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RESUMO

A Aids é uma doenca complexa, uma sindrome, que ndo se caracteriza por
um so6 sintoma. O virus HIV destrdi os linfocitos, células responsaveis pela defesa do
organismo, tornando a pessoa vulneravel a outras infec¢cdes e doencas oportunistas,
denominadas assim por surgirem nos momentos em que 0 sistema imunolégico do
individuo esta enfraquecido. A candidiase oral é causada por micro-organismos
fungicos do género Candida, sendo a manifestacdo oportunista mais comum na
infeccdo pelo virus HIV. Os tratamentos convencionais para a candidiase incluem
terapéuticas que promovem efeitos adversos graves aos pacientes. Recentes
pesquisas indicam a utilizacdo de laser de emissdo vermelha associado a um
fotossensibilizador azul como método atual para reducdo microbiana. Considerando-
se que a candidiase pode provocar uma piora no estado de saude geral do paciente
HIV e a medicacdo convencional pode néo ser eficaz, podendo, provocar resisténcia
do fungo, ou ocasionar reacfes adversas severas, surge a terapia fotodinamica
antimicrobiana como alternativa de tratamento para estes pacientes. Este estudo
comparativo foi constituido por 64 individuos portadores do virus HIV, que foram
divididos em dois grupos: Grupo | com 32 pacientes tratados pela técnica da terapia
fotodindmica antimicrobiana e Grupo Il com 32 pacientes tratados com antifingico
Nistatina (Micostatin® atendidos no CEAPE-UNIP (Centro de Estudos e
Atendimento a Pacientes Especiais). Nossos resultados reforcam que a utilizagao da
terapia fotodinamica antimicrobiana € uma nova modalidade de tratamento para
candidiase oral leve e moderada no tratamento de imunocomprometidos pelo HIV,

evidenciando-se como uma conduta terapéutica efetiva e recomendada.

Palavras-chave: Aids; Candidiase Oral; Terapia Fotodinamica Antimicrobiana,
Antifungicos



ABSTRACT

AIDS is a complex disease, a syndrome that is not characterized by a single
symptom. Actually, the HIV destroys the lymphocytes, cells responsible for defending
the body, making the person vulnerable to other opportunistic infections and
diseases, so called because they appear at times when the individual's immune
system is weakened. Oral candidiasis is caused by fungal organisms of the genus
Candida, being the most common opportunistic manifestation in the HIV infection.
Conventional treatments for candidiasis include therapies that promote serious
adverse effects to patients. Recent studies indicate the use of red emission laser
associated with a blue photosensitizer as a current method for microbial reduction.
Considering that candidiasis may cause a deterioration in the general health status of
patients with HIV and conventional medication cannot be effective and may cause
resistance of the fungus, or cause severe adverse effects, the antimicrobial
photodynamic therapy arises as an alternative treatment for these patients . This
comparative study consisted of 64 individuals with HIV who were divided into two
groups: Group | with 32 patients treated by photodynamic antimicrobial therapy and
Group Il with 32 patients treated with antifungal Nystatin (Mycostatin ®) treated at
CEAPE - UNIP (Center for Study and Care of Special Patients). Our results support
the use of the antimicrobial photodynamic therapy as a new way of treatment for
light and moderate oral candidiasis in the treatment of immunocompromised patients

with HIV emerging as an effective and recommended therapeutical conduct.

Keywords: Aids; Oral Candidiasis; Antimicrobial Photodynamic Therapy;

Antifungal.



1. INTRODUCAO

Diversos fungos presentes no meio ambiente ou integrantes da microbiota
humana podem em determinadas oportunidades passar de comensais a

patogénicos, provocando quadros clinicos variaveis.

A candidiase é a infeccao fungica oral mais comum no homem. Podemos afirmar
gue C. albicans participa como componente normal da microbiota bucal, e 30 a 50%
das pessoas simplesmente possuem 0 micro-organismo em suas bocas, sem
evidéncia clinica de infeccdo. Tal incidéncia aumenta com a idade; a descoberta
intraoral de C. albicans pode estar proxima de 60% nos pacientes com dentes, e

com idade acima de 60 anos e que ndo apresentam lesdes na mucosa oral.

Outros membros do género Candida, como C. tropicalis, C. krusei, C.

dublinienses, C. parapsilosis e C. guilliermondi também podem ser encontrados
intraoralmente, mas sé raramente causam doenca.

Patologias endocrinoldgicas relacionadas com as paratireoides, insuficiéncia
do cortex da suprarrenal e diabete mellitus constituem estados predisponentes as
infeccdes por Candida. Uso de drogas, sindrome de Cushing e aparatos protéticos
mal higienizados também sao fortes colaboradores. Outros fatores predisponentes
para desenvolvimento da doenca sao os extremos de idade, pacientes portadores de
HIV-Aids ou leucemia, que utilizam aerossois esteroides, antibidticos de largo
espectro, drogas psicotropicas e pacientes em estagio terminal. Ainda, outras
circunstancias que podem causar o aparecimento de lesbes de manchas brancas
em cavidade oral sdo: liquen plano, carcinoma de células escamosas, reacoes
liguenoides e leucoplasias. A candidiase atréfica aguda esta associada geralmente a
sensacao de ardéncia na boca ou na lingua. O diagnostico pode ser dificil, mas
devera ser considerado, em especial nos pacientes idosos que utilizam prétese e

fazem uso de antibioticoterapia.

Entre as manifestagcbes mais comuns na Aids, a candidiase oral € a mais

prevalente, com incidéncia aproximada entre 20 a 72%, mesmo com utiliza¢do das



terapias antirretrovirais altamente potentes. Instala-se como uma infec¢ao cronica
sem evoluir para grave envolvimento sistémico, a menos que o individuo esteja em

estado de imunossupressao.

Geralmente o diagnéstico de candidiase é evidente clinicamente, mas pode

ser confirmado por esfregaco citologico.

Atualmente pode-se verificar a existéncia de diversos medicamentos
antifingicos e de outros tantos em desenvolvimento para o tratamento da candidiase
bucal e os mais utilizados sdo os derivados poliénicos, como a nistatina. Em
contrapartida, o tratamento € muito mais dificil nos pacientes com Aids, neles a
nistatina mostra-se frequentemente ineficiente, sendo que na maioria das ocasifes a
cura clinica se vale dos azdis sistémicos, que promovem maiores intervalos sem a
doenca, mas estdo associados a diversas interacées medicamentosas. Além disso,
0 uso amplamente disseminado dos azéis sistémicos tem aumentado a prevaléncia

de cepas de Candida resistente aos antimicrobianos.

A maioria dos agentes antifuUngicos atua sobre os esteréis da membrana
celular fungica ou contra enzimas que regulam a sintese de acidos nucleicos.
Embora os agentes antifiUngicos sejam eficazes, podem acarretar efeitos colaterais,
isso se da devido as células fungicas e humanas possuirem estruturas eucarioticas,

fato que limita 0 avanco da terapia antifingica.

Com as limitacdes das terapéuticas convencionais para o tratamento da
candidiase oral em pacientes com HIV, outras formas de tratamento devem ser
preconizadas, como a terapia fotodinamica (PDT, do inglés Photodynamic
Theraphy), que consiste na utilizacdo de uma fonte de luz associada a um agente
fotossensibilizador exdgeno, como o azul de metileno, com a finalidade de ocasionar

a morte celular de micro-organismos.

O desenvolvimento da terapia fotodinamica possibilita uma nova modalidade
de tratamento para a redugcdo ou eliminacdo de micro-organismos, mostrando-se
como um método promissor no tratamento de infeccGes orais, como a candidiase,
com vantagens que incluem simplicidade técnica e auséncia de risco de resisténcia

fungica.



Os fatores favoraveis da utilizagéo da terapia fotodindmica em pacientes com
diagnostico de candidiase oral, despertou-nos o interesse em pesquisar e avaliar
sua instituicdo no tratamento de pacientes imunocomprometidos pelo HIV com o

mesmo diagnostico de candidiase oral, buscando evidenciar se as respostas ao

tratamento também sao efetivas.



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 HIV/Aids

Historicamente o descobrimento da Aids iniciou-se em 1981, quando foi
diagnosticada em cinco homens jovens, em diferentes hospitais de Los Angeles,
pneumonia por Pneumocystis carinii. Dois desses pacientes faleceram em poucas
semanas, apesar de receberem tratamento adequado. O aparecimento de
pneumonias por Pneumocystis em homens de 30-50 anos, anteriormente sadios, era
extremamente raro. InfecgBes letais por Pneumocystis carinii praticamente soO
haviam sido observadas, até entdo, em pacientes submetidos a tratamento

imunossupressor (Relatorio da Conferéncia Internacional de Aids, 1981).

O Brasil e 0 mundo assistiram a chegada e a evolucdo da pandemia de uma
doenca incuravel, altamente letal e tida como sem tratamento. Em 1981 foram
relatados em Los Angeles, S&o Francisco e Nova York, nos Estados Unidos, casos
de um cancer raro, o Sarcoma de Kaposi, entre homossexuais masculinos. Em
seguida a nova sindrome foi relacionada a transfusdo de sangue e ao uso de
hemoderivados e passou a ser identificada ndo s6 em homossexuais, mas também
em mulheres, homens heterossexuais, usuarios de drogas injetaveis, hemofilicos,
receptores de transfusdo de sangue e recém-nascidos. Recebeu o nome de Aids,
classificada como epidemia pelo Center for Disease Control and Prevention (CDC),
dos EUA. Em 1982, mais de 14 paises ja haviam relatado casos de ocorréncia da
doenca, quando cientistas do Instituto de Pasteur, na Franca, e do Instituto Nacional
do Cancer, dos Estados Unidos, isolaram o retrovirus humano que causa a Aids. Foi
denominado Human Immunodeficiency Virus (HIV). Ficou comprovado que esse
virus afetava o sistema imune, provocando diversas infeccdes oportunistas que
seriam facilmente controladas por um organismo saudavel, sendo que em 1984, ja
haviam sido registrados 7.699 casos da doenca e 3.665 mortes nos Estados Unidos,
além de 762 casos de Aids reportados na Europa (Avert HIV/Aids Health Promotion,
2006).



Em 1981, com os relatos de novos casos de jovens do género masculino,
acometidos de pneumonia causada por Pneumocystis carinii, € 0 aparecimento
simultdneo de sarcoma de Kaposi, estes passaram a ser observados com grande
atencdo, o que levou o Centro de Controle de Doencas e Prevencédo (CDC) de
Atlanta, Georgia (Estados Unidos) a segui-los e a realizar uma coleta sistemética de
dados, segundo os quais, foram encontradas infeccdes oportunistas (Pneumocystis
carinii, Candida albicans) e doencgas tumorais raras (sarcoma de Kaposi), com maior
frequéncia em homens jovens, indicando um comprometimento importante da
funcdo de defesa imunoldgica desses pacientes. Inicialmente esta imunodeficiéncia
fora observada exclusivamente em homens homossexuais (HSH). O quadro clinico
foi prontamente denominado de “Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida” (Acquired
Immunodeficiency Syndrome, Aids) (CDC, 1981).

Em 1983, as buscas intensivas e internacionais para o esclarecimento da sua
etiologia foram recompensadoras. Um grupo de trabalho francés, junto ao Instituto
Pasteur, liderado por Luc Montagnier, conseguiu isolar o virus, denominado pelos
cientistas de virus associado a linfadenopatia (LAV). O virus foi isolado a partir de
um nédulo linfatico de um paciente com linfoadenomegalia generalizada, um sinal
pré-Aids frequentemente observado. Apods estudos preliminares, o LAV foi
caracterizado como um retrovirus. Os achados do grupo francés foram confirmados
a seguir por um grupo de pesquisadores americanos, dirigido por Robert Gallo.
Assim, foi confirmada a relacao etioldgica do LAV ou Human T- Lymphotropic Virus
tipo 11l (HTLV-III) com a Aids (Galloet al., 1984).

O agente etiologico da Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida é um
retrovirus, linfoneurotrépico isolado inicialmente por Barré-Sinoussi et al., em 1983,
no Instituto Pasteur, de Paris, e em 1984 pelo grupo de Robert Gallo do National
Cancer |Institute (Bathesda), recebendo a denominacdo de LAV1 e HTLV-III,
respectivamente. Em 1984, esse virus foi denominado por Levy et al., de ARV (Aids
- Re-trovirus Virus) ou IDAV (Immunodeficiency Associated Virus) ou simplesmente
virus da Aids. No entanto, para evitar essas Vvarias sinonimias, o virus foi
denominado mundialmente de HIV (Human Immunodeficiency Virus). A Aids
constitui a manifestacdo final e mais grave da infeccdo pelo virus da
imunodeficiéncia humana. Referida inicialmente em 1981, sua notificacdo aumentou

rdpida e progressivamente sendo observada em todos o0s continentes,



particularmente nos Estados Unidos, Africa Central e Oriental, Haiti, Franca e Brasil,
onde se observa uma prevaléncia muito alta dessa doenca. Até dezembro de 1988,
foram registrados no CDC, cerca de 60.000 casos de Aids nos Estados Unidos, pais

onde se concentra o maior numero de pacientes (Diniz e Vaz, 1996).

A patogénese da infeccdo por HIV é determinada decisivamente pela
interacdo do virus com o0s componentes celulares do sistema imunologico. A
susceptibilidade de células a infeccéo por HIV-1 ou HIV -2 depende da presenca de
uma determinada glicoproteina na superficie celular. Essa glicoproteina, atualmente,
€ denominada, segundo a nomenclatura oficial, de molécula CD4. A molécula CD4
funciona como receptor de ligacdo para o envoltorio proteico definido (gp 120) da
membrana do HIV. Depois do ancoramento do HIV junto ao receptor da membrana,
o complexo formado pelo HIV e pela molécula CD4 é levado para dentro da célula
através de endocitose. Entéo, o virus é capaz de transformar-se em DNA-provirus
através da ativacdo da transcriptase reversa, integrando-se ao genoma celular
(CDC, 1983).

A patogénese da infeccdo pelo HIV segue 0s seguintes passos: 0 virus
inicialmente penetra no organismo através de uma porta de entrada, por meio de
fluidos organicos que contém HIV (sangue, esperma, secrecao vaginal). A primeira
estacdo de captura do agente causador, como para as demais infeccdes
microbianas, € o sistema mononuclear fagocitario. Esse sistema celular engloba,
além dos leucdcitos circulantes no sangue (granulécitos, mondcitos), um grande
namero de células tissulares, entre elas os macréfagos situados nos alvéolos
pulmonares, nos ganglios linfaticos e no baco, nas células de Langerhans da pele e
nas células microgliais do tecido cerebral. Algumas células do sistema mononuclear
fagocitario apresentam uma acentuacdo da molécula CD4 na membrana celular e,
assim, tornam-se sensiveis a infeccdo pelo HIV. Através de estudos mais profundos,
foi comprovado que, nos macréfagos, pode ocorrer uma multiplicacdo macica,
duradoura e nédo citopatica do HIV. As células do sistema mononuclear fagocitario
desempenham, assim, um papel importante na disseminagdo do HIV no organismo.
ApOs a captacdo de antigenos, os macréfagos entram em contato com um subgrupo
dos linfocitos timo-dependentes (T), as células auxiliares T-indutoras. Os linfocitos T-
auxiliares apresentam uma concentracdo especialmente acentuada da molécula

CD4 em sua superficie celular, sendo, por esse motivo, sensiveis a uma infeccao



por HIV liberado pelos macrofagos. A infeccdo HIV das células T-auxiliares
desencadeia sérias consequéncias. A multiplicacdo do HIV leva, inicialmente, a um
distarbio funcional e, finalmente, por efeito citopéatico, ao desaparecimento por
destruicdo dessa populacdo celular. A reducdo numérica dos linfocitos T-CD4
positivos é caracteristica da infec¢do por HIV em pacientes num estagio avancado
da doenca, sendo a expressdo da destruicdo celular induzida pelo virus. O
mecanismo de destruicdo das células ocorre através de acgles diretas e indiretas.
Como efeitos citopaticos diretos £mos: acentuado aumento da membrana celular
durante a liberacdo do virus; acimulo de DNA-provirus ndo-integrado; formacéo de
complexos intracelulares entre moléculas CD4 e envoltérios proteicos HIV-gp. Os
efeitos citopaticos indiretos incluem: infeccdo de células matrizes ou células
precursoras CD4; deplecao seletiva de uma subpopulacdo de células T, que fornece
fatores de crescimento para todo o pool de linfocitos e, formacao de sincicios. Com
esse ataque baseado na destruicao celular, o sistema imunoldgico é atingido em seu
ponto mais sensivel. Os linfocitos T indutores auxiliares, com acentuacdo da
molécula CD4, desempenham um papel central nas rea¢des imunologicas. Linfocitos
T CD4 sao responsaveis pelo reconhecimento do antigeno viral na superficie de
macrofagos que apresentam antigeno. Correspondentemente a sua funcéo auxiliar e
indutora, os linfécitos T-CD4 dirigem, juntamente com a cooperacdo de outros
componentes celulares do sistema imunoldgico, a evolucdo da defesa frente a
infeccdo. Através da liberacdo de fatores ativantes (interleucina, interferon), séo
ativados linfécitos T citotoxicos para a formacdo de clones celulares antigeno
especificos e diferenciacdo em moléculas CD8. Células T, CD8 positivas e
diferenciadas séo, entdo, capazes de eliminar células alvo infectadas pelo virus,
delimitando a disseminacgéo da infecgcdo viral. Mesmo os linfocitos B que ndo séo
timo-dependentes encontram-se sob a influéncia de células T auxiliares. Através da
ativacdo com fatores de crescimento de células B, atingem sua maturacdo como 0s
plasmécitos. Antigenos especificos, que neutralizam os virus especificos, auxiliam
no combate a infeccdo viral. Essa trama complexa de cooperacdo celular se
desequilibra quando a influéncia indutora e auxiliadora dos linfocitos T-CD4 positivos

nao mais se encontra a disposicéao (CDC, 1983).

O significado da Aids para a Odontologia é mais profundo. A Aids convenceu

o Cirurgido Dentista sobre a importancia vital de medidas para o controle da



infeccdo. Tais medidas foram recomendadas por muitas autoridades, no minimo
uma década antes, com o conhecimento da transmissao do virus da hepatite B e
outros patdégenos dentro do ambiente clinico odontologico. Tais recomendacdes
tinham sido ignoradas por muitos dentistas e instituicbes até os ultimos anos,
guando o interesse sobre a transmissédo do HIV aumentou. “A Aids trouxe mudancas
no comportamento entre Cirurgido Dentista e paciente e também, conduziu diversos
estudos para melhor realizar as modificacdes desses comportamentos”. Foi possivel
observar que a Aids atingia de forma intensiva os “grupos de risco”, sendo
considerada uma epidemia. Os grupos de risco compreendiam homens que fazem
sexo com homens (HSH), usuérios de droga injetaveis (UDI) e profissionais do sexo.
Também abrangeu individuos que receberam transfusdo de sangue e
hemoderivados (heméacias, plasma e plaquetas), durante a década de 80 e 90. Foi
nesta década entdo, que se observou um aumento no nimero de heterossexuais
(HET) e no numero de mulheres infectadas pelo virus HIV, conseque ntemente

responsaveis pela transmisséao vertical (TV) (Greenspan, 1989).

BARR et al., (1992) em um estudo longitudinal de 102 individuos HIV positivo
e 33 HIV negativo, demonstraram que as lesdes orais servem como indicadores da
doenca e as relacionaram com os achados laboratoriais, contagem de células CD-
4", pesquisa do antigeno p24 viral e do préprio virus no soro. Foi possivel ser
verificado pelos autores que a prevaléncia de candidiase oral aumentou
significativamente quando os niveis de células T4 diminuiam especialmente abaixo
de 200 cél/mm?. Para este estudo, os pacientes foram triados por higienizadores
dentais ou enfermeiros, e posteriormente confirmados por um dentista experiente em
manifestacdes orais associadas a infeccao por HIV. O diagnéstico da candidiase
oral foi confirmado por exame clinico e de cultura pelo método de Sabouraud e pelas
técnicas de KOH. Os tipos de candidiase foram queilite angular, eritematosa ou
pseudomembranosa. Os autores ressaltaram a necessidade do Cirurgido Dentista
para uma anamnese detalhada em casos de pacientes que apresentem infecgdes de

carater fungico, pois, estas possuem uma correlagdo importante com leucoplasia.

O diagnéstico da Aids depende da demonstracéo de anticorpos contra o virus
e/ou da deteccao direta do HIV ou um dos seus componentes. Os anticorpos
antivirais aparecem na circulacéo 4 a 8 semanas apos a infeccao. O teste de triagem

padrdo é o ELISA com sensibilidade superior a 99,5%. Todo paciente com ELISA



positivo ou indeterminado deve ter seu resultado confirmado, pois, a especificidade
deste teste ndo é a ideal. O teste confirmatério mais utilizado é o Western blot. A
especificidade da associacdo ELISA/Western blot é maior que 99,99% (Reznik,
2006).

Apos a infeccdo, o decurso natural da sindrome mostra uma infec¢ao inicial
caracterizada pela presenca de anticorpos, na maioria dos casos sem outros sinais
ou sintomas. Segue-se um periodo que pode variar de meses a anos, em que 0
individuo infectado permanece assintomatico, mas com uma progressiva
imunossupressao, que leva ao aparecimento de infec¢cbes oportunistas e
eventualmente neoplasias, culminando na doenca Aids (Chin, 1995). Uma minoria
infectada desenvolve um quadro agudo apds o contato com o virus, denominado de
mononucleose simile, devido a semelhanca dos sinais e sintomas, com a
mononucleose (CDC, 1981).

Segundo ELIAS (1997) o HIV é um virus que possui a capacidade de invadir
varias células do organismo, porém, com maior eficiéncia os linfécitos CD4,
responsaveis pela coordenacdo das respostas imunolégicas, tornando o individuo
suscetivel & infec¢@o por inUmeros micro-organismos. Basicamente existem quatro
formas de contagio: relacbes sexuais, transfusdo de sangue ou derivados,
contaminacao vertical e uso de drogas endovenosas. Pode-se observar em su
trabalho, que dentre as manifestacdes orais, a candidiase € a de maior
acometimento pelo paciente HIV -Aids, apresentando uma casuistica de quase 80%
de manifestacdes em clinica universitaria, sendo uma complicacdo de suma

importancia na cavidade oral.

Foi estabelecido por HOBSON (1998), em seus estudos no Instituto Pasteur —
Franca, que o virus da Aids originou-se na Africa num provavel salto de microbios de
uma espécie a outra, neste caso de chimpanzés para o HIV-1 e babuinos para o
HIV-2, sendo que este Ultimo é menos agressivo e retarda o aparecimento dos
sintomas. Alguns pesquisadores teorizam que isso explica por que determinadas
pessoas desenvolvem mais rapidamente a doenca do que outras. O grande pico de
disseminacéao parece ter-se dado no periodo da Segunda Grande Guerra. Infec¢des
microbiais emergentes geralmente resultam da adaptacdo as mudancas em nichos

ecologicos e habitats.
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A epidemia da Aids foi amplamente divulgada nos meios de comunicagao de
massa em seu inicio na década de 80, mas, atualmente seu papel na midia esta
reduzido a informes estatisticos sobre remédios ou incidéncia. Sendo uma epidemia
dindmica, inconstante, fluida, essa reducdo anunciada tem como reflexo uma ideia
no imaginario social que a Aids esta sob controle, com tratamentos simples
(“coquetel”) e com as estratégias de prevencao ja incorporadas ao comportamento
das pessoas. No inicio da década de 80, o registro de casos era nitidamente
superior na populacdo de classe média/alta, homossexual masculina e usuéria de
drogas injetaveis, posteriormente, disseminou-se a chamada pauperizacao, e passa
também a atingir as mulheres em altissima proporcdo e a feminizacao, tendéncia
gue se mantém até a atualidade. Em 1992, sao criados no Brasil diversos servi¢os
publicos de assisténcia em HIV/Aids, como o Servico Ambulatorial Especializado
(SAE), o Hospital-Dia (HD), e a Assisténcia Domiciliar Terapéutica (ADT), para
acOes de controle das DST/Aids no pais. O anuncio da terapia combinada em
Vancouver, em 1996, teve grande impacto no Brasil, entre os pacientes que
vislumbravam algum tratamento além do AZT, e entre os profissionais da saude,
com necessidade de atualizagdo do conhecimento técnico-cientifico para prescrever
os remédios. Uma das repercussfes mais negativas do andncio precipitado de
“cura” foi a supervalorizacao da terapia combinada, porque esta palavra, a despeito
de ter sido incontaveis vezes desmentida, ficou diretamente vinculada ao conceito
“carga viral indetectavel” e ao denominado “coquetel”. Os pacientes ja infectados e
0s ndo-infectados pelo HIV tiveram um “relaxamento” na prevencéo, com reducao no
uso de preservativos e comportamentos preventivos, em funcdo da ideia de “cura”

advinda da divulgacdo dos medicamentos antirretrovirais combinados (Lima, 2000).

A incidéncia de Aids foi retratada por estudo ecoldgico dos municipios
brasileiros, considerando as notificacées entre 1991 e 2000. Observouse um
aumento da incidéncia em mulheres e individuos com baixa escolaridade. O estado
de Sédo Paulo, com 46% das notificacdes registradas no pais, apresentou perfil
epidemiolégico distinto, quando a capital foi comparada com as cidades do interior.
O estado do Pernambuco apresentou um perfil epidemiolégico semelhante aquele
do inicio da epidemia no Brasil. O estado de Santa Catarina mostrou o predominio

de casos relacionados aos usuarios de drogas injetaveis. O aumento de notificacdes
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pela via de transmisséo ignorada indica que o viés de classificagdo foi crescente no
sistema de vigilancia epidemiolégica (Rodrigues-Junior e Castilho, 2004).

GIOVANI (2000) avaliou 36 pacientes com HIV, com leucoplasia pilosa oral,
relacionando-a com outras manifestacbes bucais mensurando fluxo salivar. A
diminuicdo do fluxo salivar foi observada em 20 pacientes, sendo que 8 (22,2%)
apresentaram xerostomia leve (2,5 a 3,5 ml), 6 (16,7%) apresentaram xerostomia
moderada (1,5 a 2,45 ml) e 6 (16,7%) apresentaram xerostomia severa (0 a 1,45 ml).
A candidiase e a xerostomia foram as manifestacdes bucais mais frequentes
encontradas nos pacientes vivendo com o HIV com leucoplasia pilosa oral. Apés a
introdugdo da politica de acesso universal ao tratamento antirretroviral, observouse
uma importante queda da mortalidade e das manifestacbes oportunistas nos
pacientes vivendo com o HIV, mas, atualmente nota-se a presenca elevada de
efeitos colaterais adversos indesejaveis e resisténcias inerentes a propria terapia,
além disso, os pacientes neste atual momento ndo sdo mais denominados “grupos

de risco”, mas sim, classificados como “atitudes de risco”.

GIOVANI et al., (2000) realizaram um estudo mensurando o fluxo salivar de
42 pacientes vivendo com o HIV, atendidos no CAPE-FOUSP portadores de
manifestacdes bucais. Concluiram que a xerostomia esta relacionada e presente em
relacdo a associagdo com as manifestacdes bucais em pacientes vivendo com
HIV/Aids.

