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RESUMO

A candida é um fungo comensal da microbiota bucal e pode se tornar patogénico quando ocorre
um desequilibrio nesta microbiota. A infec¢do € comum e de alta incidéncia principalmente em
usudrios de préteses dentdrias, recebendo o nome de estomatite protética. Dentre o publico mais
acometido, destacam-se os idosos, devido as alteragdes imunoldgicas, doencas sist€émicas
subclinicas, uso de agentes farmacoldgicos, deficiéncias nutricionais e a doengas oportunistas.
O tratamento tradicional com antiftingicos tépicos é extremamente dependente da colaborag¢do
do paciente, seu tempo de tratamento por vezes € longo e tende a recidiva. Nesse contexto, a
terapia fotodindmica (PDT) para o tratamento dessas lesdes tem sido sugerida pelo seu
conhecido efeito antimicrobiano. O objetivo desse trabalho foi fazer uma revisdo sistemética
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 candidiase oral em pacientes usudrios de proteses dentdrias. A metodologia adota foi a
realizacdo de uma andlise estruturada de publica¢des no periodo de 2005 a marco de 2021 em
periddicos 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
trés artigos, mostrando resultados justificdveis o seu uso. Dessa maneira, podemos concluir que
a PDT em associagdo com o azul de metileno € eficaz para o tratamento de estomatite protética,
no entanto, ndo existe ainda um protocolo definido para seu uso, cabendo a realizacdo de novos
ensaios clinicos para a padronizacao.

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



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 INTRODUCAO

As afeccOes flingicas com cepas mais infectantes e invasivas com resisténcia a terapias
convencionais, incentivaram a busca de terap€uticas alternativas para o tratamento das
patologias. Isto posto, a terapia fotodindmica (PDT) tem se mostrado positiva pela sua acio
antimicrobiana, sendo utilizada amplamente na medicina. Além disso, foi observado que a PDT
fomenta a inibi¢cao do crescimento celular patégeno em qualquer fase, promovendo o efeito
fungistatico. O que a torna um tratamento promissor € a geracao de oxigénio reativo a partir do
emprego da luz, com acdo em um comprimento de onda especifico, sob um composto
fotossensivel (PS) excitando-o, que causa a apoptose celular. (KATO et al, 2012; EDUARDO
et al., 2015.)

O uso do azul de metileno (AM) € estudado desde o século 19 e € o corante mais
utilizado na PDT. Desde entdo, vem sendo buscado o protocolo ideal para seu uso. O
comprimento de onda oscilando entre a luz vermelha permite maior penetrancia nos tecidos,
garantindo eficdcia no tratamento. Além disso, € relatado influéncia na concentragcdo de corante
utilizada na terapia (HARRIS; CHATFIELD; PHOENIX, 2005., MACIEL et al, 2015.,
CIEPLIK et al., 2018.).

O fungo do género Candida € encontrado em comensalismo na microbiota normal do
homem. O desequilibrio por fatores locais ou ambientais causa uma das infec¢des mais comuns
na cavidade oral: a candidiase. Entre as diversas formas de manifestacdes da doenca estd a
estomatite protética, representada pela infeccdo da mucosa palatal em usudrios de prétese.
(JANUS; WILLEMS; KROM, 2016., PREISSNER et al., 2016.). Varias espécies do género
podem ser apontadas como causadoras da candidiase, no entanto, a mais frequente associada é
a espécie Candida Albicans no estdgio de hifa, a mais associada com invasdo de tecido

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

A terapia convencional consiste no uso de drogas antiftingicas- locais e sist€émicas- 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 a alta frequéncia que a
doenca ocorre e o tempo estabelecido de tratamento, geralmente longo, vém observando-se
selecdo 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 diagnéstico precoce e o tratamento adequado sdo cruciais para melhorar a qualidade
de vida dos pacientes. Nesse contexto, gragas a seu efeito antimicrobiano, a PDT emergiu como
alternativa terapéutica. Por consequéncia, é relevante realizar uma revisao a partir de estudos
clinicos randomizados e nao randomizados e casos controle para avaliar a eficicia e seguridade
do uso da Terapia fotodindmica em associacdo do azul de metileno, avaliando os atuais

protocolos estabelecidos.

Assim, o objetivo geral do presente estudo foi realizar uma avalia¢do sistemdtica de
protocolos utilizados da Terapia fotodindmica com azul de metileno para o tratamento de
estomatite protética. Observar a eficiéncia nos pacientes com estomatite protética e comparar
os diferentes protocolos adotados pelos autores, acerca da dosagem do fotossensibilizante, a

poténcia do laser e o tempo de uso.

2 ESTADO DA ARTE/REFERENCIAL TEORICO
2.1  Aspectos gerais sobre a candida e a estomatite protética

A ecologia oral encontra-se em constante transicdo e convive comensalmente com
fungos e bactérias em dinamicidade. Mais de 100 espécies de fungos podem ser encontradas na
cavidade oral, de maneira transitéria ou residente. Os mecanismos fisicos, quimicos e
citologicos dos fungos trazem beneficios orais sendo verdadeiramente importantes para a
manutencao da satde e equilibrio do corpo. Por exemplo, a adesdo do fungo a bactéria S. Aureas
¢ benéfica a ela, uma vez que desenvolve tolerancia a antibidticos. Além disso, a interacdo
quimica com outras bactérias pode reduzir sua viruléncia. Além disso, estudos apontam que a
presenca de fungos na boca auxilia na recolonizacdo sauddvel da microbiota oral.
(GENDREAU; LOWEWY, 2011; LEWIS; WILLIAMS,2017; JANUS, WILLEMS; KROM,
2016.)

A candida estd presente na microbiota de varios sistemas do corpo humano e o seu
desequilibrio pode vir a causar infec¢cdes na mucosa. Apesar da grande maioria das infec¢oes
por Candida serem do género albicans, as espécies ndo- albicans, como Candida
glabrata, Candida tropicalis, Candida krusei, Candida parapsilosis e Candida dubliniensis,
também estdo presentes encontradas € podem vir a causar doencas (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 género Candida podem sofrer disbiose e aumentar de ndmero consideravelmente e
causar patologias. Isso pode ocorrer por fatores que alteram as condi¢des fisioldgicas do
hospedeiro, seja patologias, tratamentos medicamentosos ou a senilidade. Além disso, agentes

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

A colonizacdo das espécies infectantes ocorre a partir da maturacdo do biofilme de
leveduras, por meio da producdo de substrato extracelular a partir de agucares, conferindo-lhes
resisténcia e protecdo as agressdes externas. A transicdo da forma levedura para formas
filamentosas (hifas e pseudohifas) agregam o biofilme acdo infectante. Contudo, o dismorfismo
caracteristico do fungo em constante transi¢io entre levedura e hifas ndo permite definir qual a
morfologia exata no estado de colonizacdo. Acredita-se que os genes ligados ao estado de hifa
podem influenciar na reproducgdo e crescimento da microbiota disbidtica, A invasdo epitelial de
duas maneiras: por endocitose induzida pela proteina invasina do fungo e a proteina e-caderina
presente nas células do hospedeiro; ou a invasao por meio da a¢io de proteases produzidas pelas
células fingicas, que penetram nas células epiteliais do hospedeiro. Em ambos os casos, foi
percebido que a morfologia infectante sao as hifas (JACOBSON et al, 2012; KATO et al., 2012;
RODRIGUES et al., 2019)

