologia da doença foi 
positiva em 70% dos 
pacientes tratados com o 
protocolo combinado de 
PDT e azul de metileno 
e 85% daqueles tratados 
com miconazol. Quinze dias 
após o final de 
tratamento, a recorrência foi 
encontrada em 25% dos 
pacientes no grupo 
experimental e 12,5% dos 
pacientes no grupo 
miconazol. 
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TABELA2 – Autor selecionado, tipo de estudo, amostra, potência e tipo de laser, relação da 

concentração de azul de metileno, relação entre o tempo de incubação e tempo de exposição ao 

laser, relação entre a eficiência de eliminação das UFCs e os resultados obtidos pelos autores. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Autor Desenho 

do estudo 

Metodologia Tipo 

de 

laser 

Potência/

Energia 

/Compri-

mento de 

onda 

Concentração 

do AM 

Tempo 

de Pre 

Irradia-

ção 

Tempo 

de 

Irradia-

ção 

Eliminação UFC de 

Candida 

Resultado 

SENNA 

et al, 

2018 

ENSAIO 

CLÍNICO  

Realizou oito 

sessões, duas 

vezes por 

semana, com 

intervalo de 48 

horas, por 28 

dias 

 

 

Laser 

de 

diodo 

GaAlA

s 

 

P: 

100mW; 

E: 28J; 

Ȝμ 600nm 

 

450µG

/ml ou 0,5% 

 

1

0MIN 

4

,6 min 

Os grupos MIC e PDI 

mostraram uma 

redução significativa 

de Candida spp na 

mucosa (91% e 

43%, 

respectivamente) e 

na prótese (76% e 

54%, 

respectivamente) (p 

<0,01). . O grupo PDI 

mostrou uma 

significativa redução 

de cerca de 62% 

(pontuação média do 

valor 2,6 → 1) em 

comparação com o 

grupo MIC, no qual o 

grau de eritema caiu 

cerca de 33% (valor 

médio da pontuação 

2,4 → 1,6). 

 

O estudo foi realizado 

com 36 pacientes, 18 

destinados a cada 

grupo. O trabalho 

realizou experimentos 

tanto em muscosa 

como em prótese. 

Encontrou resultado 

com a PDT mais 

eficiente que o grupo 

controle, o Micanazol, 

melhorando a 

inflamação em até 15 

dias 

Após 30 dias 

não houve resultados 

diferentes 

significativos entre os 

dois em relação a 

inflamação das 

mucosas. 
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Autor Desenho do 

estudo 

Metodologia Tipo de 

laser 

Potência/ 

Energia 

/Compri-

mento de 

onda 

Concentração 

do AM 

Tempo de 

Pre 

Irradiação 

Tempo 

de 

Irradia-

ção 

Eliminação 

UFC de 

Candida 

Resultado 

ALRABAIAH 

et al, 2019 

ENSAIO 

CLÍNICO 

RANDOMI-

ZADO 

Realizou oito 

sessões, duas 

vezes por 

semana, com 

intervalo de 48 

horas, por 28 

dias 

 

 

Laser de 

diodo 

GaAlAs 

 

P:100mW; 

E: 28J; 

Ȝμ 600nm 

 

450µG/ml ou 

0,5% 

 

10MIN 4,6 min Uma redução 

estatisticament

e significativa 

na média de 

UFC / mL foi 

anotado no dia 

15 em 

comparação 

com a linha de 

base em ambos 

os grupos de 

NST e PDI em 

mucosa e 

dentaduras. No

s dias 30 e 60, 

uma 

significativa 

redução 

de Candida sp

p foi observada 

em ambos os 

grupos. Para a 

mucosa dos 

pacientes do 

grupo NST 

(1,79) e média 

para a PDI 

(0,63). Para as 

dentaduras, 

NST= 3,01;PDI 

= 1,58; (p 

<0,05). 

 

O estudo foi 

realizado com 40 

pacientes, 20 

destinados a cada 

grupo. Os 

resultados obtidos 

não encontraram 

diferenças 

significativas entre 

a PDT e o grupo de 

controle, a 

Nistatina. 