Os autores GIOVANI (2000) e CAVASIN FILHO (2008) descreveram que a
xerostomia esta presente na maioria dos pacientes portadores do HIV. A saliva é
uma secrecdo que possui um papel muito importante, tanto na saude, como na
doenca especifica da cavidade bucal ou sistémica, principalmente para paciente
HIV+, que possui seu sistema imunossuprimido. Também é relatado haver relacéo
comprovada quanto a funcao alterada da glandula salivar no paciente HIV+, com o
comprometimento pela infec¢do do virus, e que essa relacdo de funcao alterada se
da também por muitos outros fatores, tais como pelo uso de medicamentos (anti-
hipertensivos, ansioliticos, antidepressivos, antiarritimicos, opioides, anti-
histaminicos, antiepiléticos, diuréticos, anti-heméticos, sedativos hipndéticos,
antibacterianos, anticonvulsionantes, antianginosos, antipsicoticos, antirreumaticos,
anti-inflamatorios, antiasmaticos, antilipémicos, antiparkinsonianos, anticolinérgicos)

e principalmente por pacientes que fazem uso da HAART. E de conhecimento que a
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saliva esté intimamente relacionada com a doenca cérie e as doencas periodontais,
sendo que do ponto de vista imunoldgico ela ajuda o organismo a se proteger contra
as doencas, fazendo uma grande diferenca quando tem seu fluxo diminuido ou
ausente, aumentando a incidéncia de lesdes, como no caso especifico do paciente
HIV+.

Nos relatos de AKPAN e MORGAN (2002), a candidiase € a infecgcdo mais
comum em pacientes com HIV/Aids, sendo que 95% destes individuos desenvolvem

a infeccdo em alguma fase da doenca.

As manifestagbes orais foram descritas por muitos autores como sendo
alguns dos indicadores clinicos mais adiantados da infeccdo pelo HIV e sua
progressao. Esses sinais e sintomas revelados por meio de exames orais ajudam no
diagnostico e na intervencao da progressao do HIV/Aids. As manifestacdes orais em
pacientes vivendo com HIV/Aids, descrita pelos autores, apresentam-se com alta
prevaléncia das candidiases em suas varias formas (eritematosa,
pseudomembranosa e queilite angular), das doencas periodontais (eritema gengival
linear, gengivite e periodontites) e das doencas virais (herpes simples, herpes
zoster, HPV e leucoplasia pilosa oral) (Giovani, 2000; Grando, 2002).

RACHID e SCHECHTER (2005) descreveram que a presenca de candidiase
em um paciente infectado pelo virus ndo é sinal de diagndstico de Aids, mas uma
consideravel parcela dos pacientes com candidiase oral desenvolvera uma infeccao
definidora de Aids em um prazo de até dois anos, na auséncia de terapia
antirretroviral. Um terco dos pacientes infectados pelo HIV e 90% dos pacientes com

Aids desenvolvem a candidiase em algum momento no curso da doenca.

CAVASSANI et al., (2002) realizaram estudo epidemioldgico retrospectivo
verificando as alteracdes estomatoldgicas em pacientes portadores do virus HIV
tratados no Hospital Heliépolis — S&o Paulo, Brasil, e posterior comparagdo com
resultados da literatura. Foram analisados 431 pacientes HIV+/Aids, sendo 298
homens (69,14%) e 113 mulheres (30,86%) Quanto a raca, 307 (71,23%) eram
leucodermas, 92 (21,35%) melanodermas, 30 (6,96%) feodermas e 2 casos (0,46%)
amarelos. A idade média mais comum foi dos 31 aos 40 anos com 203 casos
(47,10%). Os autores concluiram a prevaléncia de candidiase pseudomembranosa

como lesdo associada a Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida, em faixa etaria
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predominante dos 31 aos 40 anos. A forma de contdgio predominante por via sexual

e ainda houve maior presenca de homens leucodermas.

Segundo VILLACA e MACHADO (2004) com o surgimento de novas terapias
para o controle da Aids, tem ocorrido uma diminuicdo da incidéncia de
manifestacdes bucais e mortalidade em paises industrializados. Longitudinalmente,
a perda da efetividade das terapias, em alguns pacientes, pode levar a recorréncia
das manifestacdes, que podem ser o primeiro sinal clinico da Aids. Devido a isso, o
Cirurgido Dentista pode desempenhar um papel relevante no diagnostico da Aids e
na prevencao das infec¢cdes oportunistas decorrentes desta infeccdo, Entre as
manifestagdes mais comuns da Aids, a candidiase oral € a mais prevalente, e a
incidéncia das doencas gengivais e periodontais necrosantes esta relacionada ao
grau de imunossupressdo do paciente. A incidéncia dessas manifestacfes esta
diretamente relacionada aos diferentes graus de acesso, as varias populagdes, aos

sistemas de salde médica e odontoldgica.

MATTOS et al., (2004) realizaram estudo clinico epidemiolégico com o
objetivo de avaliar a prevaléncia de manifestactes bucais associadas ao HIV e sua
relacdo com varidveis demograficas e imunolégicas, assim como 0 regime
terapéutico e a viremia. Os 116 pacientes examinados apresentaram contagem de
linfocitos T-CD4 igual ou superior a 200 céls/mm?3 de sangue. Um total de 26 (22,4%)
dos pacientes apresentou lesdes de mucosa bucal, reconhecidas como associadas
a infeccao pelo HIV. A candidiase pseudomembranosa foi a lesdo mais frequente,
acometendo 7 (6,3%) dos pacientes estudados, sendo seguida pelo eritema gengival
linear (4,3%), ulcera inespecifica (3,4%), candidiase eritematosa (3,4%), doenca
periodontal necrosante (2,6%), hiperpigmentacdo da mucosa (2,6%), queilite angular
(1,7%) e, finalmente, herpes labial que ocorreu em 2 (1,7%) dos pacientes. A carga
viral foi a Unica variavel que se mostrou significativamente associada com a
prevaléncia das lesdes, mostrando que os pacientes com carga viral até 10.000
copias/ml apresentaram um percentual significativamente inferior dessas lesdes
guando comparados com 0s pacientes com carga viral superior a 10.000 cépias/ml,
gue possuem 4,7 vezes mais chance de apresentar alguma lesdo em mucosa bucal.
Os achados desta pesquisa enfatizaram a importancia do exame clinico bucal como
integrante da rotina de avaliacdes do paciente no curso da infeccdo pelo HIV, e

também um aumento acentuado nos jovens dos géneros masculino e feminino,
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iniciando-se sexualmente entre os 14 e 18 anos, e nas pessoas da terceira idade

(acima dos 60 anos de vida).

KROIDL et al., (2005) examinaram em seus estudos as manifestacdes orais
no paciente HIV+, avaliando as doencas periodontais e lesdes mais prevalentes.
Entre 139 pacientes HIV+, todos apresentaram lesGes orais, sendo que 86%
apresentaram lesbes orais recorrentes e 76% doencas periodontais, classificadas
como gengivite em 28% e periodontite em 30%. A formacdo de biofilme foi
correlacionada com a prevaléncia da doenca periodontal e a inflamagao do tecido
periodontal era maior em pacientes com numero reduzido de T-CD4/mm3. A
prevaléncia de lesdes orais foi de 29% com uma proporcdo de 9% de eritema
gengival linear, 3,6% de gengivite ulcerativa necrosante e/ou periodontite ulcerativa
necrosante, 7% de candidiase oral, 3,6% de leucoplasia pilosa oral, entre outras
lesdes. Estas condi¢cdes foram encontradas predominantemente nos pacientes com
imunossupressdo avancada e elevada carga viral. Comparando os dados das
doencas orais mais prevalentes, as lesGes especificas do HIV+ eram mais
frequentes antes do uso da HAART. Os autores observaram também uma
diminuigéo da prevaléncia das doencgas periodontais com uso da HAART, estando
estas relacionadas a ma higiene com formacdo de biofilme e baixos niveis de
linfécito T-CD4 mm3 de sangue, considerando um fator de risco para o
desenvolvimento de lesdes do complexo periodontal. O alto indice de lesdes
reforcou a necessidade de visitas constantes do paciente HIV+ ao Cirurgiao

Dentista.

As alteracOes bucais causadas pelo HIV/Aids dédo ao Cirurgido Dentista um
importante papel no diagndstico precoce da infeccdo e manutencédo da saude geral
dos pacientes portadores. O advento da Aids veio reforcar a necessidade de
atualizacdo constante do Cirurgido Dentista no sentido de promover saude bucal,
sem expor o paciente, a equipe de trabalho e a si préprio a riscos desnecessarios. O
namero de pacientes HIV/Aids é elevado e muitas vezes o paciente desconhece ou
ndo informa sua condicdo. Desse modo ao invés de temer a Aids, o Cirurgido
Dentista deve adotar as normas universais de biosseguranca e considerar que todo

paciente €& potencialmente portador de alguma doenga infecto-contagiosa
(Cavassani et al., 2002; Corréa e Andrade, 2005).
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Na revisdo sobre o panorama mundial da epidemia pelo HIV/Aids, acerca dos
aspectos sociais e lesdes bucais, NOCE e FERREIRA (2005), concluiram que a
epidemia continua extremamente dindmica, crescente e alterando suas
caracteristicas a medida que o virus explora formas de contagio menos comumente
observadas. Em diversos paises do mundo, a¢des efetivas de combate a infeccéo
pelo HIV/Aids ainda ndo foram adotadas, enquanto a epidemia vem crescendo em
paises onde até entdo era muito pouco prevalente. Dessa forma, evidencia-se a
importancia de acdes efetivas com enfoque na prevencdo e no tratamento para
pacientes HIV positivos. Tendo em vista a alta prevaléncia de lesdes bucais nos
pacientes imunocomprometidos e considerando as lesGes orais mais prevalentes em
cada regido, € importante a adocdo do exame intraoral como forma auxiliar e de
baixo custo no monitoramento do paciente HIV positivo. Por outro lado, nos paises
onde ja existem efetivos programas de combate ao HIV/Aids, observa-se o
surgimento de novas lesdes associadas ao HIV, como as lesbes papilomatosas e a
doenca de glandula salivar associada ao HIV. A real patogénese e a terapia mais
apropriada para essas lesdes ainda nao estdo completamente esclarecidas e

constituem um desafio para os profissionais dessas regides.

CADASTRO et al., (2008) realizaram um estudo avaliando 40 pacientes HIV+
(20 homens e 20 mulheres) e 40 pacientes HIV - (20 homens e 20 mulheres) com
idade média de 58 anos do CEAPE-UNIP (Centro de Estudos e Atendimento a
Pacientes Especiais da Universidade Paulista). Ap6s o exame clinico, o indice de
dentes cariados, perdidos ou obturados (CPO) e a presenca da placa bacteriana
foram anotados. O fluxo salivar estimulado (FS) e a capacidade tampao (CT) foram
mensurados utilizando-se o “kit” Dento Buff®. Dos individuos HIV+, 70% dos
pacientes apresentaram FS baixo (<1ml/min), 22% apresentaram FS intermediario
(2-1,5 ml/min) e 8 % FS normal. No grupo controle (GC) 47,5% apresentaram FS
normal, 27,5% FS intermediario e 25% FS baixo. Em relacdo a CT na populacao
HIV+, 37,5% apresentaram CT baixa (pH<4,5), 35% CT intermediéaria (pH 4,5 — 5,5)
e 27,5% CT normal (pH>5,5). No grupo controle 72% apresentaram CT normal, 22%
CT baixa e 5% CT intermediaria. Quando avaliado o indice CPO, os valores foram
(22,12%) para o grupo HIV+ e do GC (23,4%). O mesmo aconteceu com indice de
placa: 69,96% para HIV+ e 67,5% para o GC. O FS apresentou-se mais baixo para o

grupo HIV+ e o pH desses pacientes era mais critico quando comparado com 0s
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pacientes HIV-, revelando diferencas estatisticamente significativas entre os dois
grupos. Os indices CPO e placa dental também eram aumentados no grupo HIV+,
Os autores concluiram que o FS baixo, associado a CT baixa e ao indice elevado de

placa, rende aos pacientes vivendo com o HIV um elevado risco de carie.

MACHIBYA et al., (2006) realizaram pesquisa com 203 individuos HIV+,
essencialmente da populacdo rural. Foram realizados testes soroldgicos para
verificar a presenca do HIV e exames clinicos com padrdes determinados pela
organizacdo mundial de saude, para examinar as estruturas periorais e orais, com o
objetivo de determinar a prevaléncia de manifestacfes orais do HIV/Aids nessa
populacdo. Os resultados observados foram: candidiase oral em aproximadamente
70% dos individuos e em 21,2% doencas periodontais em estado inicial. Um total de
57 individuos (28,7%) relatou problemas com baixa salivacdo. Concluiram que a
prevaléncia das lesdes orais nessa populacdo era alta, entretanto, a distribuicdo e a

frequéncia relativa das diferentes lesdes eram variaveis.

A epidemia da sindrome da imunodeficiéncia adquirida encontra-se no final de
sua terceira década, e sofreu grandes mudancas durante os ultimos anos. Os
avancos farmacoldgicos e a melhoria significativa no tratamento clinico da doenca
mudaram o curso da infeccdo pelo HIV, transformando-a de uma doenca
rapidamente fatal a uma condicdo cronica capaz de ser controlada por longos
periodos. Concomitantemente as mudancas no curso do HIV/Aids, determinada
principalmente pelo advento da terapia antirretroviral altamente potente (HAART),
surgiram também inimeras mudancgas no quadro clinico geral e bucal dos pacientes.
Algumas doencas e alteraces hematologicas podem ter importantes implicacdes
para o atendimento odontolégico por se apresentarem mais prevalentes nessa

populacdo (Ministério da Saude, 2006).

O desenvolvimento de uma terapia combinando variadas drogas é
considerado uma das histérias de maior sucesso na medicina moderna. Num
periodo de aproximadamente dez anos, a taxa de morte por doenca do HIV foi
reduzida de 50% para 80% e mudou de uma doenca quase universalmente fatal e
catastrofica para o que hoje € geralmente uma doenca crbnica manipulavel. A
historia de como isso aconteceu, entretanto € muito menos conhecida do que seu

proprio resultado, o qual € amplamente alardeado na midia médica e publica. A
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historia desse pensamento de alcance tem sido bastante distorcida nos meios de
comunicacao publicos e varia consideravelmente de pais para pais. A midia, em sua
comum busca por explicacbes simples, sugere que o desenvolvimento de uma
terapia de combinacéo de variadas drogas foi uma descoberta Unica que poderia ser
grandemente atribuida a um Unico grupo de pesquisa. A verdadeira histéria € muito
mais complexa e conta com a contribuicdo de um grande nimero de cientistas, tanto
da academia como de industrias farmacéuticas privadas. Ha uma base histérica que
levou ao desenvolvimento de terapias individuais e os modelos de combinacéao de
terapias ha muito empregados para outras doencas. Mais que o trabalho de um
anico grupo, o desenvolvimento da HAART é visto como o atributo de uma longa
cadeia de descobertas por multiplos grupos e individuos comecando nos anos 70,
consolidada nos anos 80 e levada a sua validagdo maxima nos anos 90. As maiores
contribuicbes vieram de pessoas trabalhando em ciéncia basica, bioquimica,
desenvolvimento de drogas e testes clinicos em dezenas de instituicbes e
companhias. Foi apenas através dessas contribuicbes coletivas que 0 sucesso
apareceu nos anos 90 e é apenas através de similares contribuicbes que os
pacientes hoje estdo beneficiando-se da poténcia, durabilidade e facil acesso
associados aos melhores regimes de terapia. E uma arbitrariedade & ciéncia,
entretanto, sugerir o que a midia propde que apenas um individuo ou grupo foi
primariamente o mais responsavel por esses avancos. De longe, eles sdo o trabalho

e conquista de todo um campo da medicina do HIV (Delaney, 2006).

A partir de 1987 novas drogas empregadas em monoterapia, ou em terapia
dupla, ndo produziram os efeitos necessarios para a sobrevida dos individuos que
as utilizavam. Com o advento e a introducao da highly active antiretroviral therapy
(HAART), ou terapia antirretroviral altamente potente, observou-se um profundo
impacto na histéria natural da infeccdo pelo HIV, promovendo uma expansao
significativa na sobrevida dos individuos vivendo com HIV/Aids, fazendo com que a
morbi-mortalidade dessa patologia torne-se pequena naqueles que aderiram ao
tratamento. O substancial beneficio da HAART sobrepfe seus potenciais riscos,
como a série de transtornos relacionados a adesao e toxicidade, a partir das muitas
alterac6es metabdlicas por ela desencadeados (Castelo Filho et al., 2007).
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De 1980 a junho de 2007 foram notificados 474.273 casos de Aids no Pais —
289.074 no Sudeste, 89.250 no Sul, 53.089 no Nordeste, 26.757 no Centro Oeste e
16.103 no Norte. No Brasil e nas regides Sul, Sudeste e Centro Oeste, a incidéncia
de Aids tende a estabilizacdo. No Norte e Nordeste, a tendéncia é de crescimento.
Segundo critérios da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), o Brasil tem uma
epidemia concentrada, com taxa de prevaléncia da infeccdo pelo HIV de 0,6% na
populacéo de 15 a 49 anos. Em 2006, considerando dados preliminares, foram
registrados 32.628 casos da doenca. Em 2005, foram identificados 35.965 casos,
representando uma taxa de incidéncia de 19,5 casos de Aids a cada 100 mil
habitantes. O Boletim Epidemiolégico 2007 trouxe, pela primeira vez, dados sobre a
proporcdo de pessoas que continuaram vivendo com Aids em até cinco anos apds o
diagnostico. O estudo foi feito com base no nimero de pessoas identificadas com a
doenca em 2000. Os dados apontam que, cinco anos depois de diagnosticadas,
90% das pessoas com Aids no Sudeste estavam vivas. Nas outras regides, 0S
percentuais foram de 78%, no Norte; 80%, no Centro Oeste; 81%, no Nordeste; e
82%, no Sul. A andlise mostra, ainda, que 20,5% dos individuos diagnosticados com
Aids no Norte haviam morrido em até um ano apos a descoberta da doenca. No
Centro Oeste, o percentual foi de 19,2% e no Nordeste, de 18,3%. Na regiao
Sudeste, o indicador cai para 16,8% e, no Sul, para 13,5%. A média do Brasil foi de
16,1%. Em nameros absolutos, o Brasil registrou 192.709 ébitos por Aids, de 1980 a
2006. Na seérie histérica, foram identificados 314.294 casos de Aids em homens e
159.793 em mulheres (UNAIDS, 2007; UNAIDS, 2008; Boletim Epidemiolégico da
Aids, 2008).

Ao longo do tempo, a razdo entre os géneros vem diminuindo de forma
progressiva. Em 1985, havia 15 casos da doengca em homens para 1 em mulher.
Hoje, a relacdo € de 1,5 para 1. Na faixa etaria de 13 a 19 anos, ha inversdo na
razao de sexo, a partir de 1998. Em ambos 0s géneros, a maior parte dos casos se
concentra na faixa etaria de 25 a 49 anos. Porém, nos ultimos anos, tem se
verificado aumento percentual de casos na populacdo acima de 50 anos, em ambos
0s géneros. Em 2005, foram identificados 700 casos de Aids na populacdo de
menores de cinco anos, representando taxa de incidéncia de 3,9 casos por 100 mil
habitantes. Em 2006, foram registrados 526 casos em menores de 5 anos, mas esse

namero provavelmente estd subnotificado. Considerando as regides, a taxa de
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incidéncia € maior no Sul (6,1), seguido do Sudeste (4,4); Nordeste (3,1); Norte (2,7)
e Centro Oeste (2,6). Do total de 192.709 o6bitos por Aids identificados no Brasil
(1980-2006), a maioria foi no Sudeste, com 131.840 mortes em decorréncia da
doenca. Em seguida, vém Sul (28.784), Nordeste (18.379), Centro Oeste (8.738) e
Norte (4.968). Em 2004, pesquisa de abrangéncia nacional estimou que no Brasil
cerca de 593 mil pessoas, entre 15 a 49 anos de idade, vivem com HIV e Aids
(0,61%). Desse numero, cerca de 208 mil sdo mulheres (0,42%) e 385 mil sao
homens (0,80%) (UNAIDS, 2007; UNAIDS, 2008; Boletim Epidemioldgico da Aids,
2008).

A mesma pesquisa mostrou que quase 91% da populacao brasileira de 15 a
54 anos citou a relagcéo sexual como forma de transmissao do HIV e 94% citou o uso
de preservativo como forma de prevencdo da infeccdo. O conhecimento € maior
entre as pessoas de 25 a 39 anos, entre os mais escolarizados e entre as pessoas
residentes nas regides Sul e Sudeste. Os indicadores relacionados ao uso de
preservativos mostram que aproximadamente 38% da populacdo sexualmente ativa
usou preservativo na Ultima relagdo sexual, independentemente da parceria. Esse
numero chega a 57% quando se consideram apenas os jovens de 15 a 24 anos. O
uso de preservativos na ultima relacado sexual com parceiro eventual foi de 67%. A
proporcdo comparavel em 1998 foi de 63,7%. Conforme o relatério anual do
Programa Conjunto das NagOes Unidas sobre HIV/Aids, existem no mundo
aproximadamente 33 milhdes de pessoas vivendo com HIV/Aids. Esse numero inclui
os 2,5 milhdes estimados de pessoas que adquiriram o HIV durante 2004 (UNAIDS,
2007; UNAIDS, 2008; Boletim Epidemiologico da Aids, 2008).

O numero de pessoas que vivem com o HIV diminuiu globalmente em
comparacdo com os dos anos anteriores. A diferenca nos numeros se deve ao
aperfeicoamento da metodologia e as a¢fes efetivas de enfrentamento da epidemia
que vém sendo desenvolvidas em diversos paises. Africa Subsaariana é a area
mais afetada, com aproximadamente dois tergos do total mundial (22,5 milhdes de
pessoas com o HIV); desse numero trés quartos sdo do género feminino. A regiao
também concentra 76% das mortes pela doenca. Na América Latina, o relatério
afirma que a epidemia permanece estavel. Em 2007, o numero estimado de novas

infec¢cbes na regido foi de 100 mil; e o de mortes, de 58 mil. Atualmente, estima-se
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que 1,6 milhdo de pessoas vivam com Aids na América Latina. O documento
também indica aumento de 150% no numero de pessoas infectadas na Europa
Oriental e Asia Central: passou de 630 mil, em 2001, para 1,6 milhdo, em 2007.
Noventa por cento das pessoas com HIV no Leste Europeu vivem na Ucrania e na
Russia (UNAIDS, 2007; UNAIDS, 2008; Boletim Epidemioldgico da Aids, 2008).

CAVASIN FILHO (2008), em seu trabalho, teve uma casuistica composta por
100 individuos, divididos igualmente em grupo teste e grupo controle, com propdsito
de analisar e diagnosticar a presenca de xerostomia, risco de carie e doenca
periodontal em pacientes portadores de HIV, por meio da mensuragao das seguintes
variaveis: fluxo salivar, capacidade tampéao, profundidade de sondagem e indice
CPO. Com relacao as manifestacdes orais mais frequentes na amostra estudada, foi
percebido que as candidiases acometeram 21 pacientes HIV+, ou seja, 42% do
grupo teste apresentou alguma forma de candidiase oral, sendo a lesdo mais
encontrada para este grupo. O grupo controle apresentou niUmeros menores para
manifestacdes orais, sendo a candidiase a mais frequente, com 6 casos (12%),
seguida pelo herpes labial com 5 casos (10%). Também foram encontradas na
amostra, pacientes com alteracdes de glandulas salivares, evidenciadas frente a
diminuicdo da producgdo de saliva. Em consequéncia a identificagdo da alteracéo do
pH e também da capacidade tampé&o da saliva, notouse fatores modificadores e

facilitadores importantes na instalacdo da doenca periodontal e da doenca carie.

BARBOSA JUNIOR et al., (2009) realizaram trabalho com propoésito de
apresentar as tendéncias da epidemia de Aids em grupos populacionais sob maior
risco no Brasil. A técnica de analise discriminante foi utilizada para reclassificacéo
dos casos masculinos com categoria de exposi¢cao ignorada em um dos trés grupos
homens que fazem sexo com homens (HSH), usuarios de drogas injetaveis (UDI) ou
heterossexuais. Foram estimadas as taxas de incidéncia de Aids por género e
categoria de exposicdo no periodo 1980-2004. No periodo 1980-1988, os casos
homossexuais ou bissexuais masculinos correspondiam a 63,6%, e a proporcéo de
mulheres era de 10%. Posteriormente houve um decréscimo importante no papel
desempenhado pelos HSH e ocorreu um acréscimo nas outras categorias de
exposicdo. Apesar das tendéncias de decréscimo para as incidéncias de casos HSH

e UDI e acréscimo entre os heterossexuais masculinos e as mulheres, quando as
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taxas de incidéncia sdo comparadas o risco é maior entre os HSH e UDI. A andlise
da dinamica da epidemia de Aids no Brasil mostra a importancia dos grupos HSH e

UDI masculinos enquanto grupos de risco diferenciados.

BACK-BRITO et al., (2009) avaliaram a predominancia de Candida sp., € em
particular a Candida dubliniensis, entre os isolados orais de pacientes brasileiros
soropositivos para o HIV, correlacionando os valores obtidos com a contagem de
células T-CD4 e carga viral. Para o estudo foram utilizados 45 individuos (23 do
género feminino e 22 do género masculino) diagnosticados como HIV -positivos
pelos testes ELISA e Western-blot e que estavam sob a administracéo da terapia
antirretroviral pelo minimo 1 ano, e sem manifestacdes de candidiase oral. Os que
apresentavam sinais clinicos foram incluidos no estudo. O grupo controle foi
constituido por 45 individuos saudaveis combinados ao grupo teste em relacdo a
idade, ao género e as caracteristicas orais. As amostras orais foram coletadas e as
informacdes providas a partir de testes fenotipicos. A existéncia de C. dubliniensis
foi avaliada usando-se o mesmo ensaio e confirmada com o teste PCR. Os autores
concluiram que a presenca de Candida ssp., foi verificada com valores
significativamente maiores na cavidade oral de pacientes HIV positivos em relacéo
aos controles. Uma diferenca estatistica menor foi observada em relacdo ao
predominio de Candida ssp., quanto a carga viral. Em relacdo a contagem dos
linfécitos T-CD4, em diferentes niveis, ndo foram verificadas diferencas estatisticas.

C. albicans foi a espécie mais frequente encontrada em todos 0s g rupos.

GASPARIN et al., (2009) realizaram estudo para avaliar a prevaléncia de
lesbes bucais entre pacientes HIV positivos e identificar fatores associados a elas.
Foi realizado estudo transversal que coletou dados mediante entrevista, exame
clinico e consulta aos prontuarios meédicos de pacientes adultos atendidos no
Servico de HIV-Aids do Hospital Universitario da Universidade Federal do Rio
Grande, Rio Grande do Sul, Brasil, sendo considerados os fatores socio-
demogréficos, imunoldgicos e terapéuticos. Foi utilizada a regressao de Poisson
num modelo hierarquico de analise. Entre abril de 2006 a janeiro de 2007 foram
observados 300 pacientes, sendo 51% do sexo masculino e média de idade de 40
anos; 39% apresentaram lesdes bucais, sendo a candidiase a mais frequente

(59,1%), seguida de leucoplasia pilosa (19,5%). As mulheres apresentaram um risco
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menor, com observancia de uma associagcao inversa com o CD4. Houve um risco
maior entre aqueles pacientes com menor escolaridade, menor renda, tabagistas,
dependentes de alcool, com maior tempo de infeccdo pelo HIV e carga viral mais
elevada. Os dados confirmaram a elevada prevaléncia das manifestacées bucais
oportunistas e evidenciaram a sua relagdo com a situagao social, assim como sua

relacdo com determinados habitos e costumes passiveis de modificac&o.