As Candidas albicans e ndo albicans possuem a capacidade de destruicao dos eritrécitos
visando a capacitacdo de ferro. Assim, a saliva possui em sua composi¢io a lactoferrina e a
cavidade oral, no interior das suas células, possui a ferritina, facilitando a invasdo pelas hifas.
Logo, a proliferacdo com associagdes ou ndo de outros componentes da cavidade oral permitem
a colonizacdo 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 pro
inflamatorias que sinalizam a ag¢do do sistema imunoldgico. Células fagocitarias do corpo agem
sobre os fungos nos dois estados morfolégicos, leveduras e hifas, obtendo melhor resultado no
combate as ultimas, inibindo o crescimento em sua fase contagiosa. Entretanto, a levedura
parece haver mais resisténcia aos ataques das células de defesa e sofrem rapidamente
dismorfismo para forma de hifa e infectam as células epiteliais, neutralizando a reacdo da

imunidade inata e causando a infeccao (MOYSES; NAGLICK, 2011; JACOBSON et al, 2012.)



19

Por conseguinte, a préotese dentdria como agente externo € comumente ligada a uma
variante da doenca candidiase bucal, a estomatite protética. Isso se deve a capacidade de
aderéncia na pega protética, em que se reproduzem e causam infec¢do na mucosa adjacente. A
peca protética é o arcabouco do nincho ecoldgico dos fungos, devido a porosidade do seu
material, a resina, que facilita a aderéncia e proliferacdo de microrganismos. Além disso, o uso
constante da peca aumenta na regido de tecido coberta o aumento da umidade e temperatura,
bem como priva o tecido de receber as defesas bioldgicas da saliva como a¢ao limpante. Assim,
o ambiente torna-se propicio a colonizacio (SEREFKO; POLESZAK; MALM, 2012;
FREITAS et al., 2017).

Clinicamente, a estomatite protética € uma lesdao descrita pelo seu aspecto inflamatério
na regido do palato que possui contato com a dentadura, que oferece um ambiente propicio para
a colonizagdo microbiana. Com a instalacao do nincho ecoldgico sob a peca protética, as hifas
dos microrganismos presentes infiltram o tecido subjacente presente, promovendo a infec¢ao

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

Sua causa é multifatorial, estando relacionado principalmente a falta de adaptacdo
correta da peca protética, a sua ma higieniza¢do e o estado imunoldgico do hospedeiro em
combater a infec¢do. A questao da diminui¢do do fluxo salivar, das doencas enddcrinas, das
deficiéncias nutricionais e do tabagismo também se apresentam como fatores predisponentes a
doenca (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 doenca, tornando o tratamento

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

E possivel observar trés graus de eritema na estomatite protética: o grau I é descrito
clinicamente como eritemas puntiformes, petéquias com inflamacdo em pequenas &dreas
determinadas limitadas as glandulas salivares menores geralmente no limite do palato mole.; O
grau II € classificado como hiperemia difusa, em que a mucosa se encontra com eritemas difusos
cobertos totalmente ou parcialmente por exsudado esbranquigado, exibindo-se atréfica com a
superficie lisa; E o grau III, evidencia-se com aspecto granuloso sob toda a mucosa. Os trés
tipos podem ser encontrados concomitantemente na mucosa oral (TERRY, 2005; HADJIEVA;

DIMOVA; TODOROV, 2006.,).



20

Arnaud et al. (2012) mostraram em um estudo sobre prevaléncia de estomatite protética,
no qual 174 pacientes eram usudrios de préteses dentdrias que um total de 61 (35%) tiveram
diagnostico de estomatite protética. A lesdo 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 etdria mais
acometida foi de 51 a 60 anos, demonstrando a considerdvel prevaléncia de estomatite protética

em pacientes usudrios de préteses dentdrias, assim como a influéncia do sexo e idade.

A principal questdo da estomatite protética € o alto grau de recidiva da doenca, uma vez
que o biofilme disbidtico possui a capacidade de recolonizagdo bastante expressiva e virulenta.
Dessa maneira, o constante tratamento medicamentoso pode vir a causar resisténcia das cepas
aos antiftingicos, justificando a busca de tratamentos alternativos para a causa. A afeccdo é
tratada com antifingicos topicos e sist€émicos para as mucosas e higienizagdo para a protese. A
limpeza da peca € feita de forma mecanica, com escova de cerdas duras e de forma quimica,
podendo contar com produtos alcalinos, enziméticos e solu¢des hipocloradas (SEREFKO;

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

A terapéutica atual preconiza o uso de antifungicos tradicionais locais e sist€micos. Os
az0is e polienos sdo os grupos de farmacos de escolha hd duas décadas para o tratamento de
afeccdes flngicas, agindo nos inibidores da biossintese de ergostero (SHAPHIRO et al, 2011.,
MACIEL et al., 2015).

A terapia € feita com drogas antifiingicas topicas e sist€micas. O miconazol a 2% devido
seu veiculo terap€utica em gel é uma das medicacdes topicas de eleicdo para o tratamento da
estomatite protética associada a Candida e que vem obtendo maior €xito na eliminagdo dos
fungos. Associada a ela € utilizado, quando necessério, medicacdo sist€mica derivado dos

grupos dos agentes triazolicos, agentes poliénicos e agentes imidazdlicos (SHAPIRO et al,

2011; SEREFKO; POLESZAK; MALM, 2012).

A resisténcia adquirida aos antifingicos azélicos emergiu nos ultimos anos e certas
espécies de Candida também sdo inerentemente resistentes a esses agentes. Existem varios
mecanismos de resisténcia ao azol relatados e incluem: uma alteragdo na estrutura quimica da
enzima desmetilase; remo¢do do azol da célula por bombas transportadoras multidrogas e
compensacdo por outras enzimas de sintese de esterol na biossintese de membranas

(JOHNSON; PERFECT, 2010.; LEWIS; WILLIAMS,2017). Neste contexto, surgem novas
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terapias coadjuvantes que auxiliem no tratamento da candidiase oral, em particular a estomatite
protética. Dentre as terapias, a terapia fotodindmica tem ganhado espaco para inativagdo flingica

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

2.3  Terapia fotodinamica com azul de metileno

Apesar de a muito tempo em uso, os estudos acerca da terapia fotodindmica ainda nio
foram completamente esclarecidos. A PDT € realizada com lasers de baixa poténcia em
associacdo com um composto fotossensiblizante (FS), e parte da interagdo quimico-fisica dos
fotons com os tecidos bioldgicos, difundindo-se em energia através dos principios da luz. Logo,
aemergencia da PDT como tratamento coadjuvante € vidvel uma vez que é relatado na literatura
que o laser de baixa poténcia possui propriedades, analgésicas, antiinflamatdriaass e
biomodeladoras de tecido. Além disso, é descrito como principais vantagem a ndo seletividade
quanto a microrganismos, atingido varios alvos moleculares e ndo causando resisténcia ao
patégeno. A resposta ao tratamento estd ligada ao estado do tecido a ser tratado e a fluéncia de
energia que este € exposto patdgeno (KHARKWAL et al, 2011; FREIRE, 2013; JAVED, 2014;
CIEPLK et al., 2018)

A ativacdo pela luz de um composto fotossensivel promove a destruicdo celular sem
causar dano tecidual. O efeito antimicrobiano se da pela fototoxidade através de uma equacao
quimica exotérmica de transferéncia de elétrons que formam radicais livres e moléculas de
oxigénio altamente reativas, que causa danos oxidativo a parede celular do microorganismo
(GIROLDO et al., 2009; EDUARDO et al., 2015; SENNA et al., 2018.). A eficacia da
inativacdo microbiana € proporcional a quantidade de moléculas reativas geradas conexo a
partir da quantidade de droga e frequéncia de onda utilizada para sua ativacao (MIMA et al,

2012; RIBEIRO et al., 2011).