TABELA 3 – Autor selecionado, tipo de estudo, amostra, potência e tipo de laser, relação da 

concentração de azul de metileno, relação entre o tempo de incubação e tempo de exposição ao 

laser, relação entre a eficiência de eliminação das UFCs e os resultados obtidos pelos autores. 
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3 DISCUSSÃO 

O uso disseminado, massivo e, por vezes, inadequado de medicamentos 

associados a propagação dos microrganismos nos ambientes são apontados como os 

principais fatores para a resistência frente aos tratamentos convencionais preconizados. 

A resistência dos microrganismos é cada vez mais crescente, estimando ser a causa da 

morte de 10 milhões de pessoas por ano, a partir de 2050, sendo superior ao número 

de mortes causadas pelo câncer, por exemplo. Por conseguinte, o atual protocolo para 

o combate de doenças torna-se absoleto, urgindo a necessidade de terapias alternativas 

de caráter urgente 13. 

Isto posto, Atai et al. 9, relatam os pontos negativos do uso do fármaco no 

tratamento da estomatite protética e seus efeitos adversos: o mal gosto, alergias no local 

da aplicação e os associados ao sistema gastrointestinal, responsável pela sua 

absorção. Os autores reforçam que a longa duração da doença e sua recorrência é 

relacionada com a resistência a essas drogas.  Mima et al.12, retificam que a eficácia 

terapêutica dos agentes tópicos, como Nistatina e Micanazol, sofrem confluência do 

sistema de limpeza da musculatura oral e da ação solvente da saliva, o principal fator 

complicador na cavidade oral. Já os agentes sistêmicos, o flucanazol e anfotricina B, 

não combate os fungos presentes na dentadura de maneira direta, incitando a 

resistência dos microrganismos. Dessa maneira, é de grande relevância a busca de 

terapias que ofereçam possibilidades de auxílio no tratamento da estomatite protética. 

Dessa maneira, a PDT realizada com lasers de baixa potência mostra-se um 

método eficaz, apontando estudos positivos a mais de um século. É empregada em 

hospitais e consultórios mundialmente, atuando em bactérias GRAM negativas, GRAM 

positivas, fungos, vírus e protozoários 2,14. O laser mais utilizado nos estudos é o de 

diodo. Para Azzi, et al15, a facilidade de manuseio e o baixo custo, aliado à sua ação 

terapêutica sem efeitos colaterais nos tecidos justifica sua escolha. 

O azul de metileno, fotosensibilizante de escolha para esta revisão, é um corante 

fotossensibilizante fenotiazinico, não tóxico, cationico e de eficácia comprovada em 

outros estudos para a estomatite protética e amplamente empregado na área médica e 

odontológica. Ele trabalha em um espectro de foto ativação entre 500 a 700nm16. Nos 

estudos presentes, o ápice de trabalho encontra-se em 660nm. 
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Por conseguinte, partir da análise entre os artigos selecionados pode-se 

observar que ainda não existe protocolo definido para a PDT em associação com o azul 

de metileno. O desempenho clínico ainda vem sendo estudado, contudo já apresenta 

resultados positivos, eliminando as colônias fúngicas e possuindo ação sob cepas mais 

resistentes.  

Observamos que mesmo o AM sejam o corante mais antigo já estudado, ainda 

não foi definido a dosagem certa para o uso. Os autores são de acordo da influência da 

concentração de AM no resultado da final na diminuição das contagens de colônias das 

cepas, ou seja, no resultado final do tratamento. Esses buscaram respaldo em outras 

pesquisas já presentes na literatura. A concentração trabalhada pelos autores está entre 

100 a 450 µg/ml. É de consenso concordar que a concentração adotada para os 

tratamentos varia de acordo com os microrganismos que se deseja combater, uma vez 

que cada organismo vivo reage de uma forma diferente. 

 Em relação a estomatite protética, as espécies de C, albicans, C. Tropicalis e C. 

Galbarta são respectivamente, em ordem decrescente, as mais prevalentes. Ela possui 

resistência aos azóis, antifúngicos de escolha para o tratamento convencional4,17,18.  

 Todos os artigos selecionados relatam a presença de múltiplas espécies de 

cândidas e a relação de recolonização constate e expressivas em superfícies duras, 

como o acrílico da prótese. Ainda assim, observou eficiência da PDT em todos as 

espécies. Senna et al. 2018, relatam em seu estudo que o PDT é eficiente tanto para o 

tratamento da afecção na mucosa quanto para a peça acrílica da dentadura, não 

havendo diferenças comparativas significativas para a redução das colônias. 