GANGREIRO et al., (2009) relataram que o0s centros de testagem e
aconselhamento para HIV no Brasil apresentaram deficiéncias significativas quanto
a garantia de atendimento adequado. Foram identificados quatro perfis tecnolégicos.
O perfil “assisténcia” (21,6%) foi predominante entre os servi¢os instituidos antes de
1993, em regides com alta incidéncia de Aids e municipios de grande porte. O perfil
“prevencao” (30,0%), prevalente entre 1994-1998, foi o que mais correspondeu as
normas do Ministério da Saude, com melhores indicadores de resolubilidade e
produtividade. O perfil “assisténcia e prevencao” (26,9%), inserido nos servicos de
Aids, foi predominante entre 1999-2002 e desenvolvia o conjunto mais completo de
atividades, incluindo o tratamento de doencas sexualmente transmissiveis. O perfil
“oferta de diagndéstico” (21,6%) foi o mais precério e localizado onde a epidemia é
mais recente e com menor proporcdo de pessoas testadas. Os autores concluiram
gue os centros de testagem e aconselhamento constituem um conjunto de servi¢os
heterogéneos e que as diretrizes que nortearam a implantacdo dos servicos no
Brasil ndo estdo plenamente incorporadas, influindo nos baixos indicadores de
resolubilidade e produtividade e no desenvolvimento insuficiente de acdes para

prevencao.
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2.2 FUNGOS

Na pratica odontoldgica atual, ndo € incomum observamos lesfes de carater
fungico nos pacientes, seja nos pacientes senis, pela perda da dimenséo vertical de
oclusdo ou pela ma higienizacdo de seus aparatos protéticos, ou em algumas
oportunidades nas diferentes desordens sistémicas como: diabetes, leucemias,
linfomas, neoplasias diversas, anemias aplasticas, antibiético terapia prolongada, e
principalmente, situacfes oportunistas, vistas nos pacientes imunocomprometidos
portadores do virus HIV (Furlaneto-Maia et al., 2007).

TRABULSI e ALTERTHUM (2004) relataram que durante muito tempo, 0s
fungos foram considerados como vegetais e somente a partir de 1969, passaram a
ser classificados em um reino a parte denominado Fungi. Os fungos apresentam um
conjunto de caracteristicas que permitem sua diferenciacdo das plantas: ndo
sintetizam clorofila nem qualquer pigmento fotossintético; ndo tém celulose na
parede celular, exceto alguns fungos aquaticos, e ndo armazenam amido como
substancia de reserva. A presenca de substancias quitinosas na parede da maior
parte das espécies fungicas e a capacidade de armazenar glicogénio os
assemelham as células animais. Os fungos sdo ubiquos, encontrando-se em
vegetais, em animais, no homem, em detritos e em abundancia no solo, participando
ativamente do ciclo dos elementos na natureza. Eles sdo seres vivos eucarioticos
com um sO nucleo com membrana celular, como as leveduras, ou multinucleados,
como os fungos flamentosos ou bolores e os cogumelos (fungos macroscopicos).
Sua parede € uma estrutura rigida que protege a célula de choques osmaoticos,
composta de glucanas, mananas e, em menor quantidade, por quitina, proteinas e
lipidios. Sua membrana citoplasmatica atua como barreira semipermeavel, no
transporte ativo e passivo dos materiais para dentro e para fora da célula, sendo
constituida de uma por¢éo hidrofébica e de uma porgédo hidrofilica, sua estrutura se
constitui de lipidios e proteinas. Seu nucleo contém o genoma fangico e esta
agrupado em cromossomos lineares, compostos de dupla fita de DNA arrumados
em hélice. Como responsaveis pela sintese proteica temos 0s ribossomos,
compostos por RNA e proteina e ocorrem dentro do citoplasma da célula. A
mitocondria € o sitio da fosforilagcdo oxidativa, composta por membranas de

fosfolipidios, possui membrana interna achatada (crista) que contém seu DNA e
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ribossomo proprios. O reticulo endoplasmatico terd sua membrana em forma de rede
gue se encontra distribuida por toda célula fangica. Os fungos apresentam também
uma estrutura interna de membranas, denominada aparelho de Golgi, que esta
envolvida no armazenamento de substancias. Os vacuolos estdo relacionados com
0 armazenamento de substancias de reserva para a célula, tais como glicogénio e
lipidios. O fendbmeno de variacdo morfolégica mais importante em micologia médica
€ o diformismo fungico, que se expressa por um crescimento micelial entre 22 e
28°C e leveduriformes entre 33 e 37°C.

PELCZAR (1996) afirmou que esses micro-organismos sao unicelulares, em
que a propria célula cumpre as fungbes vegetativas e reprodutivas. As estruturas
microscopicas mais comuns sdo os blastoconidios, também denominados gémulas,
gue possuem forma em geral arredondada ou ovalada. As colbnias filamentosas que
identificam os bolores podem ser algodonosas, aveludadas, pulverulentas, com os
mais variados tipos de pigmentacdo. Esses organismos sao constituidos
fundamentalmente por elementos multicelulares, em forma de tubos (hifas) que

podem ser continuas, ndo septadas ou cenociticas e septadas.

Para SIDRIM e MOREIRA (1999) os fungos apresentam parede celular
formada por polissacarideos associados aos polipeptidios constituindo as
glicoproteinas da parede celular. As glicoproteinas desempenham, tanto papel
enzimatico, como estrutural. Sao indispensaveis nas vias metabdlicas, na
manutencdo da homeostase e nas inter-relagcbes celulares, em relacdo ao
crescimento e a reproducdo. Estruturalmente, a membrana celular dos fungos é
semelhante as membranas das células animais e vegetais, apresentando duplo

folheto lipidico, com proteinas e glicoproteinas dispersas.

Em Odontologia, a cavidade bucal é o habitat de uma rica microbiota, a qual é
integrada por virus, bactérias, fungos e protozoarios. Entre esses micro-organismos
e 0 hospedeiro, desenvolve-se processo de continua adaptacdo e readaptacao,
verdadeiro vinculo biolégico, o qual garante a condicdo de vida saprofitica, e,
portanto, a compatibilidade de sua existéncia com a saude individual. Estabelece-se
assim, um estado de equilibrio que se subordina por um lado as condi¢des locais e
sistémicas do individuo e do outro a composicao dessa populacdo microbiana e as

caracteristicas de seus componentes (Mesquita et al., 1998).
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2.2.1 Candida albicans

Cerca de 27 espécies de Candida ja foram isoladas da boca. A prevaléncia de
Candida como comensal na cavidade bucal de individuos saudaveis varia entre 20 a
75%. Contudo, podem tornar-se patégenos quando condi¢des locais desfavoraveis
associam-se a fatores predisponentes como: imunossupressao, xerostomia, uso de
proteses, aparelhos ortodonticos, alteragbes enddcrinas, discrasias sanguineas,

entre outros (Jorge et al., 1997).

Em 1839, Langenbeck isolou de aftas de pacientes portadores de tifo, a
levedura, hoje conhecida como Candida albicans. Langenbeck sugeriu
erroneamente, que o fungo era o agente causador da doenca, mas em 1842, David
Gueby identificou o fungo como causador da candidiase oral. O estudo detalhado
fez com que Berg (1846), de fato, definisse o fungo como causador da candidiase
oral, sendo denominado Oidium albicans, por Charles Robin (1853). Por fim, Berkout
(1923) transferiu o fungo para o género Candida, criando a espécie albicans,
surgindo assim, uma nova denominacdo, Candida albicans, utilizada até os dias
atuais. A capacidade da C. albicans invadir tecidos sadios, crescer a 37°C e impedir

a fagocitose esta relacionada a sua viruléncia (Sidrim e Moreira, 1999).

RUHNKE et al., (1994) isolaram 305 amostras da cavidade oral de 65
individuos HIV-positivos, obtidas antes e apés terapia com fluconazol, sendo 201
(66%) C. albicans, 50 (16,5%) C. glabrata, 35 (12%) C. krusei, 11 (4%) C. tropicalis,
3 (1%) Geotrichum candidum e 2 (0,5%) Saccharomyces cerevisiae. C. albicans foi
isolada de todos os pacientes com candidiase orofaringea antes da terapia com
fluconazol e em mais de 75% de todos os pacientes apés a cura clinica da mesma.
No minimo duas espécies de Candida foram isoladas de 38 amostras. Nos pacientes
com candidiase orofaringea recorrente tratada repetidamente com fluconazol,
espécies C. ndo-albicans foram detectadas como Unico micro-organismo isolado ou
associado com C. albicans, apenas ap0s terapia com fluconazol. Os autores
observaram que C. albicans ndo possuia resisténcia primaria ao fluconazol e que a
resisténcia clinica ocorria em pacientes depois de repetidos tratamentos com esse

farmaco, tendo sido observada apenas em pacientes gravemente
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imunocomprometidos, em estagio final da Aids e em pacientes com infeccao

bacteriana e neoplasias concomitante, como sarcoma de Kaposi progressivo.

No Brasil, uma pesquisa realizada no CAPE da FOUSP, no periodo de julho
de 1989 até agosto de 1996, mostrou a prevaléncia de manifestacdes bucais em 950
pacientes HIV positivos atendidos. Os autores, Rezende et al., (1997) revelaram que
a lesdo mais prevalente foi a candidiase em suas formas: eritematosa,

pseudomembranosa e queilite angular.

JORGE et al., (1997) ao analisarem o isolamento de C. albicans, verificaram
gue todos os grupos com fatores predispone ntes como: usuérios de protese total e
removivel, periodontite crbnica, respiradores bucais, aparelho ortodéntico fixo,
removivel e extrabucal apresentaram valores superiores aos do grupo controle total,
mostrando que os fatores predisponentes locais influenciam na presenca de
leveduras do género Candida na saliva, mas, que os fatores do hospedeiro também
sdo importantes, levando os autores a sugerirem que medidas preventivas mais

efetivas devem ser tomadas nesses pacientes em relacéo as infeccdes fungicas.

A dieta, os fatores mecanicos e os fatores quimicos alteram diretamente a
regulacéo e o controle da microbiota oral. A consisténcia e a textura dos alimentos
também estdo diretamente ligadas as acBes mecanicas produzidas durante a
mastigacdo. A higiene é o fator preponderante para a saude bucal, pois, um
deficiente controle de placa bacteriana e calculo provocam uma proliferacdo de
micro-organismos anaerobios e putrefativos, ocasionando um desequilibrio na
microbiota. A utilizacdo de substancias quimicas como antibidticos, enzimas,

antissépticos e fluoretos interferem na microbiota oral (Jorge, 1998).

No estudo de BATISTA et al., (1999) o cetoconazol e 0 miconazol apresentaram
atividade fungistatica em 100% das cepas de Candida sp. Isoladas de pacientes
com estomatite protética, sendo que as concentracdes do segundo foram inferiores
as concentracfes do primeiro. Nenhum dos azdis investigados exibiu atividade
fungicida, fato que aponta para a necessidade de pesquisarem-se novas drogas

antifangicas, principalmente de uso tépico.

APPLETON (2000) descreveu as leveduras do género Candida como micro-

organismos oportunistas, presentes na cavidade bucal, 6rgdo genital e membranas
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mucosas de aproximadamente 75% da populacéo, podendo viver comensalmente

sem causar danos ou qualquer prejuizo ao hospedeiro.

AKPAN e MORGAN (2002) descreveram C. albicans como principal patégeno
fungico humano, comensal da mucosa oral, vaginal e gastrintestinal de individuos
saudaveis, que estdo presentes quase universalmente. O uso de antibidticos de
largo espectro, esterdides ou outros agentes imunossupressores como diabetes
mellitus, quimioterapia e radioterapia e transplantes de 6rgdos podem aumentar o
risco para doencas bacterianas oportunistas, assim como infec¢des fangicas.
Endocrinologias relacionadas com as paratireoides, insuficiéncia do cortex da
suprarrenal e diabete mellitus constituem estados predisponentes as infec¢des por
Candida. Uso de drogas, Sindrome de Cushing e aparatos protéticos mal
higienizados também sdo fortes colaboradores. Apontam como fatores
predisponentes para desenvolvimento da doenca, os extremos de idade, a diabete
mellitus, pacientes que tém HIV -Aids ou leucemia, que utilizam aerossois esteroides,
antibidticos de largo espectro, drogas psicotropicas e pacientes em estagio terminal.
Outras circunstancias que podem causar o aparecimento das placas brancas em
cavidade oral sdo liquen plano, carcinoma de células escamosas, reacdes
liquenoides e leucoplasias. A candidiase atrofica aguda esta associada geralmente a
sensacdo de ardéncia na boca ou na lingua. O diagndstico pode ser dificil, mas
deverdo ser considerados, em especial, pacientes idosos que utilizam protese e
fazem uso de antibioticoterapia. E a infeccdo mais comum em pacientes com
HIV/Aids, sendo que 95% destes individuos desenvolvem a infeccdo em alguma
fase da doenca. O tratamento da candidiase no inicio do século XX era realizado
com violeta de genciana e pigmentos anilinicos, que inibem o crescimento do fungo.
No entanto, a resisténcia fungica e os efeitos adversos das referidas substancias
contribuiram para a sua substituicdo pela nistatina, anfotericina B e os derivados

imidazolicos como o cetoconazol e o fluconazol.

NEVILLE et al., (2004) relataram que outros membros do género Candida, como
C. tropicalis, C. krusei, C. parapsilosis e C. guilliermondi também podem ser
encontrados na boca, mas sO raramente causam doenca. Assim como ocorre com
outros fungos patogénicos, C. albicans apresenta dimorfismo. Acredita-se que a
forma de levedura do género Candida seja relativamente inGcua, porém, a forma de

hifas usualmente esta associada com invasdo dos tecidos do hospedeiro. C.
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albicans pode ser um componente da microbiota bucal, e 30 a 50% das pessoas
possuem 0 micro-organismo em suas bocas, sem evidéncia clinica de infeccdo. Tal
incidéncia aumenta com a idade, e a descoberta intraoral de C. albicans pode estar
proxima de 60% nos pacientes com dentes e idade acima de 60 anos que nao
apresentam sinal de lesdes na mucosa oral. No minimo trés fatores gerais podem
determinar se existe evidéncia clinica de infeccdo: o estado imunolégico do
hospedeiro, 0 meio ambiente da mucosa bucal e sua viruléncia. No passado, a
candidiase era considerada apenas uma infeccdo oportunista, afetando individuos
debilitados por outra doenca. Certamente, tais pacientes constituem o maior nimero
de individuos infectados pela Candida. Entretanto, sabe-se hoje que a candidiase
bucal pode ocorrer em pessoas saudaveis. Como resultado desta interacdo
complexa entre hospedeiro e micro-organismo, a infecgdo por Candida pode variar
desde o leve envolvimento da superficie mucosa, observada na maioria dos
pacientes, a doenca fatal quando disseminada em pacientes gravemente

imunodeprimidos.

SGARBI et al., (2006) afirmaram que os fungos do género Candida fazem parte
da microbiota bucal nos seres humanos cujas defesas estdo comprometidas, como
nos imunossuprimidos e portadores do virus HIV. Podem tornar-se patogénicos
guando os mecanismos de defesa estéo alterados. Condi¢des sistémicas como ma
nutricdo, antibioticoterapia, quimioterapia e corticoterapia também predispbéem o

organismo a essa infeccgao.

MENEZES et al., (2007) avaliaram a frequéncia e a atividade enzimatica de
Candida sp. na cavidade oral de pacientes diabéticos atendidos no Servico de
Endocrinologia do Hospital Universitario Walter Cantidio da Universidade Federal do
Ceara. Foram coletadas amostras de 48 pacientes diabéticos, de ambos os géneros,
com situacdes variaveis de controle glicémico. Os materiais clinicos foram colhidos
com ajuda de swabs e semeados em placa de Petri contendo Agar Sabouraud
dextrose com cloranfenicol e incubados a 37°C. Os crescimentos foram identificados
pelas provas classicas usadas em micologia. Depois, estas cepas de Candida foram
submetidas a provas de deteccdo de enzimas fosfolipase e proteinase. Do total das
amostras, 15 (31,25%) apresentaram cultura positiva para o género Candida. A
espécie mais frequente foi C. albicans, com 80%, seguida de C. tropicalis (13,3%) e

C. guillermondii (6,7%). Quanto a pesquisa da atividade enzimatica de Candida sp.,



29

foi observado que 86,6% delas apresentaram atividade de proteinase e 80%, de
fosfolipase. Os autores concluiram com tais resultados que C. albicans € a mais
frequente e que as espécies de Candida isoladas possuem fortes atividades

enzimaticas.

RODRIGUES et al., (2007) realizaram estudo avaliando Candida sp. isolada
da mucosa orofaringeana e sua sensibilidade antifungica em 52 portadores do
HIV/Aids, residentes na Regido Noroeste Paulista. Para ambos os grupos, a média
de idade foi de 42,71 anos e a faixa etéaria variou de 22 a 73 anos. Quanto ao
género, a maioria (61,54%) pertencia ao género masculino. Em relacdo a etnia,
aproximadamente 81% foi classificada como caucasoide e 0s demais como
negroides. O tempo médio de diagndéstico positivo para o HIV-1 foi de 6,72 anos,
variando de um més a 20 anos. A pesquisa do status imunologico forneceu
contagem de células TCD4" variando de 2 a 1130 U/mms3, enquanto a média de
carga viral foi de 56260,8 copias/mm3. O maior indice no uso de protese dentaria foi
verificado no grupo HIV/Aids, que também apresentava higiene bucal de pior
gualidade. Além disso, 0 mesmo grupo apresentou maior frequéncia de etilistas e de
usuarios de drogas injetaveis, o que ocorreu também em relacdo ao uso de
antibioticoterapia (46,15% em pacientes versus 2% grupo controle), antifiungicos e
antirretrovirais (84,5% em pacientes versus zero grupo controle). Dentre as cepas de
C. albicans obtidas dos HIV soropositivos, os autores verificaram que 8% eram
resistentes ao fluconazol, enquanto 35% foram dose-dependente (uma para o
cetoconazol e 12 para o fluconazol). Para Candida “n&o-albicans”, 30% mostraram
resisténcia ao fluconazol, enquanto 70% e 10% mostraram sensibilidade
intermediaria ao itraconazol e ao fluconazol, respectivamente. Nos individuos
saudaveis, todos foram sensiveis ao cetoconazol. Dentre as C. albicans isoladas,
4% mostraram resisténcia ao itraconazol e ao fluconazol e 13% ao fluconazol.
Quanto ao perfil de sensibilidade antifungica, os autores observaram tendéncia das
cepas obtidas a partir do grupo HIV/Aids em se tornarem resistentes aos
antifangicos azolicos testados. Este fato mereceu atencao, pois essas cepas podem
alcancar a corrente sanguinea e causar candidemia disseminada refrataria ao
tratamento. Os dados obtidos sugeriram que a resisténcia em isolados orais de
Candida sp. ao fluconazol pode ser preocupante, uma vez que nao esta restrita aos

portadores do HIV e ou aos doentes com Aids. Foi concluido que os portadores do
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HIV/doentes de Aids foram mais afetados pela candidiase orofaringea do que os

individuos saudaveis.

WINGETER et al.,, (2007) descreveram a candidiase orofaringea como
infeccdo fungica mais comum entre 0s pacientes infectados pelo virus da
imunodeficiéncia humana e relataram que o seu tratamento é realizado com
antifangicos topicos ou sistémicos, que séo indicados empiricamente com base em
dados clinicos. Tiveram como objetivo determinar a frequéncia de leveduras em
lavados bucais de individuos HIV positivos comparando o0s resultados entre
pacientes com diferentes condicbes de imunodeficiéncia e verificar o perfil de
susceptibilidade das espécies isoladas aos antifungicos, visando avaliar se as
opcOes de tratamento utilizadas na pratica clinica atingem a maioria das espécies
identificadas. Leveduras foram isoladas em 58% das amostras de lavado bucal
coletadas e Candida albicans foi a espécie mais frequente (93%). Resisténcia ou
susceptibilidade dose dependente, frente aos antifungicos testados foi registrada em
aproximadamente 17% das amostras. A importante variabilidade de resposta sugeriu

limitacdes quanto a eficacia das terapias instituidas empiricamente.

SILVA et al.,, (2008) realizaram estudo com objetivo de correlacionar a
presenca de leveduras do género Candida na cavidade bucal e vaginal de mulheres
com e sem candidiase vulvovaginal (CVV) com os niveis de IgA secretora (IgAs)
presentes na saliva. Foram incluidas 51 mulheres; 13 apresentaram CVV e 38
formaram o Grupo Controle. De cada paciente, foram coletadas amostras de saliva
sem estimulacdo e secrecdo vaginal. As amostras foram semeadas em agar
Sabouraud dextrose com cloranfenicol para isolamento e contagem de colonias, e
os isolados foram identificados fenotipicamente. Na saliva de ambos os grupos foi
guantificada IgA pela técnica ELISA. Nas 13 pacientes com diagnéstico clinico e
micolégico de CVV, a média de unidades formadoras de colonias de Candida por
mililitro de secrecdo vaginal (ufc/mL) foi de 52.723 e 23,8% das pacientes
apresentaram colonizacdo na mucosa bucal com menor quantidade de ufc/mL
(6.030). Os niveis de IgAs na saliva foram mais baixos no grupo com CVV (média
de densidade: 0,3) quando comparados aos niveis de IgA do Grupo Controle
(média de DO: 0,6). Onze pacientes (37%) do Grupo Controle apresentaram
colonizacdo por Candida na cavidade bucal, com média de ufc/mL mais baixa

guando comparada ao grupo com CVV. O Grupo Controle também apresentou
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menor quantidade de ufc/mL (1.973) na cavidade vaginal quando comparado com o
Grupo CVV (52.942). Os resultados demonstraram que 0s pacientes com
diagndéstico clinico de candidiase vulvovaginal apresentaram maior quantidade de
Candida, tanto na cavidade vaginal quanto na bucal, e apresentaram menores
niveis de IgA anti-Candida na saliva.

Leveduras do género Candida sdo patdogenos oportunistas que fazem parte
da microbiota humana e estdo associadas a alta morbi-mortalidade em pacientes
imunocomprometidos. O uso de Anfotericina B e azdis, por periodos prolongados,
tem produzido resisténcia a esses antifungicos. O trabalho de SIMONAGGIO et al.,
(2009) teve como objetivo identificar as espécies de Candida que afetam pacientes
com Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida em Caxias do Sul e regido, bem como
determinar a sensibilidade e resisténcia a antifUngicos. Foram coletadas amostras
de pacientes com candidiase oral atendidos no Hospital e Ambulatério da
Universidade de Caxias do Sul, Rio Grande do Sul, Brasil. O isolamento primario das
espécies de Candida foi realizado por meio de cultivos em agar Sabouraud dextrose
e a identificacdo presuntiva pelo cultvo em CHROMagar Candida® e testes
fenotipicos de tubo germinativo e microcultivo. Para os testes de suscetibilidade aos
antifangicos foi empregada a técnica de microdiluicdo preconizada pelo protocolo
M27-A2 do Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). Quanto aos testes de
sensibilidade, os resultados mostraram que todas as cepas foram sensiveis ou
sensiveis dose-dependente, ao itraconazol, no entanto, apresentam MFC>16ug/mL.
Quanto ao fluconazol, 50% das cepas foram sensiveis, mas 100% apresentam MFC
em concentracdes maiores do que as testadas. Quanto a nistatina, 60% das cepas
apresentaram MIC na concentracdo de 2ug/mL e 40%, 1 pg/mL e apenas 20% das
cepas analisadas apresentaram MFC superior a 16 pg/mL. No entanto, todos os
demais antifungicos testados apresentaram MFC superior as concentracdes
testadas, indicando a alta resisténcia aos antifUngicos comercializados atualmente.
Portanto, a identificacdo das espécies de Candida que afetam pacientes HIV/Aids,
bem como a verificacdo da sensibilidade as drogas antifuUngicas e a constatacao de
espécies resistentes podem contribuir para um melhor acompanhamento dos
pacientes e a tomada de medidas pertinentes a cada caso, em relacao a terapéutica

adequada.
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2.2.2 Candidiases e Caracteristicas Clinicas

A candidiase da mucosa bucal pode apresentar formas clinicas variadas.
Muitos pacientes podem manifestar somente uma forma, embora alguns individuos
apresentem mais de uma forma de candidiase bucal. E a doenca fangica oportunista
mais comumente observada em pacientes imunocomprometidos, especialmente nos
pacientes HIV positivos (Greenspan, 1989).

As manifestacfes orais podem ser o primeiro sinal clinico da infeccédo pelo HIV,
sendo a candidiase oral a mais prevalente. A candidiase é a mais comum das
infeccBes fangicas que afetam a boca. Os micro-organismos podem desenvolver-se
em qualquer superficie da mucosa. Os fatores predisponentes podem ser locais ou
sistémicos e envolvem mais comumente proteses removiveis mal adaptadas e/ou
mal higienizadas, mudangas na microbiota bucal, feridas crénicas de mucosa, uso
sistémico prolongado de antibioticos, corticoterapia, uso de imunossupressores e
doencas que causam imunodeficiéncia, como a Aids (Appleton, 2000; Cavassani et
al., 2002; Villaga e Machado, 2004; Myzuka, 2005).

Foi verificado em um estudo de MESQUITA et al., (1998), que a candidiase da
mucosa oral é uma das doencgas oportunistas mais fortemente associadas a infeccao
pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV). Ressaltam que o primeiro relato do
paciente com a sindrome da imunodeficiéncia adquirida (Aids) jA mencionava a
candidiase bucal. Varios relatos epidemioldgicos enfatizam a prevaléncia da
candidiase em pacientes HIV positivos e ressaltam sua importancia como marcador

da progressao da doenca e preditivo para 0 aumento da imunossupressao.

SOUZA et al., (2000) analisaram 100 pacientes portadores do virus HIV, no
periodo de 1996/97 quanto a presenca de manifestacdes orais. Vinte e seis
pacientes eram do sexo feminino e setenta e quatro do sexo masculino. A idade
meédia variou de 24 a 67 anos no género masculino e 17 a 48 anos no feminino.
Foram encontradas algumas manifestacbes orais sendo as mais frequentes a
candidiase (homens — 79,7%; mulheres — 80,7%), a gengivite e periodontite
(homens — 79,7% mulheres — 73,0%), a leucoplasia pilosa (homens — 6,7%;
mulheres - 3,8%), o herpes labial (homens — 5,4% mulheres — 7,6%) e 0 sarcoma de

kaposi (homens — 6,7%). Verificou-se que 62,2% dos homens eram homo ou
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bissexuais e 100% das mulheres eram heterossexuais. Os homens tiveram maior

prevaléncia de alteracdo bucal.

Acredita-se que a xerostomia € um importante fator de predisposicdo ao aumento

do ndmero de leveduras do género Candida na cavidade bucal (Jorge et al., 2002).

No estudo de CAVASSANI et al., (2002) foram observados de forma
decrescentes 0s seguintes tipos de candidiase: pseudomembranosa com 78 casos,
com localizacdo mais frequente na lingua e palato, 48 casos de candidiase
eritematosa, com localizacdo no palato e dois casos de candidiase leucoplasica com
localizagédo no palato. A queilite angular apareceu em segundo lugar, com 61 casos.
Também foram observadas associacdes de formas de candidiase e presenca de
multiplos sitios bucais. A causa pode estar relacionada a imunossupressado causada

pela diminuicdo dos linfécitos CD4 e fatores locais, dentre os quais, a xerostomia.