Em concordancia com os autores, Torres et al. 2019, relatam em seu estudo a existéncia
de duas reag¢des quimicas para a formacao de singletes de oxigénio, a forma reativa do elemento.
O primeiro mecanismo € através da transferéncia de elétrons no estado triplete excitado e
componentes do sistema, que na presenca do oxigénio no estado fundamental, forma radicais
livres, fons radicais e produtos oxidados. A segunda maneira se da pela transferéncia de energia
do fotossensitizador no estado de tripleto de oxigénio, com a producao de singleto de oxigénio,

altamente t6xico, o principal agente citotoxico causador da morte celular na PDT.
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Existem trés tipos de emissdo de luz na fototerapia: Os laseres emitidos pela mistura de
elementos quimicos, como o Gélio, Aluminio e Arsénio. Os lasers de diodo (LEDs); e os de
descarga de gases halogéneos. Estes apresentam caracteristicas tnicas a depender do espectro
de emissao, intensidade e modo de recep¢do da luz. O sucesso terapéutico estd ligado a esse
parametro em associagdo com a fisiopatologia o tecido alvo e a sua capacidade de absorcao de
fotons. Os Laser de LEDs sdo os de escolha para os estudos aqui apontados. Estes trabalham
em um feixe monocromatico de alto comprimento de onda de 600-900nm, com &area focada e
sao fontes promissoras na PDT pois sdao econdmicos, de facil manuseio e transladavel

(CIEPLIK et al., 2018; TAMIOZZO0, 2020.).

Os fotossensibilizantes devem possuir algumas caracteristicas para serem considerados
ideais: devem ser escolhidos a partir da absorcao do espectro de luz incidente e reagentes apenas
na presenca de luz, sendo compativel com os tecidos a serem aplicados. Devem ser seletivos e
absorver o maior nimero de fétons emitidos e de facil eliminacdo. Os fotossensibilizantes
naturais s@o a escolha mais segura, com menos riscos de efeitos colaterais e de interagdes com
outros medicamentos. Seu uso é empregado na medicina desde as civiliza¢es antigas, na Asia.
Na década de 60 foram relatados os primeiros estudos acerca das propriedades antimicrobianas
da fototerapia, sensiveis a bactérias, leveduras, fungos e protozodrios, utilizada nos diversos
segmentos da medicina. Os componentes naturais produzem mais oxigénio reativos e
atravessam com mais facilidade a membrana citoplasmatica, 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 trés anéis aromadticos, 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 penetrancia nos tecidos (CERNAKOVA et al, 2016.; CIEPLIK
et al., 2018). Com isso, 0 AM, corante sintético pioneiro na medicina, ao longo dos anos foi
objeto de varios estudos, tornando o corante mais utilizado para fins terapéuticos. Além disso,
foi utilizado para coloragcao de laminas histopatolégica. O AM possui as caracteristicas vidveis
de fotossensibilizante, desempenhando papel fungicida satisfatério, com a absorcdo de luz
suficiente para penetrar nas células alvo de maneira eficaz, sem, no entanto, agredir os tecidos.
Além disso, possui caracteristicas fisicas ideais para o trabalho com pecas 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 ligacdo eletrostatica com a membrana externa das células alvo.
Para que este processo ocorra de forma efetiva, o clinico deve aguardar alguns minutos para
realizar a irradiac@o apds a inserc@o do FS. Esse tempo ¢ chamado “tempo pré-irradiacao”. Ele
garantird que o FS alcance seu alvo e que as espécies reativas de oxigénio serdo liberadas no
sitio desejado. O tempo pré-irradiacdo pode variar. Em casos em que ndo haja fluidos ou
exsudatos, trés minutos sao suficientes. Infec¢des periodontais ou flingicas necessitam de tempo
pré-irradiacdo de 5 e 30 minutos, respectivamente. Outro fator importante com relagio ao FS €
a sua concentracdo. O mercado odontolégico comercializa duas concentracdes de azul de
metileno (AM), 0,005% e 0,01%. A primeira é indicada em casos em que ndo haja exsudato,
sangue, fluido gengival, saliva ou qualquer outro tipo de diluente ou conteido proteico, como
canais radiculares e superficie dental (apOs o preparo protético ou cavitério). Na presenca destas
substancias, opta-se pelo AM a 0,01%, mais concentrado (RIBEIRO et al., 2007; JAVED et al.,
2014).

A eficdcia quanto a eliminacdo de microrganismos € uma varidvel dependente da
concentracdo do corante. Na literatura € registrado diversos estudos comprovando a legibilidade
do uso do azul de metileno em associacdo 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 vidvel e como solu¢do imediata e efetiva na pandemia do novo coronavirus, marcada
pela auséncia de um tratamento especifico e a associacdo de desenvolvimento de outras
patologias, visto o conhecimento prévio da sua acdo de inativacdo frente a outros retrovirus
causadores de doengas. Com isso, a eficdcia da PDT € reconhecida em toda a medicina, sendo
indicado para uso clinico como uma op¢ao vidvel e acessivel. Os autores ressaltam ainda que a
associacao com substancias fotossensibilizantes € crucial para a inativagdo dos microrganismos,
posto que quando exposto a luz do laser hé transferéncia de energia desencadeadora de reacdes

quimicas oxidativas que danificam o patdégeno e consequente reproducao

Outrossim, em sua pesquisa, Torres et al, 2019. relataram que a maior concentragio de
corante nao significa maior eficiéncia na elimina¢do dos microrganismos. Foi observado que a
elevada concentracdo de AM impedia a penetracio da luz e consequentemente o seu
desempenho na inativag¢do do crescimento das colonias. Além disso, poderia causar hipertemia
aos tecidos na presenca de luz. Isso ocorre pois em meio aquoso o AM poderd formar um
conjunto de moléculas coesas, afetando negativamente a producdo de espécies reativas de

oxigénios.
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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 concentracdes que variavam de 0,01lmg/mL a 0,05mg/mL
com uma dose de 28J/cm?. Os resultados mostraram que a combinaciio do AM e a agio do laser
promoveram o decréscimo no crescimento da Candida, e este decréscimo foi associado ao dano

na membrana plasmaética das células.