Maciel et al4., Senna et al.,19 e Alrabaiah et al.,18 fazem referência em seus 

estudos ao sucesso da PDT com AM para o tratamento de outros sintomas da afecção 

da mucosa, reforçando a sua ação analgésica, antiinflamatória e biomodeladora do uso 

do laser, como relatado em outros estudos relevantes da literatura. 

A eficiência da técnica está relacionada a fatores influenciáveis: a escolha do 

fotossensibilizante, a concentração utilizada, o período de pré irradiação e o tempo de 

exposição ao laser12. 
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É pertinente frisar que os trabalhos foram executados em doses repetitivas de 

exposição a luz, com intervalos de pelo menos 48 horas entre as sessões. Para Torres 

et al.,20 esse protocolo melhora a eficiência do tratamento, uma vez que mais fótons são 

gerados. A inibição do crescimento das colônias aumenta de acordo com cada 

aplicação, pois o efeito torna-se cumulativo. Dessa forma, autor analisa o PDT com AM 

em dois momentos: com a dosimetria de luz fracionada em dois tempos (2R) e em dose 

única (1R). Logo, percebemos que a dosimetria da luz com intervalos gera uma 

porcentagem maior de fótons do que uma dose única de luz, sendo mais eficiente. Além 

disso, o autor frisa a influência da concentração na eliminação dos microrganismos ao 

utilizar duas doses diferente. A primeira dose usando a concentração de 5ȝ obtêm-se 

cerca de 17% de inibição de crescimento em um tempo (1R). Essa mesma concentração 

aplicando 2R o número aumenta para cerca de 20%. Já utilizando o dobro da 

concentração, 10 ȝ, aplicando 1R, a taxa de inibição de microrganismos é de 32% e ao 

aplicar 2R, essa taxa quase dobra (60%). Ou seja, o fracionamento das doses e a 

concentração aumenta a eficiência dos fótons. 

Ainda citando o estudo de Torres et al.,20 foi ratificado a importância do intervalo 

entre as aplicações, principalmente para as menores concentrações. Em seu estudo foi 

atribuído menor eficiência conforme os intervalos entre as irradiações eram curtos, 

justificando a pausa de 48 horas entre as sessões. Isso ocorre devido ao esgotamento 

de oxigênio singleto e a difusão no meio deste. Além disso, acredita-se que cada sessão 

de laser, ao ser exposta a luz em outro momento, as células sofreram danos 

incrementais ao ativar o PS ainda presente.  

Os autores Pupo et al. 21, e Azizi et al.15, concordam em seus estudos que a 

inativação se deve ao uso da luz do laser. Ambos relatam que apenas o uso do 

fotossensibilizante o uso não é suficiente para eliminar as colônias de C. Albicans. 

Giroldo et al,22. mostram que a alteração das concentrações do PS na ausência de luz 

não é suficiente para surtir efeito no crescimento das colônias.  Além disso, 

Sylvatchenko et al., 23 em seu estudo afirmou que a luz sozinha não possui efeito 

satisfatório. A associação com um composto foto ativado garante eficácia da inativação.  

Os autores dos artigos selecionados emergiram as colônias cultivadas no 

corante AM por um tempo de irradiação, para que houvesse a penetrância nas 
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estruturas celulares. Um estudo por 5 minutos (33,33%), dois estudos por 10 minutos 

(66,66%).  

Cenakorv et al. 24, e outros autores relevantes para o estudo da terapia da luz, 

enfatizam que a foto inativação é proporcional a produção de energia gerada. O tempo 

de exposição ao laser é proporcional a densidade de energia, a partir do princípio físico 

D = P x t/a, em que ‘D’ corresponde a dose ou fluência. ‘P’, corresponde a e o ‘t’ ao 

tempo, a ‘/’ simboliza a equação de divisão e ‘a’ a área.  Entre os estudos não há 

consenso entre o tempo. Além disso, observou em seu estudo a influência do tempo de 

exposição ao laser em uma mesma concentração de corante AM. Foi relatado que, ao 

aumentar o tempo de exposição, a contagem de colônias de uma cepa mais resistente 

a azóis, medicação de primeira escolha para o tratamento, se altera. A energia 

produzida nos estudos está relacionada a potência do laser utilizado e ao tempo de 

exposição ao mesmo.  Logo, é possível concluir que a maior exposição, maior a 

produção de energia gera a maior a ação antimicrobiana da PDT. 