ARAUJO et al., (2006) realizaram estudo epidemioldgico transversal retrospectivo
e verificaram a prevaléncia da candidiase bucal nas clinicas de estomatologia da
Faculdade de Odontologia da PUC-MG, descrevendo o perfil da doenca e de seus
portadores. Dos 2.197 prontuarios de pacientes atendidos durante cinco anos, no
periodo compreendido entre 1998 a 2002, o diagndstico de candidiase bucal foi
verificado em 277 deles, correspondendo a 12,7% do total dos diagndsticos, nesse
periodo. Esses prontuarios foram analisados para obter a frequéncia da doenca por
género, idade, raca, tipo de manifestacdo clinica, localizacdo e tratamento
preconizado. As mulheres foram 3,5 vezes mais afetadas que os homens. Em 48%
dos casos, o acometimento foi verificado em pacientes com idade entre 40 a 59
anos e 5,4% abaixo de 29 anos de idade. A maior frequéncia foi em leucodermas,
com 43,7% da amostra. A utilizacdo de prétese total removivel foi o fator
predisponente associado em 75,4% dos casos. Em 17,3% dos pacientes com
candidiase, nenhum fator especifico para aparecimento da doenca foi encontrado,
reforcando os relatos de Neville et al., (2004), de que a candidiase bucal pode se
desenvolver em pessoas que nao apresentam qualquer associagcdo oportunista
detectada. A principal localizacdo da doenca foi ha mucosa do palato. Em 154
casos (64,4%) o tratamento inicial foi feito com nistatina e em 61 (25,5%) com
miconazol. Os resultados confirmaram a candidiase como doenca bucal de alta

prevaléncia, provando a importancia de novas pesquisas para esta infeccao.
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- Candidiase Pseudomembranosa: € a forma de infec¢do por Candida mais
facilmente reconhecida. Conhecida popularmente como “sapinho”, essa infeccdo é
caracterizada pela presenca de placas brancas aderentes na mucosa bucal, que
lembram queijo cottage ou leite coalhado. As placas brancas sdo compostas por
uma massa de hifas emaranhadas, leveduras, células epiteliais descamadas e
fragmentos de tecido necrético. Essas placas podem ser removidas pela raspagem
com um abaixador de lingua ou pela friccdo com uma compressa de gaze seca. A
mucosa subjacente pode apresentar-se normal ou eritematosa. A candidiase
pseudomembranosa pode ser iniciada pela exposi¢cdo do paciente a antibiéticos de
amplo espectro (eliminando bactérias competidoras) ou por estar debilitado o
sistema imunologico do paciente. Frequentemente, as disfuncdes imunoldgicas,
observadas nos pacientes leucémicos ou infectados pelo virus da imunodeficiéncia
humana (HIV), estdo associadas com a candidiase pseudomembranosa. Os recém-
nascidos também podem ser afetados, aparentemente por causa do sistema imune
ainda pouco desenvolvido. Caracteristicamente, a exposicdo aos antibioticos é
responsavel por uma expressao aguda (r4pida) da condicdo; em geral, problemas
imunoldgicos produzem uma forma crbnica da candidiase pseudomembranosa
(inicio lento, longa duracdo) (Samaranayake, 1989; Samaranayake e Mc Farlane,
1990; Neville et al., 2004; Reznik, 2006; Gasparin et al., 2009).

De acordo com PHELAN et al., (1987) esta variante clinica € aguda por
natureza, mas em pacientes HIV positivos, se ndo tratada pode persistir por varios
meses e tornar-se crénica. Os sintomas, se estiverem todos presentes, usualmente
sao relativamente leves, e consistem em sensac¢ao de queimac¢ao da mucosa bucal
ou um gosto desagradavel na boca, descrito variavelmente como amargo ou
salgado.

Alguns pacientes queixam-se de “bolhas”, porém, na realidade, o que sentem
sdo placas elevadas, e ndo vesiculas verdadeiras. Caracteristicamente, as placas
sao distribuidas na mucosa jugal, palato e superficie dorsal da lingua (Appleton,
2000).

ELIAS (1997) descreveu a candidiase pseudomembranosa como placas
amarelo-esbranquicadas sobre a mucosa inalterada ou avermelhada. Estas placas

sdo removiveis, ou seja, podem ser retiradas esfregando-se com gaze,
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permanecendo uma superficie de mucosa normal, avermelhada ou até mesmo
sangrante. Sua incidéncia maior é nos palatos mole e duro, mucosa labial assim
como dorso de lingua. Pode provocar no paciente xerostomia, podendo num estagio
mais adiantado levar a erosdes dolorosas.

Alguns pacientes com candidiase bucal podem apresentar placas brancas
nao removiveis pela raspagem. Em tais casos, a denominacdo adequada €
candidiase cronica hiperplasica. Essa forma de candidiase € a menos comum e
também ¢é discutivel. Alguns investigadores acreditam que tal condicdo seja
simplesmente uma candidiase superposta a uma lesdo leucoplasica pré-existente,
situacdo que certamente pode existir h4 tempos. No entanto, em algumas situacoes,
a presenca isolada da Candida pode ser capaz de induzir lesGes hiperceratéticas.
Tais lesbes usualmente estdo localizadas na regidao anterior da mucosa jugal, néo
podendo ser distinguidas clinicamente de uma leucoplasia comum. Frequentemente,
as lesdes leucoplésicas, associadas com infeccdo por Candida, tém é&reas finas
mescladas de vermelho e branco, resultando em uma leucoplasia salpicada.
Histopatologicamente, essas lesfes podem apresentar maior frequéncia de displasia
epitelial. O diagnéstico é confirmado pela presenca de hifas de Candida associadas
a lesdo e pela completa resolucdo da lesdo apds o tratamento com antifungicos
(Sidrim e Moreira, 1999; Reichert et al., 2000; Miziara et al., 2004; Alves et al.,
2007).

- Candidiase eritematosa: Ao contrario da forma pseudomenbranosa, os
pacientes com candidiase eritematosa ndo apresentam manchas brancas e nenhum
componente branco como aspecto relevante, na maioria das vezes o que temos sao
areas avermelhadas ou eritematosas, por vezes sangrantes, que causam sensacao
de ardéncia e queimor. Podem ser verificadas véarias apresentacdes clinicas. A
primeira, que caracteristicamente se segue a administracdo de antibiético de amplo
espectro, € conhecida como candidiase atréfica aguda ou “boca ferida pelo
antibidtico”. Frequentemente, 0s pacientes queixam-se que sentem suas bocas
como se tivessem tomado uma bebida quente. Em geral, a sensacdo de queimacéao
€ acompanhada pela perda difusa das papilas filiformes da superficie dorsal da
lingua, resultando em uma lingua avermelhada e “careca’. Outra apresentacdo da

candidiase eritematosa é denominada candidiase multifocal crénica, ocorrendo
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guando, além da superficie dorsal da lingua, a juncdo do palato duro com o palato
mole e as comissuras labiais também sdo acometidas. A lesdo do palato aparece
como uma area eritematosa denominada “lesdo baijada”, que resulta do contato com
a superficie dorsal da lingua em repouso.

Candidiase bucal grave também pode ser considerada um componente de um
grupo relativamente raro de desordens imunoldgicas conhecidas como candidiase
mucocutanea. Diversas condi¢cdes imunoldgicas distintas tém sido identificadas, e a
gravidade da infeccdo por Candida estd correlacionada a gravidade do defeito
imunoldgico. A maioria dos casos é esporadica, embora tenha sido encontrado um
padrdo de heranca autossémica recessiva em algumas familias. Usualmente, o
problema imunolégico torna-se evidente durante os primeiros anos de vida, quando
0 paciente comec¢a a desenvolver infeccdo por Candida na boca, unhas, pele e
outras superficies mucosas e cutaneas. As lesbes bucais aparecem como placas
brancas espessas que caracteristicamente ndo se destacam com a raspagem
(essencialmente uma candidiase cronica hiperplasica). Os pacientes devem ser
avaliados periodicamente porque as alteracdes enddcrinas indrome candidiase
enddcrina) e a anemia ferropriva podem estar associadas com a candidiase. Dentre
os distarbios enddcrinos estdo o hipotireoidismo, o hipoparatireoidismo, o
hipoadrenocorticismo (doenca de Addison) e o diabetes melito. Caracteristicamente,
a alteracdo endocrina desenvolve-se meses, ou mesmo anos, apdés o inicio de
infeccdo por Candida. Fato interessante € que a infeccdo por Candida permanece
relativamente mais superficial do que inteiramente disseminada pelo corpo. Tanto
as lesbes bucais quanto os nddulos e placas cutédneas, grotescas, asperas e com
odor fétido podem ser controlados pelo uso continuo de drogas antifingicas
sistémicas, com relativa seguranca (Sidrim e Moreira, 1999; Reichert et al., 2000;
Ortega et al., 2002; Neville et al., 2004; Myzuka, 2005; Rodrigues et al., 2007).
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- Lesdes associadas a Candida

Glossite roiboidal mediana

As outras formas de candidiase eritematosa sdo comumente cronicas e
assintomaticas. Pode-se incluir nessa categoria a condicao conhecida como atrofia
papilar central da lingua, ou glossite roiboidal mediana. No passado, tal lesdo era
considerada um defeito no desenvolvimento da lingua, ocorrendo em 0,01 a 1% de
adultos. Supunha-se tratar de uma falha devido ao tubérculo impar embrionario nao
ter sido coberto pelos processos laterais da lingua. Teoricamente, a prevaléncia de
atrofia papilar central em criancas deveria ser idéntica a verificada nos adultos,
entretanto, em um estudo no qual 10 mil criangas foram examinadas, nenhuma
lesdo foi encontrada. Outros investigadores notaram a possivel relacao entre a lesao
e a C. albicans, e lesdes semelhantes tém sido induzidas experimentalmente na
superficie dorsal de lingua de ratos. Clinicamente, a atrofia papilar central apresenta-
se como uma area eritematosa bem demarcada, localizada posteriormente na linha
meédia da superficie dorsal da lingua, frequentemente assintomatica. Em parte, o
eritema deve-se a perda das papilas filiformes nesta area. A lesdo costuma ser
simétrica, de superficie variando de plana a globulada. Frequentemente, as
alteragcbes da mucosa regridem com tratamento com antifungicos, embora,
ocasionalmente, obtenha-se somente resolucdo parcial da lesédo. Alguns pacientes
com atrofia papilar central também podem apresentar sinais de infeccéo por Candida
em outros locais da mucosa bucal. (Samaranayake e Mc Farlane, 1990; Reichert et
al., 2000; Ortega et al., 2002; Wingeter, 2007).

Estomatite por dentadura:

Esta variante deve ser mencionada, porque frequentemente € classificada
como uma forma de cadidiase eritematosa, e 0 termo candidiase atréfica cronica
pode ser usado como sindnimo por alguns autores. Essa condicdo caracteriza-se
pela apresentacao variavel de eritema, algumas vezes acompanhado por petéquias
hemorragicas, localizadas na area de bordas de dentaduras de uma prétese superior
removivel. Apesar de ser surpreendente a aparéncia clinica, o processo raramente é

sintomatico. Comumente, os pacientes admitem usar as dentaduras continuamente,
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removendo-as somente periodicamente para limpé-las. Ainda € discutivel se este
processo representa uma infeccédo por C. albicans ou seria uma resposta do tecido
do hospedeiro aos varios micro-organismos que colonizam por baixo da dentadura.
O clinico deve considerar a possibilidade de a reacédo ser causada pela confeccéo
inadequada da dentadura, alergia a sua base, ou uma polimeriza¢do inadequada do
acrilico da protese (Phelan et al., 1987; Appleton, 2000; Ortega et al., 2002; Neville
et al., 2004; Almeida et al., 2007; Barbosa Junior et al., 2009).

Queilite Angular:

O envolvimento dos angulos da boca (queilite angular, perleche) é
caracterizado por eritema, fissuracdo e descamacgéo. Algumas vezes, esta condi¢cédo
€ um componente da candidiase multifocal crénica, porém, muitas vezes ocorre
isoladamente, especialmente em pessoas idosas com dimensao vertical reduzida e
sulcos acentuados nos cantos da boca. A saliva tende a se acumular nestas areas,
retendo umidade e favorecendo uma infecgéo por leveduras (Sidrim e Moreira, 1999;
Myzuka, 2005; Cadastro, 2008).

Segundo ELIAS (1997) a queilite angular pode manifestar-se uni ou
bilateralmente nos cantos da cavidade oral. Em pacientes idosos, essas lesdes
podem ser derivadas de anemia, perda de dimensédo vertical ou outras infeccdes.
Porém, quando surgem em pacientes jovens, de aspecto sadio, deve-se levar em
consideracdo, para o quadro de pesquisa de um paciente com alteracdo no seu
aspecto global imunolégico.

Antes do advento da Aids, esta condicdo era mais comum em pacientes
idosos e desdentados, como uma complicacdo da estomatite induzida pelo uso de
prétese. Hoje os jovens sdo também acometidos, o que permite levantar a hipotese
de relagdo com a infeccdo pelo HIV. Os pacientes frequentemente relatam que a
intensidade da lesdo aumenta e diminui. Estudos microbiol6gicos indicam que 20%
desses casos sdo causados somente pela C. albicans, 60% s&o devidos a uma
infeccdo combinada com C. albicans e Staphylococcus aureus, e 20% s&o
associados somente com S. aureus. Nao é comum a infec¢cdo por Candida mais
extensa envolver a pele perioral, o que ocorre em geral, como resultado do fato de

manter umida a pele (por exemplo, habito de lamber o labio, chupar dedo), criando
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um padrdo clinico denominado queilocandidiase. Frequentemente, outras causas

de queilite exfoliativa devem ser consideradas no diagndstico diferencial.
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2.2.3 DIAGNOSTICO ETRATAMENTO

ALMEIDA et al., (2007) ressaltaram que varios medicamentos antifingicos
vém sendo desenvolvidos para o tratamento da candidiase bucal. Os mais utilizados
atualmente sdo os derivados poliénicos, como a nistatina. Em contrapartida, a
resisténcia a esses medicamentos vem sendo um grande desafio para clinica. A
nistatina frequentemente € ineficiente. Caracteristicamente, a casuistica de cura
clinica se equivale aos azéis sistémicos (isto €, fluconazol, cetoconazol, itraconazol),
gue promovem maiores intervalos sem a doenga, mas, estdo associados com outros
problemas. O itraconazol e o cetoconazol necessitam de acidez gastrica para uma
absorcdo adequada, e os trés agentes sdo associados com diversas interacdes
medicamentosas. Além disso, o uso amplamente disseminado dos azois sistémicos

tem aumentado a prevaléncia de candidiase resistente a droga.

- Citologia Esfoliativa:

Para o diagnéstico da candidiase deve-se considerar os sinais clinicos, como:
alteracdo de cor, textura da mucosa e sintomatologia;, aliados aos exames
laboratoriais para a sua confirmacéo, dentre os quais se encontra a citopatologia.
Antigamente denominada citologia esfoliativa, a citopatologia, consiste na obtencéo
de material através da raspagem da mucosa com uma espatula de madeira ou
metal, ou escova plastica, para a coleta de células epiteliais superficiais, e
passagem para uma lamina de vidro com posterior fixacdo em alcool, e coloracao
com Papanicolau ou PAS (4cido periodico de Schiff) para observacdo em
microscopia Optica. Como vantagens da citopatologia, podem-se citar: baixo custo,

rapidez do resultado e facilidade de execucao (Scalercio et al., 2007).

NEVILLE et al., (2004) descreveram que a candidiase é a infeccdo fungica bucal
mais comum no homem, e por apresentar diversas manifestacdes clinicas, muitas

vezes é de dificil diagnostico.

7

A citologia esfoliativa € um exame complementar fundamentado na renovacgao

constante das células epiteliais e sua consequente esfoliagdo, o que torna possivel,
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através da raspagem da superficie a ser avaliada, a colheita dessas células e sua

analise microscopica (Bibbo, 1997).

A candidiase da mucosa oral, principalmente através das formas
pseudomembranosa, eritematosa e a queilite angular, € uma lesdo de f&cil
diagnostico clinico. Mesmo assim, quando necessarios exames laboratoriais para
confirmacéo do diagnostico, pode-se utilizar a citologia esfoliativa. A realizagéo de
biépsias ndo é recomendada por ser o procedimento cirdrgico traumatico e

desnecessario (Samaranayake, 1992).

Na pratica clinica, o diagnéstico de candidiase costuma ser estabelecido pelos
sinais clinicos e exame de citologia esfoliativa. Embora uma cultura possa identificar
definitivamente micro-organismos como C. albicans, este processo pode nao estar
disponivel para a maioria dos servi¢cos. Os achados citologicos devem revelar a fase
hifal dos micro-organismos. Os esfregacos citolégicos podem ser usados no
diagnéstico bucal, como um exame de triagem em situacdes nas quais muitos
pacientes sdo examinados em breve periodo de tempo, como nas campanhas de
saude ou nas clinicas comunitarias de prevencao de lesdes orais. O esfregaco pode
ser Util também, no diagndstico de infeccdes virdticas e fungicas, e de determinadas
doengas vesiculobolhosas, tal como o pénfigo vulgar, pela demonstracdo de
alteracbes morfologicas da relacdo ndcleo/citoplasma ou presenca de micro-
organismos infectantes. A técnica para execucdo é simples. A lesdo é raspada
delicadamente, porém com pressao firme, usando-se a borda de uma espatula de
coleta. Os residuos celulares sdo espalhados de maneira uniforme numa lamina e
colocados em alcooléter para fixacdo. Se for prevista a confeccdo de muitos
esfregacos, pode-se usar spray fixador. O esfregaco é enviado para o laboratério

com as informacdes clinicas adequadas para a interpretacao (Sonis et al., 1995).

BORAKS (1996) afirmou que varios estudos avaliaram a efetividade da citologia
como método de diagnostico de lesdes orais e todos concordaram com sua
aplicabilidade, resguardando-se as margens de erro que variam entre 2,5%, 4,2% e
5%. Descreve a citologia esfoliativa como o estudo das células esfoliadas ou

desprendidas de um tecido de revestimento.

As vantagens oferecidas pela técnica sdo muitas: alta especificidade, alta

sensibilidade, baixo custo, rapidez, facilidade de execucao, dispensa de anestesia



42

prévia e menor desconforto para o paciente. Cuidados na coleta e na fixacdo séo
fundamentais para garantir resultados satisfatorios para o diagndstico de lesbes
bucais (Rachid et al., 2005).

JAEGER e ARAUJO (1990) estudaram as manifesta¢des bucais presentes em 45
pacientes portadores do virus HIV. Os pacientes estavam em tratamento no Centro
de Atendimento a Pacientes Especiais (CAPE) da Faculdade de Odontologia da
Universidade de Sao Paulo (FOUSP). A confirmacdo do diagndstico foi realizada
pela técnica da citologia esfoliativa, em que foi demonstrado que 22 pacientes
(48,9%) apresentavam candidiase bucal, 11 (50%) sob a forma eritematosa, 9
(40,9%) pseudomembranosa e 3 (13%) queilite angular. Ressaltou-se a importancia

do diagndstico precoce da Aids pelo método da citologia esfoliativa.

O diagnéstico das lesbes por Candida pode ser presumido através do aspecto
clinico das lesdes. A realizacdo de exame citologico para verificar a presenca de
hifas de Candida spp. no local acometido ndo € essencial, mas pode ajudar a
estabelecer o diagndstico, assim como a verificacdo da resposta da lesdo a terapia
instituida (Flaitz e Baker, 2000).

No trabalho de GIOVANI (2000) a analise citologica através da coloracdo pelo
PAS revelou presenca de hifas de Candida em associacao a leucoplasia pilosa oral

em 15 pacientes, 41,7% do total da amostra.

Microscopicamente, a Candida pode ser observada em preparados de citologia
esfoliativa ou em cortes de tecidos obtidos por meio de biépsia. As hifas e leveduras
de Candida podem ser identificadas pelo método de coloracdo com acido periédico
de Schiff (PAS). O método PAS cora os carboidratos que existem em abundancia na
parede celular dos fungos. Os micro-organismos sao facilmente visualizados pela
coloracéo e identificados pela cor magenta brilhante cedida pelo corante. Para fazer
diagndstico de candidiase, o examinador deve observar hifas e ou pseudo-hifas (que
sdo essencialmente leveduras alongadas). As hifas tém aproximadamente 2 um de
didmetro, variando em comprimento e podendo apresentar ramificagoes.
Frequentemente, as hifas sdo acompanhadas por um namero variavel de leveduras,

células epiteliais escamosas e células inflamatorias (Kupp e Sheridan, 2003).
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- Cultura

Cultura € o crescimento microbiano no laboratério em condicdes ideais. Utiliza-se
este método para saber quais sdo 0s micro-organismos responsaveis pela infeccao.
A coleta do material (secre¢des purulenta/saliva) para sua realizacéo deve ser feita
com material e instrumental esterilizados e colocada em tubos de ensaio enviados a
laboratério de microbiologia. Se o paciente faz uso de antibiéticos, é importante

relatar quais estdo sendo utilizados (Boraks, 2001).

Para AKPAN e MORGAN (2002) o diagnostico pode ser confirmado
microbiologicamente por exames de cultivos com cotonetes estéreis e pela cultura.
O espécime para a cultura é obtido raspando-se a lesdo com swab de algodao
estéril, o qual deve ser riscado obliguamente na superficie de um meio Agar de
Sabouraud. Apés dois a trés dias de incubacdo em temperatura ambiente, Candida

ssp. crescera como colbnias de superficie plana semelhante a nata ou creme.

FURLANETO-MAIA et al., (2007) avaliou a presenca de espécies de Candida
ssp, em diversos sitios anatémicos. Um total de 90 amostras clinicas foram isoladas
em Agar Sabouraud contendo antibiéticos e identificadas em meio cromogénico
CHROMagar Candida®. Deste total, 58 amostras foram provenientes de secrecao
vaginal, 17 de raspado de unha, 8 de escarro e 7 de raspado de pele. Das amostras
de secrecdo vaginal, 89% corresponderam a espécie C. albicans, seguido de
espécies de Candida nao-albicans, sendo 5,1% de C. krusei e 1,7% de C. glabrata,
C. tropicalis e Candida ssp., individualmente. Para as amostras isoladas de raspado
de pele nado foi observada prevaléncia de C. albicans (28%). As espécies Candida
ndo-albicans corresponderam a 70% das amostras, sendo distribuidas em C.
glabrata (14%), C. krusei (28%) e demais espécies de Candida (28%). A prevaléncia
de espécies Candida ndo-albicans foi também observada para as amostras isoladas
de raspado de unha, sendo que 29% foram caracterizadas como C. glabrata, 23% C.
krusei e Candida sp., individualmente e 11% de C. tropicalis. Amostras de C.
albicans, isoladas neste sitio anatdémico, representaram somente 11%. Em amostras
obtidas de escarro foram observadas somente duas espécies, com prevaléncia de
C. albicans (75%) seguida de C. tropicalis (25%). As amostras identificadas como C.



albicans em meio CHROMagar Candida®, foram confirmadas quanto ao crescimento

a 42°C e pelo emprego da técnica PCR, para diferencicdo de C. dubliniensis.

O cultivo permite o isolamento definitivo do micro-organismo, com
estabelecimento da espécie. Os resultados dependem da obtencdo de uma amostra
adequada, de o micro-organismo responsavel estar ainda vivo quando a amostra
chegar ao laboratério, da utilizacdo de meios de cultura adequados e dos técnicos.
Quando se indica a realizacdo de cultura fungica, € preciso especifica-la na
notificag@o para o laboratério, visto que 0os meios de cultura para bactérias ndo sédo
geralmente apropriados para fungos. Todos os meios de cultura para fungos, como
Agar de Sabouraud, em condi¢Bes aerobicas, sdo satisfatérios para a maioria dos
fungos sistémicos (Henry, 2008).

O esfregaco de espécies de Candida pode ser obtido através de amostras do
local clinicamente infectado e contrastado com corantes a base de anilina (por
exemplo, azul de metileno) ou pelo método Gram; pode ainda ser tratado com
hidroxido de potassio a 10% para lise das células epiteliais, sendo entdo examinado
ao microscopio buscando hifas de Candida. Caso a analise microscépica ndo seja
suficiente, é possivel cultivar micro-organismos da Candida em meios de cultura
seletivos simples (Sabouraud-Agar). Como o fungo também pode fazer parte da
microbiota bucal normal, os achados microscopicos e os achado positivos de
culturas ndo devem ser interpretados como absolutamente patol6gicos. Somente o
aparecimento maci¢co de hifens mo esfregaco ou um numero excessivo de coldnias

presentes na cultura sdo indicativos de uma candidiase manifesta (Surgey, 1994).

O diagnostico da candidiase é realizado através dos sinais clinicos, citologia
esfoliativa e cultura em Agar Sabouraud, por dois a trés dias de incubacdo em
temperatura ambiente. Os meios de cultura, como Agar Sabouraud, partem do
principio da existéncia de um meio de nutrientes que favorece o crescimento de
diversos fungos leveduriformes e filamentosos. Tem como utilidade o cultivo e o
crescimento de espécies de Candida e fungos filamentosos, particularmente
associados a infec¢des superficiais, e também busca a caracterizacdo macroscopica
do fungo filamentoso (colénia gigante). No meio comercial € denominado Sabouraud

Dextrose Agar.
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O meio mais utilizado no isolamento primério de Candida é o Agar Sabouraud
dextrose (ASD) com antibidticos, que permite o crescimento da levedura e inibe o
crescimento de diversas bactérias devido ao seu baixo pH. Geralmente as culturas
em ASD séo incubadas em aerobiose a 37°C por 24-48h. Nessas condi¢cdes as
colonias podem se apresentar lisas ou rugosas, cremosas e de tonalidade branco-
amarelada. A colonizacdo por mais de uma espécie de Candida em
aproximadamente 10% das amostras orais e a necessidade da identificacdo rapida
estimulou o desenvolvimento de meios diferenciais, painéis manuais e
automatizados de identificacdo. Por essa razdo, recomenda-se na rotina laboratorial
0 uso do ASD e de um meio diferencial no isolamento priméario. Esses meios contém
substancias indicadoras para identificacdo presuntiva dessas leveduras, permitindo
a deteccdo de diferentes espécies de leveduras quando presentes em uma unica
amostra (Costa e Candido, 2007).

O CHROMagar Candida é um teste largamente utilizado na diferenciacao
presuntiva de espécies de Candida, tanto de cavidade oral, especialmente em
neonatos e em pacientes imunocomprometidos, quanto de outras fontes e materiais
clinicos, como sangue e urina, entre outros. Esse meio € Uutil, inclusive, na
diferenciacdo entre C. albicans e C. dubliniensis que geram colonias de mesma
coloracéo (verde) variando a tonalidade, sendo verde-claro para C. albicans e verde-
escuro para C. dubliniensis, além de identificar outras espécies de Candida, como C.

tropicalis, C. krusei e C. glabrata (Colombo e Guimaraes, 2003).

No trabalho de OLIVEIRA et al., (2006), a espécie predominante encontrada
na cavidade oral dos pacientes estudados foi C. albicans (64,5%), seguida de C.
tropicalis (12%), C. glabrata (6,4%), C. parapsilosis (5%) e C. krusei (4,2%). Os
resultados foram obtidos pelo teste CHROMagar Candida: (CHROMagar, Paris,
France) e os isolados obtidos foram repicados no referido meio e incubados a 37°C
por 24 horas. A leitura foi realizada observando-se a ocorréncia de colonias de
diferentes coloracdes. Outras espécies com frequéncias menores também foram
identificadas: C. lusitaniae (3,5%), C. humicola (1,4%), C. norvegiensis (1,4%) e C.
kefyr (1,4%), indicando que o conjunto de testes utilizado foi satisfatério na

determinacao da frequéncia das espécies.
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2.3 LASER

Os principios que guiaram o seu desenvolvimento foram propostos por Albert
Einstein em 1917, quando descreveu o terceiro processo de integracdo da matéria: a
emissédo estimulada de irradiacédo, segundo a qual, em condi¢cdes especiais, 0 &tomo
pode ser excitado a partir dobombardeamento de um meio ativo, o que o eleva a um
nivel superior de energia. Estes principios, juntamente com a teoria de Bohr e o
desenvolvimento de ressonadores opticos, formaram a base dos conhecimentos que
levaram Schalow e Townes a descrever o0s principios fisicos dos Laseres em 1958.
A primeira aplicacdo com sucesso da emissdo estimulada de micro-ondas,
entretanto, foi relatada por Gordon e colaboradores em 1955 (Verhulst et al., 1979;
Pinheiro e Frame, 1992; Gutknecht e Eduardo, 2004).