Pupo et al., 2011 utilizaram em seu estudo uma suspensdo padrdo de C. Albicans dois
tipos de corantes, entre eles 0 AM. A autora dividiu o estudo em dois grupos com o composto
em questdo: um apenas em contato com o FS e outro em contato com FS e fotoativado com o
laser de diodo. Foi observado maior reducdo do nimero de CFUs (unidade formadora de
coldnias) o grupo que foi fotoativado. Dessa maneira, concluiram que os resultados obtidos na
pesquisa sugerem a possibilidade do AM, combinado com uma fonte de luz de comprimento

de onda especifico, pode ser usado como promissor agente antifingico.
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ARTIGO

TERAPIA FOTODINAMICA COM AZUL DE METILENO PARA O
TRATAMENTO DE ESTOMATITE PROTETICA: UMA REVISAO SISTEMATICA

RESUMO

A candida é um fungo comensal da microbiota bucal e pode se tornar patogénico quando ocorre
um desequilibrio nesta microbiota. A infec¢do € comum e de alta incidéncia principalmente em
usudrios de préteses dentdrias, recebendo o nome de estomatite protética. O tratamento
tradicional com antifingicos topicos € extremamente dependente da colaboracdo do paciente,
seu tempo de tratamento por vezes € longo e tende a recidiva. Nesse contexto, a terapia
fotodinamica (PDT) para o tratamento dessas lesdes tem sido sugerida pelo seu conhecido efeito
antimicrobiano. O objetivo desse trabalho foi fazer uma revisao 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 op¢ao de tratamento para a estomatite protética.
A metodologia adota foi a realizagdo de uma andlise estruturada de publica¢des no periodo de
2005 a margo 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 trés artigos, mostrando resultados justificidveis ao seu uso.
Logo, podemos concluir que a PDT em associagdo com o azul de metileno é eficaz para o
tratamento de estomatite protética, no entanto, ndo existe ainda um protocolo definido para seu
uso, cabendo a realizacdo de novos ensaios clinicos para a padronizacao.

Palavras-chave: Estomatite Protética, Terapia fotodinamica, 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 keywords: “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.

INTRODUGCAO

As afeccbes fungicas com cepas mais infectantes e invasivas com resisténcia a
terapias convencionais, incentivaram a busca de terapéuticas alternativas para o tratamento
das patologias. Isto posto, a terapia fotodinadmica (PDT) tem se mostrado positiva pela sua
acao antimicrobiana, sendo utilizada amplamente na medicina. Além disso, foi observado que
a PDT fomenta a inibicdo do crescimento celular patégeno em qualquer fase, promovendo o
efeito fungistatico. O que a torna um tratamento promissor é a geracao de oxigénio reativo a
partir do emprego da luz, com acao em um comprimento de onda especifico, sob um composto

fotossensivel (PS) excitando-o, que causa a apoptose celular "2

O uso do azul de metileno (AM) é estudado desde o século 19 e é o corante mais
utilizado na PDT. Desde entdo, vem sendo buscado o protocolo ideal para seu uso. O
comprimento de onda oscilando entre a luz vermelha permite maior penetrancia nos tecidos,
garantindo eficacia no tratamento. Além disso, é relatado influéncia na concentragéo de

corante utilizada na terapia 3*°

O fungo do género Candida é encontrado em comensalismo na microbiota normal do
homem. O desequilibrio por fatores locais ou ambientais causa uma das infecgcbes mais
comuns na cavidade oral: a candidiase. Entre as diversas formas de manifestagées da doenca
esta a estomatite protética, representada pela infeccdo da mucosa palatal em usuarios de
prétese ®7. Varias espécies do género podem ser apontadas como causadoras da candidiase,
no entanto, a mais frequente associada € a espécie Candida Albicans no estagio de hifa, a

mais associada com invasao de tecido &°

A terapia convencional consiste no uso de drogas antifungicas- locais e sistémicas-
que agem na membrana celular do fungo, modificando-a e provocando a morte celular 491°.
Devido a alta frequéncia que a doenga ocorre e o tempo estabelecido de tratamento,
geralmente longo, vém observando-se selecdo de espécies resistentes a terapia
convencional. Dessa maneira, justifica-se a busca de tratamentos coadjuvantes para

contornar os desafios presentes 4 1" 12,
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O diagnéstico precoce e o tratamento adequado sado cruciais para melhorar a
qualidade de vida dos pacientes. Nesse contexto, gracas a seu efeito antimicrobiano, a PDT
emergiu como alternativa terapéutica. Por consequéncia, € relevante realizar uma revisao a
partir de estudos clinicos randomizados e ndo randomizados e casos controle para avaliar a
eficacia e seguridade do uso da Terapia fotodinAmica em associacdo do azul de metileno,
avaliando os atuais protocolos estabelecidos.

Assim, o objetivo geral do presente estudo foi realizar uma avaliagéo sistematica de
protocolos utilizados da Terapia fotodinamica com azul de metileno para o tratamento de
estomatite protética. Observar a eficiéncia nos pacientes com estomatite protética e comparar
os diferentes protocolos adotados pelos autores, acerca da dosagem do fotossensibilizante,
a poténcia do laser e o tempo de uso.

METODOLOGIA
2.4 Identificacao

A presente revisdo sistematica refere-se a avaliacdo dos protocolos utilizados na
terapia fotodinAmica 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 inglés no periodo
de 2005 até marco de 2021, relacionados ao uso da terapia fotodinAmica em associacao com
0 azul de metileno. Os descritores utilizados para pesquisa foram: “photodynamic inativation”
OU “laserteraphy” OU “methyleno blue” E “denture stomatitis”. A pesquisa foi realizada nas
bases de dados PUBMED, BVS (Biblioteca Virtual em Satde) e PERIODICOS CAPES. Foram
utilizados os “meshs” de pesquisa “AND”, “OR” e “NOT".

2.6  Critérios de elegibilidade
2.6.1 Inclusao

e Estudos clinicos randomizados;
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e Estudos clinicos duplos cego;
e Caso controle ou nao. Os critérios de elegibilidade foram considerados:

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

e Estudos duplicados

¢ Relatos de caso

e Estudo in vitro

e Estudo ex vitro

o Resenhas, cartas ao Editor, opinides pessoais, conferéncias, resumos,

posteres e patentes.

2.7 Selecao dos artigos e revisao

A pesquisa trata-se de um estudo observacional retrospectivo, que teve como
questionamento chave: “Qual o protocolo mais adequado utilizado para estomatite protética
com Terapia fotodindmica com azul de metileno?”. O desenvolvimento da pergunta foi
baseado no formato PICO (Patient, Intervention, Comparison, Outcome and Study). Os
participantes sao pacientes com estomatite protética. A intervengdo € o tratamento
fotodindmico com azul de metileno. A comparacao € realizada entre os protocolos adotados
de variagao da concentracao de azul de metileno, a poténcia do laser e 0 tempo de exposigao.
O objetivo foi observar a eficacia dos protocolos adotados, quais os mais utilizados e quais

obtiveram melhor resultado.

2.8 Analise de dados

Com o término das buscas nas bases de dados através dos descritores anteriormente
mencionados, conforme a aplica¢ao dos critérios de elegibilidade para a inclusao e exclusao
dos estudos, os selecionados foram revisados do texto completo e passaram por uma
verificagdo de duplicidade e relevancia com o auxilio do Rayyan QCRI
(https://rayyan.qcri.org/) uma web gratuita e um aplicativo mével para revisdes sistematicas

(Qatar Computing Research Institute, Doha, Qatar).
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Foi analisado os titulos dos artigos resultantes da busca nas plataformas de dados
utilizadas nesse estudo e consideraram os critérios de elegibilidade e exclusao para inclui-los
ou nao no estudo. A segunda avaliacao foi feita a partir da leitura dos resumos (abstracts) dos
artigos pré-selecionados e considerando os critérios de elegibilidade e exclusao para inclui-
los ou ndo no estudo. Os artigos que se enquadraram em todos os quesitos, foram lidos e
analisados para discussao do tema proposto. Os artigos selecionados classificados segundo
o0 nome do primeiro autor, o ano de publicagédo, o protocolo adotado e os resultados obtidos.
Apo6s todo o processo de selecdo, os artigos incluidos nesta revisdo sistematica foram
demonstrados em uma tabela. Estes foram comparados e cumpriram os objetivos da reviséo
sistematica de avaliar os protocolos adotados para o tratamento da estomatite protética
utilizando a terapia fotodinamica.