Senna et al.19, e Alrabaiah et al. 18, obtiveram o mesmo resultado produzindo a 

mesma quantidade de energia (28J). Ao relacionar com as demais tabelas, nota-se que 

as concentrações de corante não se diferem entre os dois autores. Ademais, o tempo 

de pré irradiação também estão em concordância, acreditando-se ser o suficiente para 

a penetrância das estruturas celulares. As colônias também foram expostas à luz por 

um tempo igual, o resultado obtido teve influência devido ao aumento da permeabilidade 

da membrana, estando em congruência com o estudo de Freitas et al.,17, que mesmo 

com a metodologia diferente, ressalta a influência da exposição a luz no sucesso 

terapêutico. Ainda justificando a importância do tempo de exposição a luz na PDT, 

Maciel et al, 4 corroboram os outros autores em seus estudos ao obter resultados 

inferiores em relação a eliminação das colônias de fungos. Apesar dos autores 

utilizarem um laser de diodo com uma potência razoável de P: 100mW, o tempo de 

exposição de apenas 20 segundos parece justificar o insucesso da inativação das C. 

Albicans.  

Segundo os estudos analisados, a E= 28J é suficiente para o controle da CFUs 

mas não para sua eliminação completa. Logo, em concordância com outros autores e 

seguindo as leis fotofisicas e fotoquímicas, os tratamentos com maiores doses de 

energia obterão maior sucesso. Isso se deve a correlação com a área irradiada: se 
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houver um período de pré irradiação e exposição a luz maior, a redução das unidades 

formadoras de colônia também será maior. Isto se deve a produção de densidade de 

energia produzida.  Acredita-se que a principal variante seja o tempo uma vez que 

grandes concentrações de FS altera a passagem da luz e a consequente 

fotoinativação20. Contudo, carece na literatura inglesa ensaios clínicos que comprovem 

isso. 

Dessa maneira, pode-se resumir pelos três estudos avaliados que os protocolos 

adotados pelos autores obtiveram o sucesso terapêutico esperado e se assemelham, o 

padrão mais adotado é a concentração de AM equivalente a 450µG/ml, em um período 

de irradiação de pelo menos 10 minutos, período de exposição de pelo menos 4,6 

minutos, utilizando laser de diodo operando uma potência de 100mW em um 

comprimento de onda de 660 nm. Além disso, observa-se que mesmo a doença seja 

bastante prevalente, ainda não possui na literatura estudos o suficiente na literatura para 

comprovar o melhor resultado da terapia alternativa. Logo, justifica-se a realização de 

novos estudos acerca da Terapia Fotodinâmica com azul de metileno para estomatite 

protética.   

CONCLUSÃO 

A presente revisão permitiu a identificação dos principais estudos clínicos sobre 

a PDT com azul de metileno e o tratamento da estomatite protética. Os resultados 

confirmam que a PDT foi eficaz no controle da infecção por Candida. Por outro lado, foi 

possível observar que os estudos variam nos protocolos para a terapia e que existe uma 

quantidade muito pequena de estudos clínicos, confirmando mais uma vez a 

necessidade de mais ensaios clínicos que estabeleçam protocolos padronizados. Além 

disso, também é necessário elucidar conhecimentos em relação às suas desvantagens 

e contra-indicações, ponto não abordado pelos estudos. 
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CONSIDERAÇÕES FINAIS  

A presente revisão permitiu a identificação dos principais estudos clínicos sobre a PDT 

com azul de metileno e o tratamento da estomatite protética. Os resultados confirmam que a 

PDT foi eficaz no controle da infecção por Candida. Por outro lado, foi possível observar que 

os estudos variam nos protocolos para a terapia e que existe uma quantidade muito pequena de 

estudos clínicos, confirmando mais uma vez a necessidade de mais ensaios clínicos que 

estabeleçam protocolos padronizados. Além disso, também é necessário elucidar 

conhecimentos em relação às suas desvantagens e contra-indicações, ponto não abordado pelos 

estudos. 
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