A palavra laser é formada pela abreviatura ou acrénimo de Light Amplification
by Stimulated Emission of Radiotion, que nos traduz o significado “Ampliagao da Luz

por Emisséo Estimulada de Radiacdo” (Pinheiro e Frame, 1992).

O laser € um raio de luz ou uma radiacdo Optica que faz parte do espectro
eletromagnético. Os comprimentos de onda variam de 1 nm a 1 mm, sendo que a
faixa de comprimento mais utilizada é a de 630 nm a 1300 nm. As caracteristicas de
um laser dependem de varios fatores, como: comprimento de onda, poténcia média,
poténcia maxima (pico), tempo de aplicacéo, area irradiada e tipo de radiacao. A luz,
uma vez direcionada ao tecido, pode ser refletida, transmitida, espalhada e
absorvida. Dependendo do comprimento de onda utilizado e do tipo de tecido
irradiado, a luz vai sendo absorvida e vai perdendo seu efeito conforme vai

aumentando a profundidade de penetracdo (Medeiros, 2000).

O laser é uma forma de radiacdo ndo ionizante altamente concentrada que
em contato com os diferentes tecidos resulta, de acordo com o tipo do laser, em
efeitos térmicos, fotoquimicos, e ndo-lineares. Por ser uma forma de energia néo-
ionizante, ao contrario de outras formas de radiacdo usadas terapeuticamente, tais
como: raios X, Gama e néutrons, a radiacdo laser se torna ndo invasiva e é muito

bem tolerada pelos tecidos, ndo possuindo efeitos mutagénicos e podendo ser
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usada repetidamente, sem riscos para o paciente (Pinheiro e Frame, 1992; Brugnera
Janior e Pinheiro, 1998; Gutkecht e Eduardo, 2004).

Pode-se observar beneficios da laserterapia em processos de cicatrizacao,
tanto em fase inflamatoria quanto em fase proliferativa, na afta, em pulpotomias, na
mucosite e na neuralgia pos-herpética. O efeito estimulatério é influenciado
igualmente pela modalidade da irradiagéo utilizada e de acordo com o tipo de luz
pulsada (Waslh 1997; Koutna et al., 2003; Goncalves et al., 2007).

De acordo com WALSH (1997) alguns conceitos basicos sdo necessarios

para a compreensédo da agéo do Laser e dos seus efeitos teciduais, dentre eles:

- Comprimento de onda: corresponde a distancia entre dois picos maximos e

dois picos minimos, medida na dire¢cdo em que a onda esta se movimentando.

- Frequéncia de onda: é a quantidade total de ondas que passam por um

determinado ponto durante o periodo de um segundo.

- Densidade de poténcia (DP): regula a quantidade de energia que é aplicada
aos tecidos.

- Densidade de energia (DE): € a relacéo entre a energia administrada por um
emissor laser e a superficie de irradiacéo do raio de luz laser ou spot, e é expressa
em J/cm2. Geralmente é o parametro utilizado quando se fala em dose de

tratamento.

Segundo PINHEIRO (1998), as propriedades terapéuticas do laser vém sendo
estudadas desde a sua descoberta. A emissdo espontanea ce energia ocorre
guando o atomo retorna do seu estado excitado para um nivel inferior, e 0 excesso
de energia € liberado na forma de um par de fétons coerentes que viaja em uma
mesma direcao. O laser terapéutico possui baixa poténcia e € também denominado
laser clinico ou nado cirargico, laser nao-ablativo, laser frio, soft laser, LILT (Low
Intensity Level Treatment) ou LLLT (Low Level Laser Therapy).

A LILT tem como principal indicacao todos os quadros patolégicos onde se
busca obter melhor qualidade e maior rapidez do processo reparacional (quadros de
poés-operatorio, reparacdo de tecido mole, 6sseo e nervoso), quadros de edema

instalado (onde se busca uma mediacao do processo inflamatério), ou nos quadros
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de dores (crbénicas e agudas). Quando, ao contrario, se oferece uma densidade téo
alta de energia, a ponto dela transformar-se em dano térmico e ultrapassar o limiar
de sobrevivéncia da célula, estaremos utilizando um laser com finalidade cirdrgica e

estaremos trabalhando com laseres em alta intensidade (Almeida-Lopes, 1999).

Na odontologia, existe um grande numero de aplicacdes para o laser de baixa
intensidade de poténcia, fazendo-se rotineiro para bioestimulacdo 6ssea, em casos
de implantes e cirurgia oral menor, para diminuicdo de sintomas de dor e edema,
nos casos de pos-opertérios diversos, Ulceras aftosas recorrentes, herpes,
nevralgias e hipersensibilidade dentinaria, além de recuperar quadros de paralisias e

parestesias (Almeida-Lopes, 1997).

Desde o final da década de 80 e inicio de 90, alguns autores passaram a
elucidar os mecanismos de acdo dos laseres de baixa poténcia, comecando a
trabalhar com comprimentos de onda emitidos no infravermelho. Observouse
grandes evolugOes terapéuticas quando do uso desses laseres aplicados in vitro
(Almeida-Lopes et al., 1998).

A introducdo da tecnologia do laser no Brasil foi bastante tardia em
comparacao com outros paises, principalmente nos paises da Europa e nos Estados
Unidos. Os trabalhos pioneiros nessa area remontam a segunda metade da década
de 80, e foram realizados por Duarte além de outros pesquisadores em Sao Paulo.
Posteriormente trabalhos na area foram publicados por Silveira e colaboradores
(Pinheiro, 1998)

O laser terapéutico com acao biomoduladora foi criado em 1965 por Sinklair e
Knoll. Na maioria dos semicondutores, a energia é liberada na forma de calor,
porém, em materiais como o galio, o aluminio e o arsénio, é liberada na forma de
fétons. Os laseres mais comuns sao variactes do galio: arseneto de galio-aluminio
(AsGaAl), que emite um espectro na faixa infravermelho, ou fosforo arseneto de
galio-indio (InGaAsP), que emite espectro visivel de luz vermelha (600-680 nm) com
poténcia entre 10 e 50 mW (Waslh, 1997).

BRUGNERA JUNIOR e PINHEIRO (1998) descreveram que os laseres
possuem 0s seguintes componentes: uma fonte de energia, um meio ativo sendo

sélido, liquido ou gasoso e um tubo de ressonéncia, sendo este uma cavidade Optica
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gue possui espelhos nas extremidades. A energia, que € liberada pela fonte, excita
0s atomos contidos no meio ativo do aparelho, esses &tomos retornam
espontaneamente ao estado denominado metaestabilidade, ou seja, excitagcédo
intermediaria e, a seguir, ao repouso. O laser € emitido em ondas cujo comprimento
€ igual ao meio ativo que o gerou. A unidade de medida € o Joule por centimetro
guadrado (J/cm?2). O ponto mais alto da onda € chamado de crista, e o mais baixo,
de vale, sendo que o comprimento de onda refere-se a distancia entre duas cristas
sucessivas, sendo a frequéncia medida pelo numero de cristas. Ainda relatam, que
os laseres possuem propriedades singulares, que os diferenciam de outras fontes

luminosas, como as citadas abaixo:

Monocromaticidade: a luz laser € pura e composta de uma cor. A cor
da luz é definida pelo respectivo comprimento de onda, que interage,
de forma especifica, com o tecido. Os atomos utilizados sao idénticos,

gerando fétons de mesmo comprimento de onda.

Coeréncia: as ondas possuem a mesma fase. H& uniformidade de luz.

Colimagéo: as ondas séo direcionadas em paralelo, ou seja, viajam na

mesma direcao.

Para MACHADO (2000), a melhor fonte de irradiagédo caracteriza-se pelo
custo reduzido, com o maximo de absorcdo da medicacdo, sem efeitos térmicos
significativos. Os laseres de diodo afiguram-se, também, como alternativa de custo
intermediario. Existem laseres de diodo cobrindo o espectro visivel vermelho e
infravermelho, podendo assim, atender a boa parte dos agentes fototerapéuticos ja
existentes no mercado. Tais laseres sdo capazes de fornecer luz pulsada de
consideravel poténcia, com precisdo sobre o tecido a ser irradiado, gracas a

sistemas de distribuicdo baseados em feixes de fibras opticas.

Os laseres de baixa intensidade possuem efeitos eminentemente analgésicos,
anti-inflamatérios e biomoduladores, sendo utilizados para tratamentos de aftas,
herpes labial, queilite angular, trismos, parestesia, hipersensibilidade dentinaria, pds-
cirdrgicos, poés-intervencdes endodonticas. Como efeitos da laserterapia podem ser
citados os aumentos da microcirculagéo local e da velocidade da cicatrizagdo. O

laser de baixa intensidade surgiu com Mester, na Hungria em 1967 e foi considerado
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um bioestimulador que vem sendo utilizado por dentistas brasileiros ha cerca de 20
anos. A terapia com laseres em baixa intensidade utiliza por¢cdes do espectro visivel
e infravermelho de luz. As primeiras pesquisas foram feitas com laseres de rubi,
argonio e hélio-nebnio que estdo no espectro visivel. Recentemente, os laseres de
diodo semicondutor de arseneto de galio (GaAs) e arseneto de galio e aluminio
(GaAlAs) no espectro infravermelho tém se tornado mais populares. Inicialmente
eram utilizados laseres com poténcias de até 1mW, mas com o desenvolvimento da
tecnologia os aparelhos passaram a ter poténcias entre 10 a 90 mW, o que diminuiu

o tempo de aplicacéo (Lizarelli, 2003).

O laser cirurgico é conhecido como laser de alta poténcia, laser ablativo, hard
laser, laser de alta intensidade de energia (HILT — High Intensity Laser Treatment).
Causa fotodestruicdo celular por elevacdo da temperatura do tecido com acgao
fototérmica que desnatura o conteudo protéico da célula, o que determina
propriedades de corte, coagulacédo, vaporizacdo do conteudo hidrico da célula e
carbonizagcao do tecido. Os trés componentes mais comuns desse grupo sdo 0s
laseres de argbnio, de CO; e Nd-YAG (Pinheiro e Frame, 1992; Almeida-Lopes e
Pinheiro, 1998).

Uma das areas da saude mais interessantes e atuais diz respeito ao estudo
das interacbes dos diversos tipos de laseres com o0s tecidos bioldgicos,
compreendendo iniUmeras pesquisas a fim de avaliar os beneficios e possiveis
efeitos adversos dessa técnica. A utilizacdo do laser, na Odontologia, esta em
ascensao e ja é uma realidade em diversos paises, sendo empregada como técnica
alternativa ou como coadjuvante ao tratamento convencional. InUmeras sdo as
técnicas de irradiacdo laser, estando presente nas diversas areas odontoldgicas, e
tendo indicagdo em tecidos moles e em tecidos duros. Quando se discute a
interacdo de um feixe laser com um tecido biologico, deve-se levar em consideracéao
tanto as propriedades e os parametros da radiacdo laser como as propriedades

térmicas e dpticas dos tecidos (Gutknecht e Eduardo, 2004).

Os parametros e as propriedades do feixe laser, diretamente relacionados

com a interacdo com os tecidos bioldgicos, sao os seguintes:

a) comprimento de onda do laser;
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b) modo de acao do laser: continuo, interrompido, pulsado ou Q-switch;
C) poténcia de pico do laser;

d) taxa de repeticéo;

e) area focalizada do feixe laser (densidades de energia e de poténcia);
f) duracédo do pulso;

g) quantidade de energia fornecida;

h) modo de entrega: fibra 6ptica ou braco articulado (mais usado);

i) modo de aplicagcdo: com ou sem contato, focalizado ou ndo, em
movimentos circulares ou sem deslocamento;

]) presenca ou nao de sistema de refrigeracao;

) tempo de exposicao (Eduardo e Gutknecht, 2004).

Os efeitos bioldgicos comprovados da estimulacdo com laser incluem
ativacdo da producdo de adenosina trifosfato (ATP) e da proliferacdo das fibras
colagenas, formacdo de enzimas especificas, estimulacdo da drenagem linfatica,
angiogénese, aumento da sintese de DNA e de proteinas (Brugnera Junior et al.,
1998).

O laser € uma luz amplificada produzida por radiacéo eletromagnética que se
manifesta como luz monocromatica, enquanto a luz branca (policromatica) emitida
pelas lampadas comuns apresenta ondas no mesmo comprimento e nas mesmas
fases ondulatérias, e portanto, somam energia. A espessura da camada tecidual a
ser atingida dependera do tipo de laser, da poténcia usada e do tempo de aplicagéo.
Diferentes reacdes teciduais podem ser obtidas na terapéutica de laseres de baixa
poténcia, mas, a escolha do comprimento de onda, dosagem e tempo de exposi¢cao
estdo diretamente relacionados com alguns fatores intrinsecos do paciente, como
nutricdo tecidual e sistémica e idade e género, 0 que explicaria a obtencdo de
diferentes respostas. Embora muitos trabalhos tenham abordado de maneira
extensiva a atuacdo da radiacdo laser nos tecidos, ainda existem Varios

guestionamentos sem respostas. Os mecanismos que sao efetivamente



52

responsaveis pela estimulacédo da atividade fibroblastica ainda ndo foram totalmente
elucidados, bem como a dose 6Otima de terapia laser de baixa poténcia para a
estimulagdo da regeneracdo tecidual (Wainwright, 1996; Wainwright, 1998;
Machado, 2000; Garcez et al., 2003; Lambrechts et al., 2005; Bevilacqua et al.,
2006; Souza et al., 2006; Gongalves et al., 2007).

Os avancos tecnologicos vém sofrendo crescentes desenvolvimentos, tendo
como resultados, novos e melhores dispositivos e métodos em varios setores da
vida. Isso tem sido verdadeiro para os laseres. As quatro décadas de histéria do
laser nas areas bioldgicas focalizam a tentativa de se revelar os mecanismos de
acao, assim como a expansdo de suas mais diversas utilizagbes. Atualmente,
procura-se determinar qual o parametro mais efetivo para sua utilizacdo nas
diferentes areas da saude. Os laseres de baixa poténcia possuem finalidade
terapéutica, ou seja, atuam como analgésico, apresentando efeitos anti-inflamatorios
e biomoduladores, e tem igualmente aplicacdo em algumas condi¢des patoldgicas
peculiares que afetam a mucosa oral, como mucosites pds-quimio e radioterapia,

herpes, aftas, candidiases, estomatites, entre outros (Ribeiro e Zezell, 2004).

GIOVANI et al., (2007) realizaram um estudo com o objetivo de avaliarem a
eficdcia do laser de baixa intensidade de poténcia de Arseneto de Galio e Aluminio
em lesdes de periodontite ulcerativa necrosante (PUN) em pacientes portadores do
virus HIV. O objetivo inicial foi reduzir a utilizacdo sistémica de analgésicos e
medicacdes anti-inflamatodrias. Quarenta pacientes diagnosticados com HIV foram
divididos em dois grupos. Grupo A (controle): receberam tratamento convencional;
Grupo B: receberam além do tratamento convencional a aplicacdo do laser com
reducéo de prescricdo medicamentosa. Os pacientes do grupo B exibiram resultados
melhores em relacdo a dor e reparacgao tecidual quando comparados aos pacientes
do grupo controle. Os autores concluiram que o laser de baixa intensidade de
poténcia foi efetivo e recomendado nos tratamentos clinicos de periodontite

ulcerativa necrosante.
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2.4 TERAPIA FOTODINAMICA

7

Pesquisas relataram que a luz solar € utilizada com finalidade terapéutica
desde os primérdios da civilizagdo. Substancias fotossensibilizadoras eram obtidas
de plantas que, aplicadas sobre a derme, promoviam a absor¢cdo de luz solar,
objetivando a cura da discromia causada pelo vitiligo. Diversas formas de terapia
com luz solar foram difundidas pelos arabes, gregos e romanos, para tratamento de
doencas de pele, e ainda hoje se utilizam medicamentos que possam sofrer
interacdo com a luz, além de existir indmeros medicamentos fotossensiveis
(Brugnera Janior e Pinheiro, 1998).

A terapia fotodindmica (PDT) é caracterizada por um conjunto de processos
fisicos, quimicos e biolégicos. Essa técnica parte do principio de que a interacéo de
luz de comprimento de onda adequado, com um composto ndo toxico
(fotossensibilizador) previamente injetado ou ativado no organismo, juntamente com
oxigénio celular, resulta em espécies quimicas reativas capazes de induzir a morte
celular (Reys, 2004).

Tanto o laser de alta, como o de baixa poténcia podem ter acdes
antimicrobianas muito eficazes. O de alta poténcia destréi bactérias e outros micro-
organismos por aumento de temperatura. Ja os laseres de baixa poténcia podem ter
efeito antimicrobiano quando associados a corantes que absorvem a radiacéo. E a
chamada terapia fotodindmica (Photodynanlic Therapy - PDT), atualmente
empregada na pratica clinica para tratar cancer. “Na PDT, a radiacdo Laser
absorvida pelo corante ativa reacbes quimicas no ambiente rico em oxigénio,
gerando radicais livres e outras substancias que inalam células ou micro-
organismos”, explica a pesquisadora Martha Ribeiro do CLA - IPEN. O procedimento
elimina até 100% dos micro-organismos in vitro, sem propiciar o surgimento de
cepas bacterianas resistentes, o que € comum quando se faz uso frequente de
antibidticos, ou antissépticos. Até recentemente restrita a estudos in vitro, a terapia

fotodinamica vem apresentando bons resultados (Mateos, 2005).

Em 2002, LACAZ et al., referiram que a maioria dos agentes antifingicos atua
sobre os esteréis da membrana celular fangica ou contra enzimas que regulam a

sintese de acidos nucleicos. O uso indiscriminado de antifungicos tem proporcionado



54

resisténcia nas espécies C. albicans e C. ndo albicans. Ao aplicar uma droga
antifangica, principalmente quando por via sistémica, deve-se sempre avaliar seus
efeitos colaterais, prescrevendo apenas quando necessario, deixando de prescrever
guando ndo houver uma indicacao valida. As micoses oportunistas em pacientes
imunodeprimidos por mecanismos 0s mais diversos exigem, para seu tratamento,
conduta especial, em particular no sentido de se evitar 0 aparecimento dessas
micoses. Elas ocorrem, principalmente, em casos de Aids, em transplantados renais
e de medula 6ssea ou em pacientes com hemopatias e neoplasias diversas, que se
submetem a tratamentos prolongados com quimioterapia, antibibticoterapia e
corticoides por via sistémica.

Para TEICHERT et al., (2002) a sensibilidade dos micro-organismos a PDT
(Photodynamic Therapy) sugere a aplicabilidade da técnica in vivo, em infec¢des
localizadas de pouca profundidade e de microbiota conhecida. Pode-se citar como
principais vantagens dessa terapia seu baixo custo, auséncia ou presenca minima
de efeitos colaterais, auséncia de acéo sistémica e baixa toxicidade do azul de
metileno, além de reduzir a probabilidade de recorréncia dessas infec¢des. Os
autores, apoés infectarem a mucosa oral de camundongos com Candida sp e
aplicarem a terapia fotodinadmica, verificaram que o efeito desta dependeu da
concentracdo do fotossensibilizador, que foi melhor a medida que aumentava a
concentracao do corante, sendo o indice 100% letal a 450 e 500 pg/ml.

E comprovado que os efeitos da terapia fotodindmica sobre células flngicas
evidenciam-se como um método alternativo viavel para tratar micoses oportunistas,
principalmente, em pacientes imunocomprometidos pelo virus HIV. Algumas cepas
de leveduras, como C. krusei, sao resiste ntes as drogas comumente usadas como o
fluconazol, tornando as terapias antifingicas inadequadas.

De acordo com GARCEZ et al., (2003), tanto os laseres de alta como de baixa
intensidade podem ter efeito antimicrobiano, porém, os de alta intensidade eliminam
micro-organismos por aumento de temperatura, enquanto os de baixa poténcia
podem ter efeitos antimicrobianos quando associados a corantes ou
fotossensibilizadores que absorvem a radiacdo emitida e seus efeitos térmicos nédo
superam 0,1 a 0,5°C. Na odontologia, os efeitos antimicrobianos do laser tém sido
empregados em diversas situacdes clinicas, como em antissepsia de feridas, em
preparos cavitarios, na reducdo de populacdes bacterianas de canais radiculares e

em bolsas periodontais. A associacéo a corantes fotossensibilizadores potencializa a
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capacidade de o laser terapéutico produzir inativacdo microbiana. O processo é
denominado terapia fotodindmica antimicrobiana ou APDT (Antimicrobial
Photodynamic Therapy). A APDT consiste na associacdo de um agente
fotossensibilizador, como o azul de metileno, geralmente exdgeno, administrado por
via topica ou sistémica, a uma fonte de luz visivel, com o objetivo de provocar
inativacdo microbiana. A APDT nao deve ser considerada substituta de outros
farmacos ou terapéuticas convencionais, mas como uma nova modalidade de
tratamento de infecgdes localizadas e como tratamento complementar eficaz de

infeccdes bucais, principalmente em casos de micro-organismos resistentes.

Em um estudo in vitro, BLISS et al., 2004, obtiveram como resultado em sua
pesquisa, que a PDT podera ser uma abordagem alternativa para as atuais
modalidades terapéuticas anti Candida no estabelecimento da resisténcia aos anti-

fungicos convencionais.

RIBEIRO e ZEZELL (2004); REYS (2004) relataram que a eficiéncia da

terapia fotodindmica é, essencialmente, dependente de trés fatores:

bioldgicos:
- seletividade e retencao do fotossensibilizador na area alvo;
fisicos:
- intensidade da radiacdo eletromagnética que chega a regido de tratamento
(propriedades opticas do tecido);
- eficiéncia da absorc¢ao dos fétons ativadores;
- eficiéncia da transferéncia de energia de excitacdo da molécula
fotossensibilizadora para o substrato;
guimicos:
- efeito oxidante na molécula;
- a molécula fotossensibilizadora deve possuir tempo de vida razoavelmente
longo dos estados excitados para permitir a transferéncia de energia.
DOBSON e WILSON (1992) ao estudarem a PDT com laser He-Ne, no
comprimento de onda de 632,8 nm, em biofilmes bacterianos in vitro, utilizando tanto
0 azul de metileno nas concentra¢des de 0,01% e 0,1%, quanto o azul de toluidina a
0,01%, verificaram que, em 30 segundos (16,5 J/cm?), foram letais a Streptococcus

sanguinis, Porphyromonas gingivalis, Fusobacterium nucleatum e Actinobacillus
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actinomycetemcomitans. O azul de toluidina foi eficaz em erradicar as bactérias no
tempo de dez segundos de irradiacao (5,5 J/cm?).

No estudo in vitro WILSON e MIA (1993), comprovaram que a viabilidade da
Candida sp néo foi afetada apenas pela exposicdo aos laseres AsGa e He-Ne, mas
também que, quando as espécies ficaram na permanéncia do azul de metileno na
concentracao de 100 pg/ml, por um periodo de 5 minutos e sofrerem aplicacéo do
laser diodo (AsGa) por 120 segundos, na poténcia de 11mW, energia de 1,32 J e
comprimento de onda de 660nm foi constatada a erradicacdo do fungo. O azul de
metileno apresentou toxicidade a C. albicans nas concentracdes de 100 pg/ml e 1
mg/ml, reduzindo a contagem de células viaveis em 17 e 35% respectivamente.

Segundo WAINWRIGHT (1996), o mecanismo de acao ocorre quando o
agente fotossensibilizador absorve os fotons da fonte de luz e seus elétrons passam
a um estado excitado. Na presenca de um substrato, como por exemplo, 0 oxigénio,
o fotossensibilizador ao retornar ao seu estado fundamental, transfere sua energia
ao substrato. Esta interacdo pode, por exemplo, ocorrer pela transferéncia de
elétrons para o oxigénio levando a formagédo do radical peréxido, ou pode ainda
ocorrer a abstracdo do hidrogénio de uma biomolécula. Em ambos os casos o
resultado final € um radical com potencial para causar danos as areas
circunvizinhas. O estado tripleto do fotossensibilizador pode também transferir sua
energia de excitacdo para o oxigénio molecular no estado fundamental. A molécula
resultante serd entdo o oxigénio singleto, que é um poderoso agente oxidante e
altamente toxico para as células.

WAINWRIGHT (1998) afirmou que a utilizacdo da terapia fotodinamica tem
sido utilizada no tratamento de doencas infecciosas de origem bacteriana, fungica e
algumas doencas causadas por virus e parasitas. Nessa terapia, o tempo de contato
do fotossensibilizador com o micro-organismo deve ser considerado. Um
fotossensibilizador que é absorvido lentamente pelo micro-organismo deve primeiro,
causar dano a parede celular, enquanto efeitos diferentes, como quebra de cadeia
de acidos nucleicos ocorrerdo, aparentemente, em tempos de incubacdo mais
longos.

Diversos estudos cientificos propdem a utilizacdo de um laser de emissao
vermelha associado a um fotossensibilizador azul como método promissor para
reducdo microbiana. Surge entdo, como alternativa para o tratamento da candidiase

da mucosa oral, em suas diferentes formas, a terapia fotodinamica. A Candida
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albicans, em sua forma leveduriforme ou hifal, também é sensivel a PDT com os
corantes azuis (Ribeiro e Zezell, 2004; Souza et al., 2006).

A permanéncia do azul de metileno e do azul de toluidina por uma hora, nas
concentracdes de 44 a 230 uM, e entre 4 e 200 uM, respectivamente, sem aplicacao
da luz, apresentou efeito bactericida contra bactérias Gram-positivas e Gram-
negativas. Como séao hidrofilicos, podem passar através dos canais de proteina que
sdo preenchidos por agua, presentes na membrana externa das bactérias Gram-
negativas. Quanto maior esta habilidade de o fotossensibilizador difundir-se através
da membrana, maior sera o grau de destruicdo bacteriana. Ainda, quanto maiores a
concentragdo e a permanéncia do fotossensibilizador, maior o efeito bactericida do
mesmo sem a aplicacdo da luz. O baixo peso molecular desses corantes, suas
cargas positivas e a hidrofilia permitem aos mesmos penetrar com sSucesso a
membrana plasmatica bacteriana (Usacheva et al., 2001).

No estudo in vitro SOUZA et al., (2006), tiveram como objetivo avaliar os
efeitos da irradiacdo a laser (685nm) associado com fotossensibilizadores na
viabilidade de diferentes espécies de Candida. As suspensdes de Candida albicans,
Candida dubliniensis, Candida Krusei e Candida tropicalis, foram obtidas com auxilio
da camera de Neubauer com 10° células viaveis por mililitro. Foram removidas 10
amostras de cada uma das espécies que posteriormente foram irradiadas com o
laser de diodo (685) com 28 J/cm? na presenca de azul de metileno (0,1mg/ml). A
irradiacéo laser na presenca de azul de metileno reduziu um namero de CFU/ml em
88,6% para C. albicans, 84,8% para C. dubliniensis, 91,6% para C. krusei e 82,3%
para C. tropicalis. Para esse estudo os autores sugeriram o efeito fungicida nas
espécies de Candida estudadas apos a fotoativacdo do azul de metileno pelo laser
vermelho em 685nm.