RESULTADOS

| IDENTIFICAGAO

REGISTROS IDENTIFICADOS
NA BASE DE DADOS: (n =1007)

l

ESTUDOS REMOVIDOS:
(=398 )

l

ESTUDOS ESTUDOS EXCLUIDOS:
SELECIONADOS: (n = 609) (n= 383)

l

| RASTREAMENTO

w
Q ARTIGOS COM TEXTOS ARTIGOS COM TEXTOS
e COMPLETOS PARA | —  * COMPLETOS EXCLUIDOS: (n
& ELEGIBILIDADE (n = 26) -1
i
=
@ |
=
) ESTUDOS INCLUIDOSNA
= REVISAQ SISTEMATICA:
) (n=3)
z

Figura 1 representa um fluxograma da presente revisao sistematica de acordo com os itens de relatérios
preferidos e diretrizes de meta-andlise (PRISMA). Fonte: Autor.

Originalmente foram encontrados 1007 artigos, identificados e sujeitos a analise. Com
a triagem dos titulos foram excluidos 398 estudos. Com a andlise dos abstracts foram
excluidos mais 583 estudos, chegando 26 artigos com textos completos para elegibilidade,

dos quais 22 ndo atenderam os critérios de incluséao pré-estabelecidos. (Figura 1.)
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A maioria dos estudos eliminados possuiam mais de um critério de ilegibilidade, os
principais motivos estao elencados no Quadro 1.

RAZAO PARA EXCLUSAO NUMERO DE ARTIGOS EXCLUIDOS
PDT SEM O AZUL DE METILENO COMO FS 213
PRINCIPAL
CASOS DIFERENTES DE ESTOMATITE 914
PROTETICA
ENSAIOS CLINICOS IN VITRO/ EX VIVO/ 595

RELATO DE CASO

REVISOES 55

Quadro 1 — Razdes para exclusao de artigos

Considerando os critérios de inclusdo adotados, foram encontrados um total de trés
(3) estudos nas bases de dados consultadas, em que dois se tratavam de ensaios clinicos
randomizados (66,66%) e um ensaio clinicos ndo randomizados (33,33%). Os estudos
utilizaram o laser de diodo do tipo Gélio, Aluminio e Arsénio e operavam em um comprimento
de onda de 600nm (nanémetro) (33,33%) e de 660nm (66,66%); os trés artigos selecionados
utilizavam a P = 100 mW. A concentracao utilizada em um artigo foi de 100uG/ml (33,33%) e
em dois artigos foram de 450uG/ml, (66,66%). O tempo de pré irradiagao foi de 5min em um
artigo (33,33%) e 10 min nos outros dois artigos (66,66%). Para um estudo, o tempo de
irradiacdo foi apenas de 20 segundos (33,33%) e para os demais foi utilizado um tempo de
4,6 minutos. Todos os estudos n&o obtiveram taxa de sucesso maior que 50% na eliminacao
das UFCs.
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Autor

MACIEL et
al, 2015

Desenho do
estudo

ENSAIO
CLINICO
RANDOMIZ
A-DO

Metodologia

Aplicou o
fotossensibiliz
ante apenas
na primeira
sessao e
realizou mais
quatro
sessoes,
duas vezes
na semana
por um
periodo de 15
dias sem
adicao de
produtos,
apenas com a
exposicao a

luz.

Tipo
de
laser

Laser
de
diodo
GaAlA

Poténcia/E
nergia
/Comprime
nto de onda

P: 100mW;
E:2J;
A: 600nm

Concentracao | Tempo
do AM de Pre
Irradia-
cao
1000uG/ml 5MIN
(0,01%)

Tempo
de
Irradia-
cao

20 SEG

Eliminacao
UFC de
Candida

A resolugdo
da estomatite
dentaria foi
alcangada em
80% dos
casos no final
do tratamento
com 0
Micanazol,
enquanto o
protocolo
combinado
de terapia
PDT mediada
por azul de
metileno foi
apenas
sucesso em
40% dos casos
(» <0,05).

Resultado

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 resolugédo da
sintomatologia da doenca 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
apos o final de

tratamento, a recorréncia foi
encontrada em 25% dos
pacientes no grupo
experimental e 12,5% dos
pacientes no grupo
miconazol.

TABELA1 — Autor selecionado, tipo de estudo, amostra, poténcia e tipo de laser, relacdo da

concentracao de azul de metileno, relagao entre o tempo de incubagao e tempo de exposicao ao laser,

relacéo entre a eficiéncia de eliminacao das UFCs e os resultados obtidos pelos autores.
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Autor

SENNA
et al,
2018

Desenho
do estudo

ENSAIO
CLiNICO

Metodologia

Realizou oito
sessdes, duas
vezes por
semana, com
intervalo de 48
horas, por 28

dias

Tipo
de

laser

Laser
de
diodo
GaAlA

Poténcia/
Energia
/Compri-
mento de
onda

P:
100mW;
E: 28J;

A: 600nm

Concentracao
do AM

450uG
/ml ou 0,5%

Tempo
de Pre
Irradia-
cao

OMIN

Tempo
de
Irradia-
cao

,6 min

Eliminacao UFC de
Candida

Os grupos MIC e PDI
mostraram uma
reducdo significativa
de Candida spp na
mucosa (91% e
43%,
respectivamente) e
na prétese (76% e
54%,
respectivamente) (p
<0,01).. O grupo PDI
mostrou uma
significativa redugao
de cerca de 62%
(pontuagdo média do
valor 2,6 — 1) em
comparagdo com o
grupo MIC, no qual o
grau de eritema caiu
cerca de 33% (valor
médio da pontuagédo
2,4 — 1,6).

Resultado

O estudo foi realizado
com 36 pacientes, 18
destinados a cada
grupo. O trabalho

realizou experimentos

tanto em muscosa
como em protese.
Encontrou  resultado

com a PDT mais
eficiente que o grupo
controle, o Micanazol,
melhorando a
inflamagédo em até 15
dias

Apds 30 dias
nao houve resultados
diferentes
significativos entre os
dois em relagdo a
inflamagao das

mucosas.

TABELA2 - Autor selecionado, tipo de estudo, amostra, poténcia e tipo de laser, relagdo da

concentracao de azul de metileno, relagédo entre o tempo de incubacao e tempo de exposicao ao

laser, relacéo entre a eficiéncia de eliminagdo das UFCs e os resultados obtidos pelos autores.
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Autor

ALRABAIAH
et al, 2019

Desenho do
estudo

ENSAIO
CLINICO
RANDOMI-
ZADO

Metodologia

Realizou oito
sessdes, duas
vezes por
semana, com
intervalo de 48
horas, por 28

dias

Tipo de
laser

Laser de
diodo
GaAlAs

Poténcia/
Energia
/Compri-
mento de
onda
P:100mW,;
E: 28J;

A: 600nm

Concentracao
do AM
450uG/ml ou
0,5%

Tempo de
Pre
Irradiacao

10MIN

Tempo
de
Irradia-
cao

4,6 min

Eliminacao
UFC de
Candida

Uma redugéo
estatisticament
e significativa
na média de
UFC / mL foi
anotado no dia
15 em
comparagao
com a linha de
base em ambos
0s grupos de
NST e PDI em
mucosa e
dentaduras. No
s dias 30 e 60,
uma
significativa
redugao

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
= 158 (p
<0,05).

Resultado

O estudo foi
realizado com 40
pacientes, 20
destinados a cada
grupo. Os
resultados obtidos
nédo encontraram
diferencas

significativas entre
a PDT e o grupo de
controle, a

Nistatina.

TABELA 3 — Autor selecionado, tipo de estudo, amostra, poténcia e tipo de laser, relagdo da

concentracdo de azul de metileno, relagéo entre o tempo de incubacao e tempo de exposi¢cdo ao

laser, relacédo entre a eficiéncia de eliminagao das UFCs e os resultados obtidos pelos autores.
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3 DISCUSSAO

O uso disseminado, massivo e, por vezes, inadequado de medicamentos
associados a propagagao dos microrganismos nos ambientes sdo apontados como 0s
principais fatores para a resisténcia frente aos tratamentos convencionais preconizados.
A resisténcia dos microrganismos é cada vez mais crescente, estimando ser a causa da
morte de 10 milhdes de pessoas por ano, a partir de 2050, sendo superior ao numero
de mortes causadas pelo cancer, por exemplo. Por conseguinte, o atual protocolo para
0 combate de doencgas torna-se absoleto, urgindo a necessidade de terapias alternativas

de carater urgente 3.

Isto posto, Atai et al. °, relatam os pontos negativos do uso do farmaco no
tratamento da estomatite protética e seus efeitos adversos: o mal gosto, alergias no local
da aplicacdo e os associados ao sistema gastrointestinal, responsavel pela sua
absorcdo. Os autores reforcam que a longa duragdo da doencga e sua recorréncia é
relacionada com a resisténcia a essas drogas. Mima et al.’?, retificam que a eficacia
terapéutica dos agentes tépicos, como Nistatina e Micanazol, sofrem confluéncia do
sistema de limpeza da musculatura oral e da agéao solvente da saliva, o principal fator
complicador na cavidade oral. J& 0s agentes sistémicos, o flucanazol e anfotricina B,
ndo combate os fungos presentes na dentadura de maneira direta, incitando a
resisténcia dos microrganismos. Dessa maneira, € de grande relevancia a busca de

terapias que oferecam possibilidades de auxilio no tratamento da estomatite protética.

Dessa maneira, a PDT realizada com lasers de baixa poténcia mostra-se um
método eficaz, apontando estudos positivos a mais de um século. E empregada em
hospitais e consultérios mundialmente, atuando em bactérias GRAM negativas, GRAM
positivas, fungos, virus e protozoarios 2'*. O laser mais utilizado nos estudos é o de
diodo. Para Azzi, et al'®, a facilidade de manuseio e o baixo custo, aliado a sua agéo

terapéutica sem efeitos colaterais nos tecidos justifica sua escolha.

O azul de metileno, fotosensibilizante de escolha para esta revisdo, € um corante
fotossensibilizante fenotiazinico, ndo téxico, cationico e de eficacia comprovada em
outros estudos para a estomatite protética e amplamente empregado na area médica e
odontoldgica. Ele trabalha em um espectro de foto ativagao entre 500 a 700nm'®. Nos
estudos presentes, o apice de trabalho encontra-se em 660nm.
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Por conseguinte, partir da analise entre os artigos selecionados pode-se
observar que ainda ndo existe protocolo definido para a PDT em associagao com o azul
de metileno. O desempenho clinico ainda vem sendo estudado, contudo ja apresenta
resultados positivos, eliminando as colénias fungicas e possuindo acao sob cepas mais

resistentes.

Observamos que mesmo o AM sejam o corante mais antigo ja estudado, ainda
nao foi definido a dosagem certa para o uso. Os autores sdo de acordo da influéncia da
concentracao de AM no resultado da final na diminuicao das contagens de coldnias das
cepas, ou seja, no resultado final do tratamento. Esses buscaram respaldo em outras
pesquisas ja presentes na literatura. A concentracao trabalhada pelos autores esta entre
100 a 450 pg/ml. E de consenso concordar que a concentracdo adotada para os
tratamentos varia de acordo com 0s microrganismos que se deseja combater, uma vez

que cada organismo vivo reage de uma forma diferente.

Em relacdo a estomatite protética, as espécies de C, albicans, C. Tropicalis e C.
Galbarta sao respectivamente, em ordem decrescente, as mais prevalentes. Ela possui

resisténcia aos azéis, antifingicos de escolha para o tratamento convencional*'”:8,

Todos os artigos selecionados relatam a presenga de multiplas espécies de
candidas e a relagdo de recolonizacdo constate e expressivas em superficies duras,
como o acrilico da protese. Ainda assim, observou eficiéncia da PDT em todos as
espécies. Senna et al. 2018, relatam em seu estudo que o PDT é eficiente tanto para o
tratamento da afec¢gdo na mucosa quanto para a peca acrilica da dentadura, néao
havendo diferencas comparativas significativas para a reducao das colbnias.

Maciel et al*., Senna et al.,’”® e Alrabaiah et al.,'® fazem referéncia em seus
estudos ao sucesso da PDT com AM para o tratamento de outros sintomas da afeccéo
da mucosa, reforcando a sua agao analgésica, antiinflamatéria e biomodeladora do uso

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

A eficiéncia da técnica esta relacionada a fatores influenciaveis: a escolha do
fotossensibilizante, a concentragao utilizada, o periodo de pré irradiagéo e o tempo de

exposicao ao laser',
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E pertinente frisar que os trabalhos foram executados em doses repetitivas de
exposicao a luz, com intervalos de pelo menos 48 horas entre as sessdes. Para Torres
et al.,?° esse protocolo melhora a eficiéncia do tratamento, uma vez que mais fétons séo
gerados. A inibicdo do crescimento das colénias aumenta de acordo com cada
aplicacao, 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
unica (1R). Logo, percebemos que a dosimetria da luz com intervalos gera uma
porcentagem maior de fétons do que uma dose Unica de luz, sendo mais eficiente. Além
disso, o autor frisa a influéncia da concentracao na eliminacao dos microrganismos ao
utilizar duas doses diferente. A primeira dose usando a concentracédo de 5y obtém-se
cerca de 17% de inibicdo de crescimento em um tempo (1R). Essa mesma concentracao
aplicando 2R o numero aumenta para cerca de 20%. Ja utilizando o dobro da
concentragao, 10 y, aplicando 1R, a taxa de inibicao de microrganismos € de 32% e ao
aplicar 2R, essa taxa quase dobra (60%). Ou seja, o fracionamento das doses e a

concentracdao aumenta a eficiéncia dos fétons.