FARIA et al., (2007) realizaram um estudo para avaliagdo dos efeitos da
terapia fotodinamica na candidiase bucal em ratos. A candidiase experimental foi
induzida por inoculagdes orais de cepas de C. albicans. Apos sete dias, a lesdo de
candidiase formada no dorso da lingua dos animais foram tratadas em uma Unica
sessdao de terapia fotodindmica, utilizando o azul de metileno como
fotossensibilizador. Os grupos que receberam a terapia apresentaram menor
alteracdo do epitélio e menor resposta inflamatéria crénica em relacdo ao grupo

controle. O grupo tratado apenas com laser apresentou lesdes epiteliais e resposta



58

inflamatéria crénica mais intensa do que os demais grupos. O grupo tratado apenas
com fotossensibilizador demonstrou les@es teciduais semelhantes ao grupo controle.

GIOVANI et al., (2007) reportaram que os laseres de baixa intensidade de
poténcia, por meio da laserterapia, sdo meios auxiliares efetivos e recomendados.
No tratamento de pacientes com respostas deficientes, como no caso de pacientes
vivendo com HIV/Aids, auxiliam acelerando os processos de reparacao tecidual,
além de diminuir a algia e as inflamacgfes teciduais, fazendo com que esses
pacientes utilizem menor quantidade de medicamentos, além das terapias
antirretrovirais preconizadas, diminuindo efeitos colaterais adversos.

CADASTRO e GIOVANI (2009) em um estudo prospectivo aleatério,
avaliaram a eficicia da terapia fotodinamica no tratamento da candidiase oral em
pacientes HIV positivos. Os pacientes apresentavam sinais macroscopicos de
candidiase oral, atendidos no Centro de Estudos e Atendimento a Pacientes
Especiais (CEAPE — UNIP). Foi realizada a citologia na 12 consulta para chegar-se
ao diagnostico e nova coleta no 7° dia para avaliar a efetividade da terapéutica. Apos
a coleta da citologia aplicou-se o agente fotossensibilizador azul de metileno na
concentracdo de 0,1 mg/ml com swab estéril sobre toda extensdo da lesdo, em
seguida realizou-se a aplicacdo Unica do laser de baixa intensidade de poténcia
(Arseneto de Galio e Aluminio — GaAlAs) — 790nm e 30mW de poténcia, durante 2
minutos e 20 segundos, por varredura até contemplar toda area da lesdo clinica,
gerando uma densidade de energia de 4 J/cm2. A resposta ao tratamento pela
terapia fotodinamica foi evidenciada com sucesso em todos 0s pacientes tratados,
que no 7° dia confirmaram total auséncia clinica e citolégica de lesdes. Os autores
concluiram que a terapia fotodindmica mostrou-se como um efetivo método
alternativo para a inativacdo da presenca das lesdes fungicas, evitando efeitos
colaterais adversos e proporcionando conforto, bem estar e melhorias na qualidade
de vida dos pacientes.

GIROLDO et al., (2009), estudaram o efeito da terapia fotodinamica utilizando
0 azul de metileno na permeabilidade damembrana celular da Candida albicans. Os
resultados dos autores demonstraram que a combinacéo de azul de metileno e laser
de baixa poténcia (684 nm) promoveu uma diminuicdo no crescimento da Candida.
A diminuicdo era mais pronunciada na presenca do azul de metileno na
concentracdo de 0,05 mg/ml e com uma densidade de energia do laser de 28 J/cmz.

A diminuicdo do crescimento da Candida foi sugerida pelos autores estar
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relacionada com o aumento da permeabilidade da membrana, que com o azul de
metileno aumentam as chances de inibicdo de suas pilhas celulares.

JUNQUEIRA et al.,, (2009) desenvolveram um estudo com o objetivo de
avaliar os efeitos da terapia fotodinamica na candidiase oral em ratos. A candidiase
foi introduzida experimentalmente do dorso da lingua de 72 ratos, que foram
divididos em quatro grupos de acordo com o tratamento recebido: tratados com
fotossensibilizador azul de metileno e laser de baixa poténcia (L+P+); tratados
apenas com laser de baixa poténcia (L+P-); tratados apenas com O
fotossensibilizador (L-P+); ndo tratados com o laser e nem com o fotossensibilizador.
Os ratos foram sacrificados imediatamente, 1 ou 5 dias apos receberem o
tratamento, para analise microscopica do dorso de lingua. Os autores chegaram a
conclusdo de que o grupo que recebeu como tratamento a terapia fotodinamica
(L+P+) exibiu poucas alteracdes epiteliais e uma resposta inflamatéria crénica mais
discreta que as evidenciadas no grupo (L-P-). O grupo (L+P-) exibiu as maiores
alteractes em relacdo aos demais grupos estudados. O grupo (L-P+) exibiu lesGes
em tecidos similares aquelas do grupo (L-P-).

ROSSONI et al., (2009) realizaram estudo com objetivo de avaliar os efeitos
da fotossensibilizagcdo do azul de metileno, azul de toluidina e verde de malaquita
por laser de baixa poténcia nas densidades de energia de 15,8; 26,3 e 39,5 J/cm?
sobre Candida albicans. Suspensdes de Candida albicans foram padronizadas em
espectrofotometro. A partir dessas suspensoes, foram realizados 120 ensaios para
cada fotossensibilizador, divididos em quatro grupos de acordo com as seguintes
condicdes experimentais: irradiacdo com laser e fotossensibilizador, irradiacédo
somente com laser, tratamento somente com o fotossensibilizador, e auséncia de
laser e fotossensibilizador. A seguir, foram realizadas diluicbes seriadas e
semeaduras em Agar Sabouraud para contagem de unidades formadoras de
coldnias por mililitro (UFC/mI). Os dados foram submetidos a anélise de variancia e
teste de Tukey. Todos os fotossensibilizadores testados foram eficazes na reducéo
do nimero de C. albicans apos a realizacdo da terapia fotodinamica. A reducéo de
UFC/ml foi dependente da densidade de energia testada. Os autores concluiram que
o azul de toluidina, azul de metileno e verde de malaquita evidenciaram resultados
eficazes como fotossensibilizadores na terapia fotodinamica antimicrobiana contra C.

albicans.
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Os micro-organismos causadores da carie dentaria e demais doengas da
cavidade bucal sdo encontrados organizados em biofilmes, sobre as superficies dos
dentes e tecidos adjacentes, 0s quais geralmente apresentam resisténcia aos
meétodos convencionais de tratamentos. Diante do exposto, PEREIRA et al., (2009)
realizaram um estudo com objetivo de avaliar o efeito da terapia fotodinamica em
biofilmes formados por C. albicans (GA), S. aureus (GB) e S. mutans (GC), isolados
e em associacdes (GD-G). Os biofilmes foram formados em discos de resina acrilica
com caldo BHI com 5% de sacarose por 5 dias. A seguir, os discos foram lavados
com solucédo fisiolégica e sensibilizados por 5 minutos com 100 yuL de azul de
metileno (0,1 mg/ml) e irradiados por 1 minuto e 38 segundos com laser de baixa
poténcia de AsGaAl com 660 nm. Os biofilmes foram desprendidos em solucao
fisiolégica em agitador ultrassénico. Foram realizadas diluicbes e aliquotas
semeadas em Agar seletivos e incubadas por 48 horas. Os nimeros de UFC/ml em
Logl0 foram analisados estatisticamente (ANOVA, teste de Tukey, p< 0.05).
Também foi realizada a microscopia eletrénica de varredura (MEV) nos discos com
biofilmes antes e apos a terapia instituida. Houve reducéo estatistica em todos os
biofilmes, sendo estas em Logl0 de: GA 2,32 de C. albicans; GB 3,29 de S. aureus;
GC 2,81 de S. mutans; GD 1,89 de C. albicans e 2,44 de S. aureus; GE 1,73 de C.
albicans e 2,21 de S. mutans; GF 2,22 de S. aureus e 2,10 S. mutans; e GG 1,00 de
C. albicans, 1,47 de S. aureus e 1,25 de S. mutans. As imagens de MEV mostraram
uma diminuicdo predominante nas camadas superiores dos biofilmes. Concluiu-se
gue a terapia fotodinamica pode ser eficaz no tratamento de biofilmes e doencas
relacionadas a cavidade oral.
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2.4.1 FOTOSSENSIBILIZADORES

A PDT consiste na associacdo de um agente, normalmente exdgeno, e uma
fonte de luz, com o objetivo de provocar necrose celular (utilizada em tratamento de
tumores) ou morte microbiana. Os compostos em questdo sdao chamados
fotossensibilizadores, e sob iluminagéo, produzem espécies reativas de oxigénio. As
subsequentes reacdes no meio bioldgico resultam em inativacdo das células alvo. A
iluminacéo precisa da area alvo aumenta a seletividade da terapia, uma vez que
somente na &rea irradiada acontece o processo fotodinamico (Wainwright, 1996).

Um fotossensibilizador devera ter banda de absorcédo ressonante com o
comprimento de onda da fonte de luz a ser utilizada. Um agente fotossensibilizador
ideal deve apresentar as seguintes caracteristicas: estabilidade bioldgica, eficiéncia
fotoquimica, seletividade pela célula alvo e minimo efeito toxico as células normais
(Wainwright, 1996; Teichert et al., 2002).

S&o drogas farmacologicamente inativas, porém, quando expostas a radiacao
ultravioleta ou a luz solar, sdo convertidas em seus metabdlitos ativos; isso produz
uma reacdo que beneficia o tecido doente. Esses compostos podem ser
administrados topica ou sistemicamente (Bliss, 2004).

WILSON e MIA (1994) reportaram que 0 agente causal da candidiase oral
mostrou-se susceptivel ao fotossensibilizador azul de metileno. A terapia
fotodinamica com utilizacdo de um agente sensivel azul tem um valor significativo
dentro da idéia da alta incidéncia dessa doenca em pacientes portadores do virus
HIV, desde que seja administrado localmente, esperando-se assim nao causar uma
carga aumentada do sistema imunoldgico ou os efeitos colaterais que possam ser
vistos quando associados aos medicamentos antirretrovirais.

COLUSSI et al, (1996) relataram que um grande numero de
fotossensibilizadores esta sendo testado em laboratério ao redor do mundo, com
resultados extremamente promissores. Uma substancia quimica para atuar como
sensibilizador deve possuir propriedades especificas tais como:

Ser solavel e permanecer estavel em solucdo aquosa a pH fisiolégico,
para permitir circulagédo e acumulo seletivo nas células.
Possuir habilidade para ser transportada passiva ou ativamente dentro

das células e ter um alvo intracelular conhecido.
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Apresentar alto rendimento quantico do sensibilizador (facilidade para
absorver ou emitir fétons), nos estados tripleto ou singleto, caracteriza
um excelente candidato para PDT.

N&o ser téxico, deve ter minima morbidez para o hospedeiro em niveis
terapéuticos, e ser rapidamente metabolizado para minimizar possiveis
efeitos colaterais potenciais.

WAINWRIGHT (1998) classificou o fotossensibilizador azul de metileno como
um corante fenotiazinico, semelhante ao azul de toluidina. Possui faixa de absor¢éo
em torno de 600 a 700 nm com pico de absor¢cédo em 660 nm. Os dois sdo utilizados
em baixas concentracdes, normalmente sem causar toxidade em tecidos humanos,
mas em determinadas concentracdes, apresentam potencial citotoxico as células
bacterianas e células humanas, devendo ser utilizados em concentracdes baixas,
diminuindo sua absor¢ao pela luz laser e sua eficacia na reducdo microbiana. Foi
demonstrado que pequenas doses e comprimento de onda adequados s&o
suficientes para inativar micro-organismos pela técnica da terapia fotodinamica.

Também deve possuir propriedades como estabilidade biolégica, ser
fotoquimicamente eficaz, seletivo e minimamente toxico aos tecidos normais (Garcez
et al., 2003; Bliss, 2004).

A primeira geracdo de drogas para a terapia fotodindmica, a base de
derivados hematoporfirinicos, surgiu na década de 50. Na década de 60, foi
verificado acumulo de porfirinas preferencialmente em tumores, implantados em
camundongos e ratos, observando-se que a incidéncia de luz proporcionava
regressdo da doenca. A partir da década de 70, varias preparacdes de derivados
porfirinicos comecaram a ser testadas para uso em terapia fotodinamica. As
caracteristicas gerais das drogas usadas em terapia fotodindmica sdo: elevada
afinidade e penetracdo no tecido doente em detrimento do tecido saudavel,
absorcdo molar na regido espectral entre 600 e 1000 nm, fotossensibilidade néo
prolongada, simplicidade na formulacdo, reprodutibilidade, estabilidade do
formulado, rapida eliminacdo do corpo, caracteristicas fotofisicas favoraveis, baixa
citotoxidade, facilidade de manuseio sintético, custos reduzidos, roteiros de
validacao, além de produgdo em escala industrial (Simplicio, 2002).

A eficacia dos fotossensibilizadores é avaliada a partir das propriedades
fotofisicas e fotoquimicas de seus mondmeros. A concentracdao do azul de metileno

e do azul de toluidina para erradicar bactérias depende de sua capacidade de formar
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dimeros, 0 que acontece na presenca de sais inorganicos ou com o aumento da
concentracdo dos mesmos. Tal habilidade é conhecida como metacromasia. Com
isso, ocorre mudanca da absor¢cdo méaxima do corante a um comprimento de onda
menor (Soukos et al., 1996).

A banda de absorcéo do azul de metileno varia entre 620 e 700nm com 6Otima
penetracdo nos tecidos e absorcdo maxima em 665nm em solucédo aquosa. Devido
a baixa toxicidade, aceitagdo no campo médico e potencial antimicrobiano fotoativo,
o azul de metileno é o fotossesibilizador ideal para terapéutica antifingica (Teichert
et al., 2002).

No trabalho de USACHEVA et al., (2003), foi verificado que na auséncia de
bactérias, esses fotossensibilizadores tinham maior capacidade de formar dimeros
em solucao salina do que em agua destilada. Tal fato indica que anios inorganicos
tém capacidade de induzir a agregacdo dos corantes fenotiazinicos. Quando se
adicionaram bactérias a solucdo, a atividade de ambos aumentou
consideravelmente, sendo que 0s micro-organismos Gram-negativos induziram
maior dimerizacdo que os Gram-positivos. O efeito bactericida evidencia o
envolvimento dos dimeros na inativacao bacteriana, ja que, quando se aumentou a
concentracdo do corante, ocorreu maior taxa de inativacado bacteriana. Como sdo
catidnicos, esses corantes interagem eletrostaticamente com os diferentes polimeros
da superficie da célula bacteriana carregados negativamente. Isso induz a
dimerizacdo de moléculas de corante ligadas aos sitios aniénicos dos polimeros
bacterianos e formacdo de dimeros ligados a superficie da célula bacteriana.
Portanto, hidrofobicidade, indicada pelo coeficiente de particdo do corante, a ligagao
de monbémeros e dimeros a membrana celular bacteriana e a concentracdo do
fotossensibilizador determinam o potencial bactericida deste.

Para fotossensibilizadores, é importante que o estado tripleto T1 seja bem
povoado e relativamente de longa duracdo. Se isto acontecer, o fotossensibilizador
excitado tem tempo de reagir com seu ambiente (por transferéncia
eletrbnica/reacdes redox) ou transferir sua energia de excitacdo a uma mokcula de
oxigénio produzindo sua forma altamente reativa. Se essas reac¢des sao iniciadas
no meio biologico, por exemplo, dentro de um tumor ou na parede celular
bacteriana, pode acontecer morte celular e biolégica. Dois tipos de reacdo quimica
podem ocorrer. Na reacédo do tipo | o fotossensibilizador sofre degradacéo por acao

direta da luz, levando-o a uma transformagéo quimica, que resulta na formacéo das
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EROs (peréxido de hidrogénio, ions hidroxila, radicais hidroxila, &nion superoxido,
etc), que sdo téxicas ao micro-organismo. Na reacdo tipo Il, a molécula do
fotossensibilizador é preservada, participando do processo apenas como um
elemento capaz de transferir a energia da fonte de luz ao oxigénio molecular,
levando-o0 a um estado singleto excitado. Neste estado, o oxigénio é quimicamente
reativo, 0 que causa oxidacdo a componentes das células, levando-as a morte
(Reys, 2004; Machado, 2000).

Outro agente fotossensibilizador, o verde de malaquita, é utilizado com rotina
na clinica odontolégica e apresenta a caracteristica de interagir com varias
substancias organicas. Possui afinidade com a albumina no soro bovino e com o0s
lipidios, ligando e sendo capaz de pigmentar bem o biofilme oral aderido a superficie
dos elementos dentais. Essa pigmentacdo tem como finalidade auxiliar o exame
periodontal, para quantificacéo profissional do biofilme, levando a documentacao do
indice de placa bacteriana em cada sessdo de tratamento periodontal. Também é
muito atil para mostrar ao paciente onde existe biofilme e como ele ira fazer a
higiene oral, buscando remover os depdsitos bacterianos aderidos aos seus dentes
(Sture Nyman, 1997).

PRATES et al., (2007) investigaram a capacidade do fotossensibilizante verde
malaquita associado a um laser vermelho em eliminar a bactéria
periodontopatogénicas, Actinobacillus actinomycetemcomitans, e investigar a foto
degradacdo do corante ap6s a PDT através de espectroscopia de absorcéo optica.
Cultivos de A. actinomycetemcomitans foram irradiados com 30 mW de poténcia na
presenca ou na auséncia do fotossensibilizante. A concentragédo utilizada foi de
0,01%. O tempo de pré-irradiacdo para o grupo com culturas em campo escuro foi 5
minutos. Na presenca do corante, dois tempos de pré-irradiacdo foram analisados,
trés (5,4 J\cm?) e cinco minutos (9 J\cm?). As amostras foram diluidas para realizar a
contagem de unidades formadoras de col6nias. Foram obtidos os espectros de
absorcéo dos grupos estudados. Diferencas significantes foram observadas entre as
duas doses empregadas nesse estudo. O uso do laser e do corante isoladamente
nao foram capazes de eliminar o micro-organismo. A absorc¢éo 6ptica mostrou que o
verde malaquita é foto degradado apdés a irradiacéo. Estes resultados demonstraram
gue o A. actinomycetemcomitans pode ser foto eliminado pela associacao do laser

vermelho e o verde malaquita e que o corante € foto degradado apos a irradiacao.
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MAJEWSKI (2008) realizou um estudo com objetivo de avaliar os efeitos da
terapia fotodindmica, utilizando-se os fotossensibilizadores azul de metileno e
azuleno associados ao laser em baixa intensidade, sobre cepas de Candida isoladas
da cavidade bucal humana. Foram estudadas 20 cepas de Candida, sendo 5 C.
albicans, 4 C. tropicalis, 4 C. glabrata, 2 C. parapsilosis, 2 C. kefyr, 1 C. krusei, 1 C.
stellatoidea e 1 C. lipolytica. Cada cepa foi submetida a 6 condicbes experimentais:
associagao de laser em baixa intensidade com 660 nm e azul de metileno (L+AM+),
associacao de laser e azuleno (L+AZ+), irradiagdo com laser (L+F-), tratamento com
azul de metileno (L-AM+), tratamento com azuleno (LAZ+) e tratamento apenas com
solucao fisiolégica como controle (L-F-). ApGs o tratamento de cada cepa, foram
realizadas diluicbes seriadas e semeaduras em Agar Sabouraud dextrose. Os dados
de unidades formadoras de colbnias (UFC/mL) foram submetidos a analise de
variancia e teste de Tukey (p<0,05). Os resultados demonstraram que todos 0s
grupos tratados com laser (L+AM+,L+AZ+ e L+F -) apresentaram médias de UFC/mL
(Log) inferiores aos grupos sem laser (L-AM+, L-AZ+ e L-F-). Os grupos com terapia
fotodindmica (L+AM+ e L+AZ+) apresentaram média de UFC/mL (Log) semelhante
ou superior ao grupo L+F-. Concluiu-se que as cepas de Candida isoladas da
cavidade bucal de pacientes submetidos a antibioticoterapia prolongada foram
resistentes a terapia fotodinamica com azul de metileno e azuleno nos parametros

utilizados nesse trabalho.
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3. PROPOSICAO

O objetivo do presente estudo foi comparar a efichcia da Terapia
Fotodinamica e da Nistatina (Micostatin®) no tratamento de candidase oral em

pacientes HIV.
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4. MATERIAIS E METODOS

Esta pesquisa foi desenvolvida no Centro de Estudos e Atendimento a
Pacientes Especiais (CEAPE UNIP — SP), da Universidade Paulista, Campus
Indiandpolis — S&o Paulo, com aprovacao do projeto de pesquisa pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Universidade, sob n° 077/09 CEP-ICS-UNIP, conforme

resolugédo n° 196/96 do Conselho Nacional de Saude. (Anexo A)

4.1 MATERIAIS

Foram escolhidos aleatoriamente individuos, de ambos os géneros, entre 20 e
70 anos de idade, com sorologia positiva para HIV, sabidamente confirmada através
dos exames soroldgicos ELISA ou Western blot, em tratamento odontolégico no
Centro de Estudos e Atendimento a Pacientes Especiais da UNIP SP. Os pacientes
selecionados apresentaram 0s sinais macroscopicos ou sinais da candidiase oral,
com até 50% de comprometimento da mucosa oral caracterizando-se como leve ou

moderada. Os pacientes foram divididos em dois grupos:
Grupo |: Terapia Fotodinamica (aplicacéo profissional)
Grupo II: Nistatina — Micostatin® (domiciliar e durante 1 semana)

O periodo para o desenvolvimento da pesquisa abrangeu de abril de 2008 a
janeiro de 2010.

Materiais utilizados:

- Exame Clinico

Prontuario dos pacientes

Luz artificial

Espelho clinico odontoldgico Duflex® (SS White Artigos Dentarios,
Nova Era/Juiz de Fora, MG, Brasil)

Maquina fotografica Sony modelo T9 (N° Série: 550968)
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- Citologia Esfoliativa

Kolpofix — Fixador celular — Kolplast ci Ltda— 100 ml — Peso liquido 70
g (Registro Anvisa n° 59.231.530/0003-55, Ind. Brasileira)

Lamina de vidro com extremidade fosca lapidada — (N° 4-0521)
Espatula metalica n° 24 Duflex® (SS White Artigos Dentéarios, Nova
Era/Juiz de Fora, MG, Brasil)

Frasco de plastico para acondicionamento de laminas de vidro para
encaminhamento do material ao laboratério de anatomia patolégica

Fig. 1. Spray fixador, Espatula metalica, Frasco de plastico e Lamina de vidro
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- Laser de baixa poténcia

Laser GaAlAs® (arseneto de g&lio e aluminio — 790 nm e 30mW de
poténcia (Marca comercial: I MORITA) N° Série: 10401

Oculos de protecéo fornecidos pelo fabricante

Fig. 2: Laser de baixa poténcia (GaAlAs), Oculos de protecéo
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- Fotossensibilizador

Azul de metileno na concentracdo de 0,1 mg/ml (Produto manipulado
na farméacia de manipulacéo Boutique Viado D’ouro, n°® 0600)

Swabs comerciais Topz® (Lote: 07031741084)

Fig. 3: Azul de metileno (0,1 mg/ml), Swabs estéreis



- Kit DentoBuff® (Inodon, Porto Alegre, R.S., Brasil) — DB: 0667

Cada kit contendo:

20 flaconetes de vidro com tampa de pressao
Um vidro ambar com conta gotas

1 copo coletor de saliva graduado

1 caixa de gomas

Fig. 4: Kit DentoBuff®
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4.2 METODOS

Todos os pacientes dos dois grupos foram esclarecidos quanto ao teor e aos
beneficios que a pesquisa poderia trazer. Apos o0s esclarecimentos das duvidas
existentes, assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido da

participacao na referida pesquisa. (Anexo B)

Os pacientes estavam em tratamento odontoldgico no Centro de Estudos e
Atendimento a Pacientes Especiais — HIV/Aids, da Faculdade de Odontologia da
Universidade Paulista, Campus Indianépolis, Sdo Paulo — SP, portadores de
sorologia positiva para o HIV, e com manifesta¢des clinicas de candidiase bucal.
Foram analisadas e coletadas as informac¢des pertinentes a idade, raca, cor da pele,
grau de instrucdo, doencas de ordem geral e oral, habitos, fluxo salivar, provavel
meio de contaminacéo do HIV, a contagem de linfocitos T-CD4, carga viral, e terapia
antirretroviral altamente potente (HAART) referentes aos dados obtidos no momento
da anamnese e no exame clinico dos pacientes. Dentre as manifestacdes bucais,
foram consideradas as lesdes presentes no momento do exame clinico. Os exames
bucais foram realizados pelo proprio pesquisador, utilizando-se equipamentos de
protecao individual (EPI), preconizados pelas normas universais de biosseguranca.
Quando necesséario, o exame clinico foi complementado por outros exames, como a

cultura, conforme indicacéo para cada caso.

» Os pacientes selecionados apresentaram no momento do exame
clinico os sinais macroscoépicos ou sintomas da candidiase oral,
com até 50% de comprometimento da mucosa oral,
caracterizando-se como candidiase leve ou moderada.

» Foi estabelecida uma ordem de chegada para o tratamento,
cabendo ao paciente 1 o tratamento pela técnica da terapia
fotodindmica e ao paciente 2 a terapéutica com o antifingico
Nistatina (Micostatin®) e assim sucessivamente.

> Foirealizada fotografia da manifestacéao.
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» A citologia esfoliativa foi realizada na primeira consulta para
confirmacdo do diagndstico de candidiase, através do uso de
espatula flexivel 24F esterilizada, passando-a sobre a mucosa
afetada e friccionando-a em lamina de vidro que sofreu fixacao
celular aplicando-se o spray Kolpofix®. Feito o esfregaco,
encaminhou-se 0 material para o Laboratério de Anatomia

Patolégica da Universidade Paulista para processamento e leitura.

» As 3 laminas obtidas em cada coleta foram coradas da seguinte
forma:

2 laminas pelo método PAS (Acido Periddico de Shiff)

1 lamina pelo método HE (Hematoxilina Eosina)

Essas duas técnicas foram utilizadas visando garantir a fidelidade e

especificidade dos resultados.
Em relacdo a leitura das laminas preparadas, avaliou-se:

Presenca ou auséncia de leveduras e hifas caracteristicas
sugestivas de Candida
Quando presentes foram classificadas em quantidade,

sendo a mensuracao dada em pequena; moderada e severa

Tanto para o grupo | quanto para o Grupo Il, depois do 7° dia de tratamento
foram feitas novas coletas citoldégicas para avaliacdo das condutas terapéuticas

adotadas, e a cavidade oral foi fotografada para controle.

Os demais passos também foram fotografados com a finalidade de

documentacdo e comprovacdo dos procedimentos realizados e proservacao dos
casos.
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Foi realizada a mensuracao do fluxo salivar, pH, capacidade tampéo, através
de saliva estimulada durante 5 minutos, segundo método do teste salivar DentoBuff®
(Inodon, Porto Alegre, RS, Brasil).

Como metodologia de aplicacéo, para tomada da amostra salivar, o paciente
deveria estar em jejum por um periodo de duas horas antes de realizar o teste,
permanecer em posicao sentada e relaxada, mastigar um tablete de goma base que
acompanha o kit, com o objetivo de estimular a secrecdo salivar. A partir dai
iniciaria-se uma nova cronometragem de tempo por 5 minutos corridos, com o
paciente continuando a mascar a goma neste periodo. Foi entéo iniciada a coleta de
toda saliva secretada no copo graduado, em intervalos frequentes. No final do tempo
estimado, foi coletado o volume total de saliva secretada para mensuragdo. O
volume salivar foi dividido pelo tempo de coleta e comparado com a tabela de

avaliacao do fluxo.