Ainda citando o estudo de Torres et al.,? foi ratificado a importancia do intervalo
entre as aplicagdes, principalmente para as menores concentragées. Em seu estudo foi
atribuido menor eficiéncia conforme os intervalos entre as irradiagdes eram curtos,
justificando a pausa de 48 horas entre as sessdes. Isso ocorre devido ao esgotamento
de oxigénio singleto e a difusdo no meio deste. Além disso, acredita-se que cada sessao
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. 2!, e Azizi et al."®, concordam em seus estudos que a
inativacdo se deve ao uso da luz do laser. Ambos relatam que apenas o0 uso do
fotossensibilizante o uso nao é suficiente para eliminar as colénias de C. Albicans.
Giroldo et al,?2. mostram que a alteracio das concentragdes do PS na auséncia de luz
nao é suficiente para surtir efeito no crescimento das colbnias. Além disso,
Sylvatchenko et al., 2 em seu estudo afirmou que a luz sozinha ndo possui efeito

satisfatorio. A associagdo com um composto foto ativado garante eficacia da inativagao.

Os autores dos artigos selecionados emergiram as col6nias cultivadas no

corante AM por um tempo de irradiagdo, para que houvesse a penetrancia nas
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estruturas celulares. Um estudo por 5 minutos (33,33%), dois estudos por 10 minutos
(66,66%).

Cenakorv et al. 2, e outros autores relevantes para o estudo da terapia da luz,
enfatizam que a foto inativacao € proporcional a produgéao de energia gerada. O tempo
de exposi¢cao ao laser é proporcional a densidade de energia, a partir do principio fisico
D = P x t/a, em que ‘D’ corresponde a dose ou fluéncia. ‘P’, corresponde a € o ‘t’ ao
tempo, a ‘I’ simboliza a equacao de divisdo e ‘a’ a area. Entre os estudos ndo ha
consenso entre o tempo. Além disso, observou em seu estudo a influéncia do tempo de
exposicao ao laser em uma mesma concentragdo de corante AM. Foi relatado que, ao
aumentar o tempo de exposicao, a contagem de colénias de uma cepa mais resistente
a azl6is, medicacao de primeira escolha para o tratamento, se altera. A energia
produzida nos estudos esta relacionada a poténcia do laser utilizado e ao tempo de
exposicdo ao mesmo. Logo, € possivel concluir que a maior exposi¢ao, maior a

producdo de energia gera a maior a agao antimicrobiana da PDT.

Senna et al.’®, e Alrabaiah et al. '8, obtiveram o mesmo resultado produzindo a
mesma quantidade de energia (28J). Ao relacionar com as demais tabelas, nota-se que
as concentragdes de corante ndo se diferem entre os dois autores. Ademais, o tempo
de pré irradiacdo também estdo em concordancia, acreditando-se ser o suficiente para
a penetrancia das estruturas celulares. As colénias também foram expostas a luz por
um tempo igual, o resultado obtido teve influéncia devido ao aumento da permeabilidade
da membrana, estando em congruéncia com o estudo de Freitas et al.,'”, que mesmo
com a metodologia diferente, ressalta a influéncia da exposicdo a luz no sucesso
terapéutico. Ainda justificando a importancia do tempo de exposicao a luz na PDT,
Maciel et al, * corroboram os outros autores em seus estudos ao obter resultados
inferiores em relacdo a eliminacdo das colénias de fungos. Apesar dos autores
utilizarem um laser de diodo com uma poténcia razoavel de P: 100mW, o tempo de
exposicao de apenas 20 segundos parece justificar o insucesso da inativagcdo das C.
Albicans.

Segundo os estudos analisados, a E= 28J é suficiente para o controle da CFUs
mas nao para sua eliminacdo completa. Logo, em concordancia com outros autores e
seguindo as leis fotofisicas e fotoquimicas, os tratamentos com maiores doses de

energia obterdo maior sucesso. Isso se deve a correlagdo com a darea irradiada: se
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houver um periodo de pré irradiagéo e exposi¢ao a luz maior, a redugao das unidades
formadoras de coldonia também serd maior. Isto se deve a produgao de densidade de
energia produzida. Acredita-se que a principal variante seja o tempo uma vez que
grandes concentracbes de FS altera a passagem da luz e a consequente
fotoinativagdo®. Contudo, carece na literatura inglesa ensaios clinicos que comprovem

iSs0.

Dessa maneira, pode-se resumir pelos trés estudos avaliados que os protocolos
adotados pelos autores obtiveram o sucesso terapéutico esperado e se assemelham, o
padrao mais adotado é a concentracdao de AM equivalente a 450uG/ml, em um periodo
de irradiacao de pelo menos 10 minutos, periodo de exposicao de pelo menos 4,6
minutos, utilizando laser de diodo operando uma poténcia de 100mW em um
comprimento de onda de 660 nm. Além disso, observa-se que mesmo a doencga seja
bastante prevalente, ainda ndo possui na literatura estudos o suficiente na literatura para
comprovar o melhor resultado da terapia alternativa. Logo, justifica-se a realizacao de
novos estudos acerca da Terapia Fotodindmica com azul de metileno para estomatite
protética.

CONCLUSAO

A presente revisao permitiu a identificacao dos principais estudos clinicos sobre
a PDT com azul de metileno e o tratamento da estomatite protética. Os resultados
confirmam que a PDT foi eficaz no controle da infec¢do por Candida. Por outro lado, foi
possivel observar que os estudos variam nos protocolos para a terapia e que existe uma
quantidade muito pequena de estudos clinicos, confirmando mais uma vez a
necessidade de mais ensaios clinicos que estabelecam protocolos padronizados. Além
disso, também é necessario elucidar conhecimentos em relacao as suas desvantagens

e contra-indicacdes, ponto ndo abordado pelos estudos.
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CONSIDERACOES FINAIS

A presente revisdo permitiu a identificacao dos principais estudos clinicos sobre a PDT
com azul de metileno e o tratamento da estomatite protética. Os resultados confirmam que a
PDT foi eficaz no controle da infec¢ao por Candida. Por outro lado, foi possivel observar que
os estudos variam nos protocolos para a terapia e que existe uma quantidade muito pequena de
estudos clinicos, confirmando mais uma vez a necessidade de mais ensaios clinicos que
estabelecam protocolos padronizados. Além disso, também € necessario elucidar
conhecimentos em relacio as suas desvantagens e contra-indicagdes, ponto nao abordado pelos

estudos.
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ANEXO A — Normas de submissao a revista.

Diretrizes para Autores
APRESENTAGAO GERAL:

Os textos devem ser apresentados como arquivo elaborado no programa Word for Windows, escritos em lingua portuguesa, em fonte
Arial, tamanho 11, espacamento de 1,5 entre linhas, inclusive entre os pardgrafos, recuo de 1,0 cm em primeira linha de pardgrafo,
margens de 2,0 cm (superior, inferior, esquerda e direita). Os textos devem ter no maximo 20 laudas, incluindo os anexos. Os trabalhos
devem conter as seguintes partes:

Titulo

Deve vir em negrito, centralizado, fonte 12 e em caixa alta. Os trabalhos devem conter a versdo em inglés do titulo (title), logo abaixo
do resumo.

Autores e Vinculo Institucional

A Revista recebera artigos apenas de autoria de pesquisadores doutores. Profissionais com outras titulagdes, pés-graduandos e
graduandos, poderao figurar como coautores, em um maximo de 8 nomes por artigo.

Todos os autores devem estar, obrigatoriamente, cadastrados no sistema da revista.
IMPORTANTE!

Para que seja garantido o sistema de Blind Review, os nomes dos autores ndo devem ser incluidos no corpo do texto. Qualquer
informacao que seja capaz de identificar a autoria inviabilizara a avaliacdo do artigo e deve ser retirada, inclusive nas propriedades do
arquivo eletronico.

O nome completo de todos os autores devem ser, obrigatoriamente, incluidos no ato de preenchimento dos metadados da submisséo e
com indicag@o de titulag@o e institui¢ao a que pertenceem. Também, junto com essas informacdes, deve constar o endereco completo
(inclusive eletronico) do autor responsavel pela correspondéncia.

Resumo e Descritores

O resumo, posicionado logo abaixo do nome do (s) autor (es), com espacamento simples, deve conter, em no maximo 250 palavras,
as informacdes mais relevantes sobre objetivos, métodos, resultados e conclusdes do trabalho. Logo ap6s o resumo podem ser listados
até 4 descritores, conforme os Descritores em Ciéncias da Satde (http://decs.bvs.br/).

Abstract e Keywords
Correspondem a versao para a lingua inglesa do resumo e dos descritores, respectivamente, posicionados logo abaixo desses.
Os descritores e as keywords devem, obrigatoriamente, ser extraidos entre os disponiveis em http://decs.bvs.br.

Além disso, os artigos originais de natureza clinica ou experimental devem conter também: Introducio, material e métodos, resultados
e discussdo, conclusdes, agradecimentos (opcional) e referéncias bibliograficas. Na metodologia de trabalhos experimentais com
animais e de trabalhos envolvendo seres humanos, deve ser citado o nimero do processo de aprovagdo do projeto de pesquisa na
comissdo de ética no uso de animais (CEUA) ou no comité de ética em pesquisa (CEP) da respectiva instituicdo, sendo que um
documento comprobatdrio pode ser solicitado pelo Comité Editorial como requisito para a publicacéo.

As ilustragdes (desenhos, graficos, fotografias, plantas, mapas, entre outras) sdo consideradas figuras e devem ser limitadas a um
maximo de quatro por artigo. As figuras serdo apresentadas no corpo do texto, com legendas acima, numeradas em sequéncia mediante
algarismos arabicos precedidos do nome “Figura”. Logo abaixo da figura deve constar a fonte desta, todos em fonte Arial, tamanho
10, espacamento simples entre linhas.

Os quadros e tabelas deverdo ser apresentados no corpo do texto, com legendas acima, numeradas em sequéncia mediante algarismos
arabicos precedidos do nome “Quadro” ou "Tabela", conforme o caso. Logo abaixo do quadro/tabela deve constar a fonte deste/a,
todos em fonte Arial, tamanho 10, espagamento simples entre linhas.

OBSERVACAO: Todas as Figuras, Quadros e Tabelas devem estar dispostos no texto, de modo que nao ultrapassem os limites de
uma Unica pagina (incluindo a legenda e a fonte), bem como ndo devem estar com a metade numa pagina e a aoutra metade na seguinte.

Template:

Clique aqui para obter o layout do arquivo de texto a ser utilizado como modelo para a submissao.
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Os artigos que nao obedecerm rigorosamente as normas de formatacéo ndo serdo encaminhados para avaliacao.

NORMAS BIBLIOGRAFICAS:

Citacoes no Texto:

A revista adota a citagdo numérica. NAO E PERMITIDA A CITACAO DO NOME DO AUTOR NO TEXTO. As referéncias devem

ser numeradas por ordem de aparecimento no texto e citadas entre parénteses. Nimeros sequenciais devem ser separados por hifen (1-
4); numeros aleatérios devem ser separados por virgula (1,3,4,8).

Referéncias Bibliograficas:

Devem ser numeradas e normatizadas de acordo com o estilo Vancouver, conforme orientacoes fornecidas pelo International
Committee of Medical Journal Editors no Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals. A lista de
referéncias deve ser escrita em espago simples, em sequéncia numérica. A referéncia devera ser completa, incluindo o nome de todos
os autores (até seis), seguido de “et al.”. Os sobrenomes dos autores devem ser seguidos pelos seus prenomes abreviados sem ponto
ou virgula. Usar a virgula somente entre os nomes dos diferentes autores. As abreviaturas dos titulos dos periddicos internacionais
citados deverdo estar de acordo com o Index Medicus / MEDLINE e para os titulos nacionais, com LILACS e BBO. Referéncias a
comunicacdo pessoal e artigos submetidos a publicacdo nido devem constar da listagem de Referéncias.

ALGUNS EXEMPLOS:
Artigo de Periodico:

Ahrar K, Madoff DC, Gupta S, Wallace MJ, Price RE, Wright KC. Development of a large animal model for lung tumors. J Vasc
Interv Radiol. 2002; 13(9 Pt 1):923-8.

Banit DM, Kaufer H, Hartford JM. Intraoperative frozen section analysis in revision total joint arthroplasty. Clin. Orthop. 2002
;(401):230-8.

Artigo em periédicos em meio eletronico:

Kaeriyama E, Imai S, Usui Y, Hanada N, Takagi Y. Effect of bovine lactoferrin on enamel demineralization and acid fermentation by
Streptococcus mutans. Ped Dent J [serial on the Internet]. 2007 Dec [cited 2008 Jan 15 12]; 17:2:118-26; Available from: http://www.
jstage.jst.go.jp/browse/pdj/17/2/ _contents.

Livro:

Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS, Pfaller MA. Medical microbiology. 4 ed. St. Louis: Mosby; 2002.

Capitulo de Livro:

Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromosome alterations in human solid tumors. In: Vogelstein B,Kinzler KW, editores. The
genetic basis of human cancer. New York: McGraw-Hill; 2002. p. 93-113.

Dissertacoes e Teses:

Rubira CMF. Estudo longitudinal sobre similaridade, transmissao e estabilidade de colonizagdo de Estreptococcus mutans em familias
brasileiras. [Tese]. Bauru: Faculdade de Odontologia, Universidade deSao Paulo; 2007.

Os Editores

CONDICOES PARA SUBMISSAO

Como parte do processo de submiss@o, os autores siao obrigados a verificar a conformidade da submissido em relagdo a todos os itens
listados a seguir. As submissdes que ndo estiverem de acordo com as normas serdo devolvidas aos autores.

1. A contribuigdo é original e inédita, e ndo estd sendo avaliada para publicagdo por outra revista; caso contrdrio, deve-se
justificar em "Comentdrios ao editor".

2. Oarquivo da submissdo estd em formato Microsoft Word.

URLs para as referéncias foram informadas quando possivel.

4. Otexto esta com espagamento 1,5 (exceto o resumo e abstract, que devem ser com espagamento simples); usa uma fonte
Arial tamanho 11 (exceto no titulo, que deve ser no tamanho 12); emprega italico em vez de sublinhado (exceto em
enderecos URL); as figuras e tabelas estdo inseridas no texto, ndo no final do documento na forma de anexos.
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O texto segue os padrdes de estilo e requisitos bibliograficos descritos em Diretrizes para Autores, na pdagina Sobre a
Revista.

Em caso de submissdo a uma segdo com avaliagdo pelos pares (ex.: artigos), as instrugdes disponiveis em Assegurando a
avaliacdo pelos pares cega foram seguidas.
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