Velocidade de secrecéao:
Fluxo salivar normal: Entre 1,6 e 2,3 ml/min;
Fluxo salivar intermediario: Entre 1,0 e 1,5 ml/min;

Fluxo salivar baixo: Menos que 1,0 ml/min
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pH e Capacidade Tampé&o

Ainda com a mesma amostra de saliva coletada para o teste anterior do fluxo,
foi removido 1,5 ml do volume total coletado de saliva no copo graduado,
usando-se uma seringa descartivel. Essa saliva foi adicionada a um flaconete
contendo solucdo acida, e adicionadas 4 gotas de indicador (presente no Kit)
com conta gotas seguido pela agitagdao da mistura por 10 segundos. Foi feita
uma comparagao com a escala de cores, fazendo-se a avaliagcdo da capacidade

tampéao da saliva por meio de tabela.

Fig. 5: Escala DentoBuff®

Avaliacdo da Capacidade Tampé&o — Numero

Capacidade tampéo baixa: pH menor que 4,5;

Capacidade tampao intermediaria: pH entre 4,5 e 5,5;

Capacidade tampao normal: pH maior que 5,5 (variando de 5,6 a 7,0, com
média de 6,6)
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Grupo | (Aplicacéo Profissional)

Foi submetido a aplicacdo da terapia fotodindmica antimicrobiana, ou seja,
associacao do Laser de Arseneto de Galio e Aluminio — GaAlAs — 790nm e 30mW e
4 J/cm? de densidade de energia, aplicado por varredura sobre o fotossensibilizador
azul de metileno na concentracdo de 0,1mg/ml, aplicado com swab por toda
extensdo da lesdo confirmada através da coloracdo impregnada; o corante foi
mantido por 4 minutos sobre as superficies coradas; seguido da aplicacao do laser
durante 2 minutos e 20 segundos. Foi aplicada a irradiagdo uma Unica vez no local
afetado. Apés a aplicacéo lavou-se a cavidade oral com jato de agua orientando-se
0 paciente para que realizasse bochecho e que cuspisse apés conclui-lo. No 7° dia
foi colhida novamente a citologia esfoliativa e fotografada a candidiase oral a fim de
controle e avaliacdo da conduta terapéutica aplicada. Todos esses procedimentos

foram realizados pelo préprio pesquisador.
Grupo Il (Domiciliar e Durante 1 Semana))

Foi submetido ao tratamento convencional para candidiase (leve e
moderada), com antifingico oral (Nistatina — Micostatin®, solucéo/bochechos). Uma
nova coleta foi realizada no 7° dia da utilizagdo do antifungico (bochecho). A
medicacéo foi mantida durante 7 dias com bochechos de 5 minutos 4 vezes ao dia,
com a dose determinada pelo dispensador do produto, como dosador de
medicamentos, fornecido pelo fabricante junto com o vidro de medicamento. O
paciente foi orientado a ndo comer, hem escovar os dentes por um periodo de 1
hora apdés a realizagdo do bochecho. Foi coletada novamente a citologia esfoliativa e
fotografada a area a fim de controle e avaliacdo da conduta terapéutica aplicada.

Esta conduta de tratamento foi realizada pelo préprio paciente em seu domicilio.

As informacdes de interesse para essa pesquisa foram compiladas nos
prontuarios dos pacientes e transcritas no formulario para coleta de dados, que

posteriormente foram utilizados para a obtencéo dos resultados. (Anexo C)

Os dados foram reunidos, analisados estatisticamente através de

porcentagens e analise de significancia (teste t-Student e teste c 2).
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As Tabelas 1 a 14 e os Graficos 1 a 12 mostram os resultados obtidos para
todas as variaveis nos grupos | e Il. A Tabela 1 apresenta o valor do nivel descritivo
P do teste t-Student para comparacdo de médias em amostras independentes
utilizado na comparacédo das meédias das variaveis ldade e pH entre os grupos | e Il.
Os valores P das demais tabelas estdo associados a testes qui-quadrado de
homogeneidade, utilizados para comparar as distribuicdes das variaveis de interesse
entre os grupos | e Il. O nivel de significancia adotado foi igual a 0,05 (5%). Toda vez
gue o valor P < 0,05, dizemos que ha evidéncia de diferenca entre os grupos | e Il
(Bussab e Morettin, 2009).



78

RESULTADOS

5.1- Descricdo das Variaveis

As seguintes variaveis foram avaliadas:

= Grupo (I — tratamento profissional, Il — tratamento domiciliar)

= |dade (anos completos);

= Género (Feminino, Masculino);

= Categoria de Exposicdo - CE (Bissexual - BISS, Heterossexual - HET,
Homens que fazem sexo com homens - HSH, Usuarios de drogas
injetaveis - UDI);

= Cor da Pele (Leucoderma, Melanoderma);

= CD4 (0-199 Céls/mms, 200-499 Céls/mms3, >500 Céls/mm?);

= Carga Viral (Indetectavel, Até 50 Mil/Copias, Acima de 50 Mil/Copias);

= Doencas Oportunistas Gerais;

= Doencas Oportunistas Bucais;

= Habitos (Alcool, Fumo, Drogas llicitas, Nenhum);

= HAART (Sim, N&o);

" pH;

* Fluxo Salivar (Baixo, Intermediario, Normal);

= Capacidade Tampao (Baixo, Intermediario, Normal);

= Exame Citolégico — Pré Terapia Antifungica (Ausente, Pequena,
Moderada, Severa);

= Exame Citoldgico — PoOs Terapia Antifungica (Ausente, Pequena,

Moderada, Severa).

Todas as variaveis foram avaliadas nos 32 pacientes dos grupos | e .
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5.2- Andlise Estatistica

Tabela 1. Média, desvio padréo (D.P.) e nivel descritivo P

Variavel Grupo Média D.P. P

Idade | 443 7,17 <0,001
I 52,8 10,90

pH | 55 0,98 0,420
I 55 0,86

Para a variavel Idade, ha evidéncia de que a média para o grupo Il € maior do que
para o grupo I (P < 0,001). J&, para a variavel pH, ndo ha evidéncia de diferenca

entre as médias sob os dois grupos.

A Tabela 2 e o Grafico 1 mostram a distribuicdo de frequéncias conjuntas entre a
variavel Género e a variavel Grupo. O valor P indica que ha evidéncia de que as
distribuicbes para os grupos | e Il podem ser consideradas diferentes quanto a
variavel Género (P = 0,000). Ja, para as variaveis Categoria de Exposicdo, Cor da
Pele, Habitos, HAART, CD4, Carga Viral, Doencas Oportunistas Bucais, Doencas
Oportunistas Gerais, Fluxo Salivar, Capacidade Tampéo e Exame Citolégico — Pré

Terapia ndo héa evidéncia de diferenca entre os grupos | e Il (valores P > 0,05).
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Tabela 2. Distribuicdo de frequéncias conjuntas entre as varidveis Género e Grupo

(entre parénteses encontram-se as porcentagens obtidas por coluna).

Grupo

Género I Il Total

Feminino | 6(18,8) 20 (62,5) | 26 (40,6)

Masculino | 26 (81,2) 12(37,5) | 38(59,4)

Total 32 (100,0) 32 (100,0) |64 (100,0)

P <0,001
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Gréfico 1. Grafico de barras para a variavel Género .
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Tabela 3. Distribuicdo de frequéncias conjuntas entre as variaveis Categoria de

Exposicdo (CE) e Grupo (entre parénteses encontram-se as porcentagens obtidas

por coluna).
Grupo
CE I I Total
BISS 2(6,2) 0(0,0) 2(3,1)
HET 14 (43,8) 20(62,5) | 34 (53,1)
HSH 14 (43,8) 8(25,0) | 22(34,4)
uDI 2(6,2) 4(125) | 6(9,4)
Total 32 (100,0) 32(100,0) |64 (100,0)
P=0,133
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Gréfico 2. Grafico de barras para a variavel CE.
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Tabela 4. Distribuicdo de frequéncias conjuntas entre as varidveis Cor da Pele e

Grupo (entre parénteses encontram-se as porcentagens obtidas por coluna).

Grupo

Cor da Pele I

Total

Leucoderma | 20 (62,5) 22 (68,8)

Melanoderma| 12 (37,5) 10 (31,2)

42 (65,6)

22 (34,4)

Total 32 (100,0) 32 (100,0)

P =0,599

64 (100,0)

Porcentagem
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Grafico 3. Grafico de barras para a variavel Cor da Pele.



Tabela 5. Distribuicdo de frequéncias para a variavel Habitos nos grupos | e II.

Grupo

Habitos [ Il P

(n=32) (n=32)

Alcool 12 (37,5) 10(31,3)|0,599
Fumo 10 (31,3) 16(50,0) (0,127
Drogas llicitas| 2(6,3) 0(0,0) -

Nenhum 14 (43,8) 14 (43,8)| -
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Grafico 4. Grafico de barras para a variavel Habitos.
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Tabela 6. Distribuicdo de frequéncias conjuntas entre as variaveis HAART e Grupo

(entre parénteses encontram-se as porcentagens obtidas por coluna).

Grupo
HAART I Il Total
Nao 8(25,0) 10(31,2) | 18(28,1)
Sim 24 (75,0) 22(68,8) | 46 (71,9)
Total 32 (100,0) 32(100,0) | 64 (100,0)
P =0,579
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Grafico 5. Grafico de barras para a variavel HAART.



Tabela 7. Distribuicao de frequéncias conjuntas entre as variaveis CD4 e Grupo

(entre parénteses encontram-se as porcentagens obtidas por coluna).

Grupo Total

CD4 I Il

0-199 C&l/mm® | 6(18,8) 6(18,8) | 12 (18,8)
200-499 Cél/mm?| 16 (50,0) 10 (31,2) | 26 (40,6)

> 500 Cél/mm3 | 10(31,2) 16 (50,0) | 26 (40,6)

Total 32 (100,0) 32 (100,0) |64 (100,0)

P =0,250
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Grafico 6. Grafico de barras para a variavel CDA4.
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Tabela 8. Distribuicdo de frequéncias conjuntas entre as variaveis Carga Viral e

Grupo (entre parénteses encontram-se as porcentagens obtidas por coluna).

Grupo Total
Carga Viral I Il
Indetectavel 12 (37,5) 8(25,0) | 20(31,3)
Até 50 Mil/Copias 18 (56,2) 24 (75,0) | 42 (65,6)

Acima de 50 Mil/Cépias| 2 (6,3) 0(0,0) 2(3,1)

Total 32 (100,0) 32 (100,0) |64 (100,0)

P =0,281
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Grafico 7. Gréafico de barras para a variavel Carga Viral.
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Tabela 9. Distribuicao de frequéncias para a variavel Doencas Oportunistas Bucais

nos grupos | e Il.

Grupo

Doencas Oportunistas Bucais I I P

(n=32) (n=32)

Candidiase Eritematosa 18 (56,3) 12(37,5) 0,133

Candidiase Pseudomembranosa 18 (56,3) 20 (62,5) 0,611

Leucoplasia 6(18,8) 10(31,3) 0,249
Herpes 2(6,3) 6(18,8)
Hiperqueratinizacao 4(12,5) 2(6,3)
Liquen Plano 0(0,00 2(6,3)
Carcinoma 2(6,3) 0(0,0
Papiloma 0(0,00 2(6,3)

Ulceras 2(6,3) 0(0,0)
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Grafico 8. Grafico de barras para a variavel Doencas Oportunistas Bucais
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Tabela 10. Distribuicao de frequéncias para a variavel Doencas Oportunistas Gerais

nos grupos | e Il.

Grupo P

Doencas Oportunistas Gerais I I

(n=32) (n=32)

Hepatite A

Hepatite B

Hepatite C
Tuberculose SNC
Pneumonia p carini
Herpes Zoster
Toxoplasmose

Doenca Venérea
Paracococidioidomicose
Histoplasmose
Citomegalovirus

Sifilis

Candidiase Esofagiana
Leucoplasia Pilosa
Tuberculose pulmonar
Neuropatia

Nenhuma

4(125) 8(25,0) -
10 (31,3) 6(18,8) 0,249
4(125) 2(63) -
4(125) 2(63) -
16 (50,0) 10 (31,3) 0,127

8(25,0) 4 (12,5)

2(6,3) 4(12,5)

0(00) 2(63)
0000 263 -
0000 263 -
0000 263 -
0000 263 -
6(188) 0(00) -
2(63) 0(00) -
6(18,8) 0(0,0) -
2(63) 0(0,0 -

2(6,3) 2(63) -
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Grafico 9. Grafico de barras para a variavel Doencas Oportunistas Gerais

Tabela 11. Distribuicdo de frequéncias conjuntas entre as varidveis Fluxo Salivar e

Grupo (entre parénteses encontram-se as porcentagens obtidas por coluna).

Grupo Total
Fluxo Salivar I I
Baixo 12 (37,5) 6(18,8) | 18(28,1)
Intermediario| 10 (31,2) 12(37,5) | 22 (34,4)
Normal 10 (31,2) 14 (43,7) | 24 (37,5)
Total 32 (100,0) 32 (100,0)|64 (100,0)
P =0,241
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Grafico 10. Grafico de barras para a variavel Fluxo Salivar.
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Tabela 12. Distribuicdo de frequéncias conjuntas entre as variaveis Capacidade

Tampéo e Grupo (entre parénteses encontram-se as porcentagens obtidas por

coluna).

Grupo Total
Capacidade Tampao I Il
Baixo 8(25,00 6(18,8) | 14(21,9)
Intermediario 11 (34,4) 15 (46,8) | 26 (40,6)
Normal 13 (40,6) 11 (34,4) | 24 (37,5)
Total 32 (100,0) 32 (100,0)|64 (100,0)

P =0,587
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Grafico 11. Grafico de barras para a variavel Capacidade Tampao.

Tabela 13. Distribuicdo de frequéncias de hifas das variaveis Exame Citolégico — Pré
Tratamento Profissional (grupo I) e Exame Citoldégico — Pré Tratamento Domiciliar
(grupo 1) (entre parénteses encontram-se as porcentagens calculadas sobre o total

de pacientes de cada grupo).

Grupo

Exame Citolégico I I

Pré - Terapia
Ausente 6 (18,8) 0(0,0)
Pequena 14 (43,8) 26 (81,3)
Moderada 6 (18,8) 2 (6,3)
Severa 6(18,8) 4(12)55)
Total 32 (100,0) 32 (100,0)
P =0,095
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Grafico 11. Gréfico de barras para a variavel Exame Citolégico Pré Terapia.
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Tabela 14. Distribuicdo de frequéncias das varidveis Exame Citolégico — Pré/Pés
Tratamento Profissional (grupo 1) e Exame Citolégico — Pré/Pds Tratamento
Domiciliar (grupo Il) (entre parénteses encontram-se as porcentagens calculadas
sobre o total de pacientes de cada grupo — seis pacientes do grupo | foram
eliminados nesta parte da analise pois no pré-tratamento ocuparam a categoria

ausente).

Grupo

Exame Citologico I I

Pré/Pés Terapia

Pequena/Ausente | 12 (46,2) 16 (50,0)
Pequena/Pequena 2(7,7) 10(31,3)
Moderada/Ausente | 4 (15,4) 2 (6,3)
Moderada/Pequena| 2 (7,7) 0(0,0)
Severa/Ausente 4 (15,4) 2(6,3)

Severa/Moderada 2(7,7) 2 (6,3)

Total 26 (100,0) 32 (100,0)
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Gréfico 12. Grafico de barras para a variavel Exame Citolégico Pré/Pos Terapia.
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6. DISCUSSAO

Diferentes tipos de infeccdes fungicas acometem pacientes
imunocomprometidos, principalmente os portadores do virus HIV (Boletim
Epidemiolégico da Aids, 2008). O que tem sido considerado importante problema de
salude publica nas ultimas décadas (Campos, 2005). Candida albicans é o fungo
oportunista mais frequentemente encontrado em seres humanos (Mesquita et al.,
2008; Appleton, 2000; Akpan e Morgan, 2002).

A resisténcia da Candida ssp. a antifungicos convencionais tem aumentado, e a
espécie C. krusei vem exibindo resisténcia natural aos medicamentos antifingicos
(Bliss et al., 2004). Esse fato nos leva a constatar a necessidade de aplicagéo de
novas estratégias para o tratamento das infec¢fes fangicas. A terapia fotodinamica
antimicrobiana € uma nova modalidade terapéutica utilizada em diversas doencas,
sendo também efetiva em destruir patégenos oportunistas sem causar efeito
colateral ou téxico para o hospedeiro (Garcez et al., 2003; Bliss et al., 2004;
Bevilacqua et al., 2006; Faria et al., 2007; Giroldo et al., 2009; Cadastro e Giovani,
20009).

TEICHERT et al., 2002 realizaram estudo in vivo em modelos animais que foram
induzidos a imunodeficiéncia e inoculados com Candida albicans com o intuito de
reproduzirem candidiase oral relacionada a Aids. Os autores concluiram que a
terapia fotodinamica é uma alternativa de tratamento em potencial, pois, as terapias
com antifingicos tradicionais estdo tornando-se ineficazes devido a crescente
resisténcia adquirida pelos fungos. Em funcdo do mecanismo de destruicdo da
terapia fotodindmica antimicrobiana ser agudo, € improvavel o aparecimento de
resisténcia ao tratamento. Como a terapia € local, ndo ha interacdes
medicamentosas, 0 que se constitui num fator importante e relevante, que
miniminiza reacdes adversas e outras interagdes medicamentosas relacionadas a

utilizacdo da terapia antirretroviral altamente potente (HAART).

O sucesso da terapia fotodindmica ja foi realizado in vitro sobre cepas padréo de
Candida e em animais experimentais (Wilson e Mia, 1993; Teichert et al., 2002; Bliss

et al., 2004; Souza et al., 2006). Propusemo-nos entdo, na realizacéo deste estudo,



97

a aplicar a terapia fotodinAmica como tratamento da candidiase oral em pacientes
HIV, buscando assim um aperfeicoamento para um protocolo mais seguro e ideal,
comparando os resultados com o grupo de pacientes HIV, que receberam o

antifingico nistatina (Micostatin®).

SAMARANAYAKE, (1992); SONIS et al., (1995); BORAKS, (1996); BIBBO,
(1997); RACHID et al., (2005) afirmaram que o diagnostico das lesGes por Candida
pode ser presumido através do aspecto clinico das lesdes, porém, algumas vezes
devera estar aliado a exames laboratoriais para sua confirmac¢do. Em nosso estudo,
realizamos a citologia esfoliativa como meio de diagndstico para candidiase oral, por
apresentar vantagens como: alta especificidade, baixo custo, rapidez no resultado e
facilidade de execucdo, além de dispensar necessidade de anestesia prévia, o que

evita desconforto para o paciente (Scalercio et al., 2007).

Em nossa pesquisa foram avaliadas, através de exame citoldgico, a presenca ou
ndo de Candida, pré e pos as terapias instituidas para os dois grupos, classificando-

as em quantidade pequena, moderada ou severa.

Estudos com laser de diodo de alta e baixa poténcias associado a um corante
pela técnica da terapia fotodinamica tém revelado resultados promissores, embora
necessitem de definicdo de protocolos de aplicacao (Dobson e Wilson, 1992; Garcez
Segundo et al.,, 2003; Gutknecht e Eduardo, 2004). Em nosso estudo, com o
protocolo de irradiacdo com associacdo do Laser de Arseneto de Galio e Aluminio —
GaAlAs — a 790nm e 30mW, 4 J/cm? de densidade de energia, aplicado por
varredura sobre o fotossensibilizador azul de metileno na concentracdo de 0,1mg/ml,
mantido por 4 minutos sobre as superficies coradas; seguido da aplicacéo do laser
durante 2 minutos e 20 segundos; com uma unica aplicacéo de irradiacdo no local
afetado, obtivemos a melhora das infec¢des por Candida em 92,3% dos pacientes
do grupo | (77,0% dos pacientes tiveram a doenca eliminada), o que parece
evidenciar a superioridade da técnica pela terapia fotodindmica em relacdo ao
tratamento com o antifingico via oral Nistatina (Micostatin®), que provocou a

melhora de 68,8% dos pacientes (62,6% dos pacientes tiveram a doenca eliminada).

Para o Grupo | (aplicacdo profissional) a terapia fotodindmica antimicrobiana
mostrou-se eficaz na erradicacdo das infec¢cdes de candidiase oral em pacientes

portadores do virus HIV. Notou-se que no estagio de pré-tratamento, a maioria dos
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pacientes (43,8%), no exame citolégico, enquadrou-se na categoria pequena, sendo
gue em cada uma das demais categorias encontraram-se 18,8% dos pacientes.
Eliminando-se o0s seis pacientes classificados na categoria ausente no pré-
tratamento, verificou-se que, no estagio pos-tratamento, nenhum paciente passou
para a categoria severa, apenas 7,7% dos pacientes passaram da categoria severa
para a moderada e a categoria ausente recebeu a maioria dos pacientes (77,0%).
Notou-se também que a proporcao de pacientes que responderam positivamente ao
tratamento (pacientes situados nas categorias pequena/ausente, moderada/ausente,

moderada/pequena, severa/ausente e severa/moderada) foi igual a 92,3%.

Para o grupo Il (domiciliar) notou-se que no estagio pré-tratamento, a maioria dos
pacientes (81,3%) encontrava-se na categoria pequena, sendo que as categorias
moderada e severa receberam, respectivamente, 6,3% e 12,5% dos pacientes. Na
categoria ausente nao foi encontrado nenhum paciente. No estagio pés-tratamento,
a categoria severa recebeu 0,0% dos pacientes e a categoria ausente agregou a
maioria dos pacientes (62,6%). Notou-se também que a propor¢cao de pacientes que

responderam positivamente ao tratamento foi igual a 68,8%.

Quando as proporcbes populacionais de pacientes que responderam
positivamente ao tratamento sdo comparadas entre os dois grupos, a diferenca é
estatisticamente significante (P = 0,028), ou seja, a propor¢do populacional de
pacientes que responderam positivamente ao tratamento no grupo | € maior do que

no grupo Il.

Em nosso estudo, utilizamos a mesma concentracdo do agente

fotossensibilizador preconizada por Souza et al., (2006), sendo 0,1 mg/ml.

A concentracdo do corante é outro fator de relevancia para o sucesso da reacao
fotodindmica. Devem ser utilizadas concentracdes ndo toxicas, ou seja, a
concentracao escolhida ndo devera produzir danos ao alvo antes da ativacédo pela
fonte de luz (toxicidade no escuro). As concentragOes utilizadas variam de um
fotossensibilizador para outro de acordo com as caracteristicas quimicas de cada

composto e de sua toxicidade (Reis, 2004).

O corante azul de metileno a 0,1 mg/ml foi eleito por ser um fotossensibilizador
consagrado na literatura, e por ser de facil aquisicdo e manuseio, além de

apresentar coeficiente de absor¢cdo compativel com o comprimento de onda do laser
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escolhido. Trata-se de um corante pertencente a familia das fenotiazinas, é efetivo
na inativacdo de micro-organismos patogénicos, incluindo virus, bactérias e fungos.
(Wainwright, 1998; Garcez Segundo et al., 2003; Souza et al., 2006). A diminui¢ao
do crescimento dos micro-organismos, quando associado a aplicacdo do corante e
da fototerapia, esta relacionada com o aumento da permeabilidade da membrana.
(Giroldo et al., 2009). Assim sendo, a aplicacédo topica do fotossensibilizador torna-
se altamente viavel, e concentracdes eficazes podem ser obtidas com efeitos

colaterais minimos (Bliss et al., 2004).

O tempo de pré-irradiacédo (TPI) empregado esta de acordo com Walsh (1997) e
Wainwright (1998), quanto a necessidade de um periodo necessério para absorcéo
do corante para que possa promover a morte dos micro-organismos alvos, quando a
luz laser for irradiada. Em nosso estudo o Tempo de pré- irradiacao foi de 4 minutos.
Ribeiro e Zezell (2004) descreveram que o0 tempo de incubacdo do
fotossensibilizador preconizado na terapia fotodindmica antimicrobiana varia de 1 a

10 minutos.

GIOVANI et al., (2007) apontaram que o0s laseres de baixa poténcia, por meio da
laserterapia, sdo meios efetivos e recomendados, principalmente em pacientes com
respostas imunologicas deficientes. Quando associado ao fotossensibilizador,
constitui-se numa técnica néo invasiva e de facil aplicacédo, diminuindo portanto, a
utilizacdo de outros medicamentos, além das terapias antirretrovirais preconizadas,
diminuindo efeitos colaterais adversos. A aplicacdo tépica, principalmente para o
tratamento de infec¢cdes superficiais, tem forte apelo por ndo ser invasiva e nao ter
complicagbes sistémicas (Teichert et al., 2002). Proporcionando ainda, conforto,

bem estar e melhorias na qualidade de vida (Cadastro e Giovani, 2009).

A xerostomia é um fator determinante para a predisposicdo do aumento do
numero de leveduras do género Candida na cavidade bucal (Giovani et al., 2000;
Jorge et al., 2002). Nossos resultados demonstraram que no grupo |, 37,5% dos
pacientes apresentaram fluxo salivar baixo e 31,2% fluxo salivar intermediario. Para
o grupo 11, 18,8 dos pacientes apresentaram fluxo salivar baixo, enquanto que 37,5%
apresentaram fluxo salivar intermediario. Concordamos com o0s autores, apontando
ser a xerostomia um fator predisponente importante para o desenvolvimento de

lesbes de caréater fungico e um determinante na predisposicdo ao aumento do
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namero de leveduras de Candida (Jorge, 1998; Akpan e Morgan, 2002; Cavasin
Filho, 2008). Nao deixando de levar em consideracdo também a possivel utilizacéo
de substancias quimicas como antibi6ticos, enzimas, antissépticos e fluoretos, pelos
pacientes, o0 que acaba interferindo na microbiota oral Cavassani et al., 2002).
Quanto a identificacdo da alteracdo do pH, nos dois grupos obtivemos a média de
5,5 e quanto a capacidade tampéo da saliva, obtivemos no grupo I, 59,4% e no
grupo Il, 65,6% dos pacientes nos escores baixo e intermediario, podendo inferir que
esses sao fatores modificadores e facilitadores importantes na instalacdo de

infeccdes bucais.

O uso de drogas, fumo e alcool também séo fatores modificadores e importantes
colaboradores na presenca das manifestacdes de candidiases (Jorge et al., 1997,
Jorge, 1998; Akpan e Morgan, 2002; Alves et al., 2007; Cavasin Filho, 2008;
Gasparin et al., 2009). Nossos resultados estdo de acordo com os autores, sendo
que o grupo 1, demonstrou que 37,5% dos pacientes faziam uso de é&lcool, 31,3%
eram fumantes e 6,3 usuarios de drogas ilicitas. Para o grupo 2, 31,3% faziam uso

de alcool, 50% eram fumantes.

Relatos epidemiologicos enfatizam a prevaléncia da candidiase em pacientes
HIV positivos e ressaltam sua importancia como marcador da progresséo da doenca
e preditivo para o aumento da imunossupressao, ou como importante indicador da
faléncia terapéutica (HAART) em uso (Mesquita et al., 1998 Appleton, 2000;
Cavassani et al., 2002; Mattos et al., 2004; Miziara et al., 2004; Delaney, 2006). Em
nosso estudo o grupo | demonstrou como doenca oportunista mais frequente a
candidiase pseudomembranosa e eritematosa com 56,3%, leucoplasia 18,8% e
hiperqueratinizacdo 12,5%. J& para o grupo lIl, foi possivel verificar que 62,5% dos
pacientes apresentaram candidiase pseudomembranosa, 37,5% dos pacientes

candidiase eritematosa, 31,3% com leucoplasia e 18,8% com herpes.

A causa do aparecimento de diversas infecgdes em pacientes HIV positivos pode
estar relacionada a imunossupressao causada pela diminuicdo dos linfocitos CD4 e
também a fatores locais, como a xerostomia e a outros fatores como utilizacdo ou
nao da terapia antirretroviral altamente potente (HAART) (Rezende et al., 1997,
Jorge, 1998; Giovani et al., 2000; Cavassani et al., 2002; Unaids, 2008). Em nossa

pesquisa h4 a mesma porcentagem de pacientes na categoria 0-199 Cél/mm?3 da
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variavel CD4 em ambos os grupos (18,8%). Ja, para as outras duas categorias da
variavel CD4, a porcentagem de pacientes na categoria 200-499 Cél/mms3 é maior no
grupo | e na categoria >500 Cél/mm3 é maior no grupo Il. Os pacientes dos 2 grupos
apresentaram dados similares, mas foi verificado nesta literatura cientifica que
guanto mais baixos os niveis de linfocitos CD4, mais vulneraveis e mais susceptiveis
ficam os pacientes imunocomprometidos pelo HIV as infeccbes oportunistas e
principalmente as candidiases da mucosa oral. J4 em relagéo a utilizagdo da terapia
antirretroviral altamente potente, faziam uso 75% dos pacientes do grupo | e 68,8%

dos pacientes do grupo Il

Fatores como as interagfes farmacoldgicas, resisténcia fungica e a ndo adesédo
dos pacientes aos tratamentos preconizados, também sdo razbes que podem
explicar possiveis falhas terapéuticas utilizando drogas antifungicas (Sidrim e
Moreira, 1999). Devemos incentivar estudos relacionados a aplicabilidade da terapia
fotodindmica frente a importancia de se estabelecer novos métodos, visando reduzir
0 numero de pessoas acometidas por diversas infec¢des, representando melhoria a

saude publica e a qualidade de vida dos pacientes.
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7. CONCLUSAO

Comparando a utilizagdo da terapia fotodinamica com o
antifingico Nistatina (Micostatin®) no tratamento da candidiase
oral em pacientes imunocomprometidos pelo HIV, os resultados
apresentados revelaram-se superiores para 0 grupo de

pacientes tratados pela técnica da terapia fotodinamica.

O tratamento pela técnica da terapia fotodindmica evidenciou-se
uma técnica alternativa efetiva para o tratamento da candidiase

da mucosa oral, comprovado laboratorialmente e por testes
estatisticos.

Portanto, a terapia fotodinamica antimicrobiana demonstrou-se
uma terapia promissora e pode ser recomendada no tratamento

da candidiase oral leve e moderada em pacientes HIV positivos.



103

8. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Descricdo dos meios de cultura

empregados nos exames microbiol6gicos. 2004.

Aids Epidemic Update. UNAids — United Nations Programme on Hiv/Aids. World
Health Organization. 2007; 7(27): 1-60.

Aids Epidemic Update. UNAids — United Nations Programme on Hiv/Aids. World
Health Organization. 2008; 8(27): 1-36.

Akpan A, Morgan R. Oral candidiasis. Postgrad Med J. 2002; 78: 455-59.
Almeida-Lopes L. Analise “in vitro” da proliferacdo celular de fibroblastos de
gengiva humana tratados com laser de baixa poténcia. 1999. Mestrado em
Engenharia Biomédica. Universidade Vale do Paraiba. UNIVAP, Brasil. 138 p.
Almeida-Lopes L. Laser. J Bras Odontol Clin. 1997; 1: 5-8.

Almeida-Lopes L, Pinheiro AL. Aplicagdes clinicas do laser ndo cirdrgico. In:
Brugnera Jr A, Pinheiro AL. Lasers na odontologia moderma, Sao Paulo:

Pancast, 1998, p. 99-120, 356p.

Almeida VGM, Melo GMA, Lima GA. Queilite angular: sinais, sintomas e
tratamento. Internat J Dentistry. 2007; 6(2): 55-7.

Alves LA, Lavandeira TA, Mota M, Vieira R. A patologia oral em doentes HIV.
http://www.aidscongress.net/pdf/295.pdf. 2007.

Andrade, Barreto Neto, Brito e Montenegro. Patologia: Processos Gerais. 32 ed.
Atheneu, Rio de Janeiro. 1992.



104

Appleton SS. Candidiasis: pathogenesis, clinical characteristics, and treatment.

Journal of the California Dental Association. 2000.

Araujo RR, Rezende AP, Araujo MB, Capistrano HM. Perfil da candidiase bucal

em clinica estomatoldgica. Arq Bras Odontol. 2006; 26-31.

Avert HIV/Aids Health Promotion, 2006.
http://www.neli.org.uk/integratedcrd.nsf/ead760eba70bb94f80025755c0058e55e/
dea937440edd350780256fff0065be61?0pendocument.

Back-Brito GN, Mota AJ, Vasconcellos TC, Querido SMR, Jorge AOC, Reis ASM
et al. Frequency of Candida spp. in the Oral Cavity of Brazilian HIV-Positive
Patients and Correlation with CD4 Cell Counts and Viral Load. Mycopathologia, v.
167, p. 81-87, 2009.

Barbosa Junior A, Szwarcwald CL, Pascom ARP, Souza janior PB. Tendéncias
da epidemia de Aids entre subgrupos sob maior risco no Brasil, 1980-2004. Cad.
Saude Publica. 2009; 25(4): 727-37.

Barr CE, Lopez MR, Rua-Dobles A, Miller LK, Mathur-Wagh U, Turgeon LR. HIV -
associated oral lesions; immunologic, virologic and salivary parameters. J Oral
Pathol Med. 1992; 21: 295-8.

Batista JM, Birman EG, Cury AE. Suscetibilidade a antifingicos de cepas de
Candida albicans isoladas de pacientes com estomatite protética. Rev Odontol
Univ S&o Paulo. 1999; 13(4): 343-48.

Bertazzoli RCB. Estudo clinico-citolégico da borda lateral de lingua de pacientes

HIV positivos. 1996. Dissertacao de mestrado. Universidade de S&o Paulo. p. 89.

Bevilacqua IM, Brugnera JA, Nicolau RA. Acao do laser de baixa poténcia
associado a substancias fotoativadoras na reducdo de candidas em meio bucal

(revisdo de literatura). IX Encontro latino americano de iniciacdo cientifica e V



105

Encontro latino americano de pos-graduacéo-Universidade do Vale do Paraiba.
2006: 1925-1928.

Bibbo M. Comprehensive Cytopathology. 2 ed. Philadelphia: WB Saunders
Company; 1997.

Bliss JM, Bigelow CE, Foster TH, Haidaris CG. Susceptibility of Candida species
to phtodynamic effects of photofrin. Antimicrob Agents Chemother. 2004; 48(6):
2000-2006.

Boletim Epidemiolégico de Aids HIV/DST e Hepatites B e C do Municipio de S&o
Paulo, ano  XII, namero 11, maio  2008. Disponivel em:

www.prefeitura.sp.gov.br/dstaids.

Boraks S. Diagnéstico Bucal. Sdo Paulo, Artes Médicas; 1996.

Boraks S. Diagndstico Bucal. Sao Paulo, Artes Médicas; Ed. 3°, 444 p. 2001.

Brasil KW, Pinheiro RL, Pimentel IC. Diagndstico laboratorial de micoses
superficiais e cutaneas: comparacao dos métodos do hidroxido de potassio e do
calcofluor White. Anais Brasileiro de Dermatologia. 2003; 78(5): 547-51.

Brasil, Ministério da Saude. Manual de controle das doencas sexualmente

transmissiveis. Brasilia. 2006; 68: (4).

Brasil, Ministério da Saude. Instituto Nacional do Cancer. Nomenclatura brasileira
para laudos cervicais e condutas preconizadas: recomendacdes para
profissionais de saude. J Bras Patol Med Lab. 2006a; 42(5):351-373.

Brasil, Ministério da Saude. Relatorio da conferéncia internacional deAids, 1981.
Adaptado do texto original de Kenneth Camargo.
http://www.aids.gov.br/data/Pages/LUMISBD1B398DPTBRIE.htm.




106

Brugnera JR e Pinheiro ALB. Histérico e classificacdo dos lasers. Laser na

odontologia moderna. 1° edicdo. Pancast: Sdo Paulo, 19-76. 1998.

Cadastro GA, Allegretti CE, Scabar LF, Barros FC, Armonia PL, Giovani EM.
Terapia fotodinamica no tratamento da queilite angular — relato de caso. Rev Inst
Ciéncias da Saude. 2008; 26(4): 482-6.

Cadastro GA, Giovani EM. Photodynamic therapy of oral candidiasis in HIV
positive patients. In: 26th International Congresso of Chemotherapy and infection,

Toronto. Canada. International Journal of Antimicrobial Agents. 2009; 34(2): P39.

Cadastro GA, Giovani EM, Cavasin Filho JC, Egashira S, Antonaccio RA,
Armonia PL, Merlin R. Analysis of clinical variables for determining the caries risk
in patientes with HIV/Aids. Clinical Microbiology and Infection (CMI). Barcelona :
CMI, 2008. v. 14.

Campos S. Doencas infectocontagiosas — Epidemias. (Candidiase Oral).

http://www.drashirleydecampos.com.br/noticias/14150. 2005.)

Castelo Filho A, Rosenthal C, Mendonca J, Nogueira R. AlteracGes Metabdlicas e
vasculares no HIV/Aids. Sociedade Brasileira de Infectologia. Sdo Paulo. 1-46,
2007.

Cavasin Filho JC. Mensuracédo do fluxo, capacidade tampédo e pH salivar em
pacientes vivendo com o HIV, como auxilio para o diagnostico da xerostomia,
risco de carie e doenca periodontal. 2008. Mestrado em Odontologia.
Universidade Paulista. UNIP, Brasil. 183 p.

Cavassani VGS, Sobrinho JA, Homem MGN, Rapoport A. Candidiase oral como
marcador de prognéstico em pacientes portadores do HIV. Rev Bras
Otorrinolaringol. 2002; 68(5): 223-229.



107

Centers for Disease Control and prevention. Kaposi's Sarcoma and pneumocystis
pneumonia among homossexual men New York City and California. M M W R.
1981, 30: 305-308.

Centers for Disease Control and Prevention. Pneumocystis pneumonia-Los
Angeles. M M W R. 1983; 30: 250-252.

Chin J. The HIV/Aids pandemic: 1993 and beyond. In: Greenspan JS, Greenspan
D. (Eds.). Oral manifestations of HIV infection. San Francisco: Quintessence.
1995; 34-41.

Colombo AL, Guimarédes T. Epidemiologia das infeccdes hematogénicas por
Candida spp. Rev Soc Bras Méd Trop. 2003; 36(5): 599-607.

Colussi VC, Nicola EMD, Nicola JH. Fototerapia, fotoquimioterapia e alguns
fotossensibilizadores. Rev Ass Méd Brasil. 1996; 42(4): 229-36.

Corréa EMC, Andrade ED. Tratamento odontoldégico em pacientes HIV/Aids. Rev
Odont Cienca — Fac. Odonto/PUCRS. 2005; 20(49): 281-89.

Costa KRC, Candido RC. Diagndstico laboratorial da candidiase oral. Newslab.
Ed. 83. 2007.

Delaney M. History of HAART — The true story of how effective multi-drug therapy
was developed for treatment of HIV disease. Retrovirology. 2006; 3(1): 56.

Dias EP, Milagres A, Santos JB, Valladares CP, Souza ACB, Pinheiro SR. Estudo
comparativos de raspados orais submetidos a técnica de citologia em meio

liquido e citopatologia convencional. J Bras Patol Med Lab. 2008; 44(1): 25-9.

Diniz EMA, Vaz FAC. Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida em populacéo de
alto risco para doencas sexualmente transmissiveis — parte |, Epidemia. Pediatria
— Séo Paulo. 1996; 18(1): 12-33.



108

Dobson J, Wilson M. Sensitization of oral bacteria in biofilms to killing by light a
low-power laser. Arch Oral Biol. 1992; 37(11): 883-7.

Elias R. Paciente especial: HIV-Aids. RBO-Rio de Janeiro. 1997; 54(4): 208-210.

Faria RL, Jorge AOC, Jungqueira JC, Martins JS, Colombo CED. Terapia
fotodinamica para tratamento da candidose bucal em ratos. Cienc Odontol Bras.
2007; 10(3): 98-129.

Flaitz CM, Baker KA. Treatment approaches to common symptomatic oral lesions
in children. Dental Clinics of North America. 2000; 44(3): 671-96.

Furlaneto-Maia L, Specian AFL, Thorn DSW, Oliveira MT, Furlaneto MC. Estudo
da incidéncia de amostras clinicas do género Candida isoladas de diversos sitios
anatémicos. Acta Sci Health Sci. 2007; 29(1): 33-37.

Gallo RC, Salahuddin SZ, Popovic M. Frequent detection of a human T
lymphotropic retrovirus, HTLV-III, from patients with Aids and at risk for Aids.
Science. 1984; 224: 500-503.

Gangreiro A, Escuder MM, Wolffenbuttel K, Pupo LR, Nemes MIB, Monteiro PHN.
Avaliacao do perfil tecnologico dos centros de testagem e aconselhamento para
HIV no Brasil. Rev Saude Publica. 2009; 43(3): 427-36.

Garcez AS, Souza FR, Nufiez SC, Martha JNK. Terapia fotodindmica em
odontologia — laser de baixa poténcia para reducdo microbiana. Revista da
APCD. 2003; 57(3): 223-226.

Gasparin AB, Ferreira FV, Danesi CC, Mendoza-Sassi RA, Silveira J, Martinez
AMB et. al. Prevaléncia e fatores associados as manifestacdes bucais em
pacientes HIV positivos atendidos em cidade sul-brasileira. Cad Saude Publica.
2009; 25(6): 1307-1315.



109

Giovani EM. Estudo comparativo entre o uso do acido retinéico a 0,005% e o da
solucéo alcodlica de podofilina a 0,25% no tratamento da leucoplasia pilosa oral
em pacientes HIV positivos. 2000. Dissertacdo (Mestrado em Odontologia) —

Universidade de Sao Paulo.

Giovani EM, Zanelatto AP, Tossato OS, Ortega KL. The relationship between oral
hairy leukoplakia and xerostomia. Medicina Oral. Madrid:, V. 1, n. suplemento, p.
7-7, 2000.

Giovani EM, Martins RB, Melo JJ, Tortamano N. Use of GaAlAs laser in the
treatment of necrotizing ulcerative periodontitis in patients seropositive for
HIV/Aids. J Oral Laser Applications. 2007; 7(1): 55-64.

Giroldo L, Felipe M, Oliveira M, Munin E, Alves L, Costa M. Photodynamic
antimicrobial chemotherapy (PACT) with methylene blue increases membrane
permeability in Candida albicans. 2009; 24(1): 109-12.

Goncgalves WLS, Souza FM, Conti CL, Cirqueirra JP, Rocha WA, Pires JGP et. al.
Influence of He-Ne laser on the dynamics of wound healing in mice treated with
anti-inflammatory drugs. 2007; 40: 877-44.

Grando LJ, Yurgel LS, Machado DC, Silva CL, Menezes M, Picolli C.
Manifestacbes estomatologicas, contagem de linfécitos T-CD4+ e carga viral de

criancgas brasileiras e norte -americanas infectadas pelo HIV. 2002; 16(1): 18-25.

Greenspan JS. Aids and oral research new lesions, new directions. Guest

Editorial. American Association for Dental Research. 1988-89.

Gutknecht N, Eduardo CPA. A Odontologia e o Laser. Ed. Quintessence, Sao
Paulo, S.P., 2004.

Henry JB. Diagnosticos clinicos e tratamento por métodos laboratoriais. Séo
Paulo, Manole. Ed 3°, 1734 p. 2008.



110

Hobson S. 1959 and all that: immunodeficiency viruses. Nature. 1998; 391: 532-
533.

Jaeger MMM, Araudjo NS. Candidiase bucal em pacientes infectados pelo HIV.
Rev Fac Odontol. 1990; 2(2): 89-97.

Jorge AOC, Koga-Ito CY, Gongalves CS. Presenca de leveduras do género na
saliva de pacientes com diferentes fatores predisponentes e de individuos
controle. Rev Odontol Univ Sdo Paulo. 1997; 11(4): 279-85.

Jorge AOC. Fatores exdgenos responsaveis pela regulacdo e controle da
microbiota oral. In: Microbiologia bucal, 2% edicao, edt. Santos, Sdo Paulo, p. 29,
1998.

Jorge AOC, Rego MA, Santos EB, Almeida OP. Efeitos da aplicacdo de Candida

albicans na lingua de ratos normais e sialoadenectomizados. Rev Odontol
UNICID. 2002; 14(2).

Junqueira JC, Martins JS, Faria RL, Colombo CED, Jorge AOC. Photodynamic
therapy for the treatment of buccal candidiasis in rats. Lasers in Medical Science,
p. 10.1007, 2009.

Konemen EW. Trad. Cury AE. Diagndstico microbioldgico: texto e atlas colorido.
5a. Ed., MEDSI, Rio de Janeiro, 2001.

Koutna M, Janisch R, Veselska R. Effects of low-power laser irradiation on cell
proliferation. 2003; 76(3): 163-72.

Kroidl A, Schaeben A, Oette M, Wettstein M. Prevalence of oral lesions and
periodontal diseases in HIV -infected patients on antiretroviral therapy. Eur J Med
Res. 2005; 10(10): 448-53.



111

Kupp LI, Sheridan PJ. Denture sore mouth. Dermatol Clin. 2003; 21: 115/122.

Lacaz CS, Minami OS, Purchio A. Fungos em odontologia. In: O Grande Mundo

dos Fungos.Séo Paulo: Editora da Universidade e Poligono; 1970. p. 248.

Lacaz CS. Micologia Médica. 6. ed. Sdo Paulo: Sarvier; 1977. p.120-127.

Lacaz CS et al. Fungos, actinomicetos e algas oportunistas. Aids e patologia
fungica. In: Tratado de Micologia Médica. 9. ed. Sdo Paulo: Sarvier; 2002. Cap. 5.
p. 102-113.

Lambrechts SAG, Aalders MCG, Van Marle J. Mechanistic study of the
photodynamic inactivation of Candida albicans by a cationic porphyrin.
Antimicrobiol Agents and Chemotherapy. 2005; 49(5): 2026-2034.

Lima HMM. Ah.. mas eu ndo sou do grupo de risco! A prevencao as DST/Aids
entre jovens universitarios de Sao Paulo — Capital. S&o Paulo, 2000. Dissertacao
de Mestrado de Psicologia Social — Pontificia Universidade Catélica de Sao

Paulo.

Lizarelli RFZ. O uso do laser de baixa intensidade. 1. Ed. nov. 2003.

Machado AEH. Terapia fotodinamica: principios, potencial de aplicacdo e
perspectivas. Quimica Nova. 2000; 23(2): 237-243.

Machibya POF, Salaam D, Simon ENM. Prevalence of clinical oral manifestations
and symptoms of HIV/Aids in Sikonge hospital, Tabora region. Tanzania Dental
Journal. 2006; 12(2): 58-64.

Majewski M. Efeito da terapia fotodinamica sobre cepas de Candida isoladas de
pacientes submetidos a antibioticoterapia prolongada. Tese. Sao José dos
Campos. 2008; 69 p.



112

Mateos SB. Uma luz poderosa. Rev Assoc Paul Cirur Dent. 2005; 59(6): 407-10.

Mattos, SL, Santos VR, Ferreira EF. Prevaléncia de lesdes de mucosa bucal em
pacientes HIV positivo da unidade de referéncia especializada em doencas
parasitarias especiais — URE-DIPE (Belém-Para). Rev Bras de Patologia Oral.
2004; 3(1): 7-16.

Medeiros JS. O efeito da aplicacdo do laser no musculo masseter sobre a forca
de mordida, como auxilio na terapéutica da dor orofacial. 2000. 73p. Tese de
Doutorado em Dentistica em Odontologia. Universidade de Sao Paulo — FOUSP.

Brasil.

Menezes EA, Augusto KL, Freire CCF, Cunha FA, Montenegro RM, Montenegro
Junior RM. Freqiéncia e atividade enzimatica de Candida ssp. na cavidade oral
de pacientes diabéticos do servico de endocrinologia de um hospital de
Fortaleza-CE. J Bras Patol Med Lab. 2007; 43(4): 241-44.

Mesquita RA, Aguiar MCF, Tarquinio SBC, Gomez RS, Bertazzoli R. Candidiase
oral e a infecgéo HIV. Revista do CROMG. 1998; 4(1): 27-31.

Miziara ID, Lima AS, Cortina RAC. Candidiase oral e leucoplasia pilosa como
marcadores de progressao da infeccdo pelo HIV em pacientes brasileiros. Rev
Bras Otorrinolaringologia. 2004; 70(3): 310-314.

Myzuka BC. Oral fungal infections. Dent Clin Noth Am. 2005; 49: 49-65.

Neville BW, Damm W, Allen CM, Bouquot JE. Patologia Oral e Maxilofacial.
Guanabara Koogan, 2002; 183-192; 225-30.

Neville, Damm W, Douglas D. Doencgas fungicas e protozoaricas. In: Patologia
oral e Maxilofacial. 4. ed. Rio de Janeiro: Guanabara-Koogan; 2004. Cap. 6. p.
183-94.



113

Noce CW, Ferreira SMS. Panorama mundial da epidemia pelo HIV/Aids:
aspectos sociais e lesées bucais. J Bras Doencas Sex Transm. 2005; 17(4): 301-
305.

Oliveira MSM, Mikami Y, Gabas R, Moretti ML. Determinagéo da frequéncia de
Candida spp na cavidade oral de pacientes graves internados no Hospital de
Clinicas — Unicamp, através de testes fenotipicos. Rev Panam Infectol. 2006;
8(4): 16-20.

Ortega Jr, Tarragé FM, Lugones HM, Garay JCS. Candidiasis de la mucosa
bucal. Revision bibliografica. Rev Cubana Estomatol. 2002; 39(2): 145-153.

Pelczar MJ. Microbiologia: Conceitos e Aplicacdes. 2. ed. Sdo Paulo: Makron
Books; 1996. p. 516.

Pereira CA, Romeiro RL, Costa ACBP, Junqueira JC, Jorge AOC. Suscetibilidade
in vitro de biofilmes de Candida albicans, Staphylococcus aureus e Streptococcus
mutans a terapia fotodinAmica. IV Congresso de exalunos e jornada
odontolégica da Faculdade de Odontologia de Sdo José dos Campos — UNESP.
20009.

Phelan JA, Saltzman BR, Friedland GH, Klein RS. Oral findings in patients with
acquired immunodeficiency syndrome. Oral Surg Oral Health Oral Pathol Oral
Endod. 1987; 64(1): 50-56.

Pinheiro ALB, Frame JW. Laser em odontologia: seu uso atual e perspectivas
futuras. RGO. 1992; 40(52): 327-332.

Pinheiro ALB. Evolucao Historica. In: Brugnera Junior A, Pinheiro ALB. Laser na

Odontologia moderna. S&o Paulo: Pancast, p. 17-26, 1998.



114

Prates RA, Yamada AM, Suzuki LC, Eiko MCH, Cai S, Gow-Soares S et al.
Bactericidal effect of malachite green and red laser on Actinobacillus

actinomycetemcomitans. J Photochem Photobiol. 2007; 86: 70-76.

Rachid M, Schechter M. Manual de HIV/Aids. 8. ed. Rio de Janeiro: Revinter,
2005.

Reichert PA, Samaranayake LP, Philipsen HP. Pathology and clinical correlates

in oral candidiasis and its variants: a review. Oral Dis. 2000; 6: 85-91.

Reys ER. Glandula harderiana de ratos Wistar como modelo para o estudo de
efeitos fotodindmicos. Tese de Doutorado, Faculdade de Ciéncias Médicas,
Universidade Estadual de Campinas, 2004.

Rezende NPM, Mendonca RB, Magalhdes MHCG. Manifesta¢cGes bucais da Aids
em 950 pacientes do CAPE-FOUSP. RPG. 1997; 4(4): 282-3.

Reznik DA. Oral manifestations of HIV diseases. Top HIV Med. 2006; 13(5): 143-
48.

Ribeiro MS, Zezell DM. Laser de baixa intensidade. In: A Odontologia e o laser.
Atuacdo do laser na especialidade odontolégica. Quintessence editora, S&o
Paulo, Brasil, 217-240, 2004.

Rodrigues GMC, Capobianco TD, Atique TSC, Conceicdo LM, Fraga VD,
Gianinni MJSM, et. al. Estudo de colonizacéo por Candida SP. Na cavidade oral

de individuos soropositivos e soronegativos para HIV-1 no Noroeste Paulista,
Brasil. Rev Panam Infectol. 2007; 9(3): 26-31.

Rodrigues-Junior AL, Castilho EA. A epidemia de Aids no Brasil, 1991-2000:
decricdo espaco-temporal. Ver Soc Bras Med Trop. 2004; 34(7): 312-17.

Rossoni RD, Junqueira JC, Pereira CA, Jorge AOC. Comparacdo da eficacia

fotodinamica do azul de metileno, azul de toluidina e verde de malaquita contra



115

Candida albicans. IV Congresso de exalunos e jornada odontoldgica da
Faculdade de Odontologia de Sao José dos Campos — UNESP. 2009.

Ruhnke M, Eigler A, Tennagen |, Geiseler B, Engelmann E, Trautmann M.
Emergence of fluconazole-resistant strains of Candida albicans in patients with
recurrent oropharyngeal candidosis and human immunodeficiency virus infection.
J Clin Microbiol. 1994; 32(9): 2092-98.

Samaranayake LP, Holmstrup P. Oral candidiasis and human immunodeficiency
virus infection. J Oral Pathol Med. 1989; 18: 554-564.

Samaranayake LP, Mc Farlane TW. Oral Candidosis. Ed. Wright, London
England. p. 265. 1990.

Samaranayake LP. Oral mycoses in HIV infection. Oral Surg Oral Med Oral
Pathol. 1992; 73: 113.

Scalercio M, Valente T, Israel MS et al. Estomatite protética versus candidiase:
diagndstico e tratamento. RGO. 2007; 55(4): 395-8.

Sgarbi FC, Cavalcanti ASR, Cabral LAG. Candidiase bucal: Aspectos de
interesse ao cirurgidao-dentista. Rev Assoc Paul Cir Dent. 2006; 60(4): 324-7.

Sidrim JJC, Moreira JLB. Fundamentos Clinicos e Laboratoriais da Micologia

Médica. Rio de Janeiro: Guanabara-Koogan; 1999. p. 287.

Silva CRG, Melo KE, Ledo MVP, Ruis R, Jorge AOC. Presenca de Candida nas
mucosas vaginal e bucal e sua relacdo com IgA salivar. Reb Bras Ginecol Obstet.
2008; 30(6): 300-5.

Simonaggio CS, Miyagawa L, Casal F, Michelin L, Fracasso J, Cristiane Boff et

al. Candidiase oral em pacientes HIV/Aids: identificacdo de espécies e avaliacao



116

do perfil de sensibilidade e resisténcia a drogas antifungicas. XVII Encontro
pesquisadores da UCS. 2009.

Simplicio, F. Terapia Fotodinamica: aspectos farmacologicos, aplicacbes e
avancos recentes no desenvolvimento de medicamentos. Quim Nova. 2002; 25:
801-807.

Sonis ST, Fazio RC, Fang L. Principios e Pratica de Medicina Oral. 2. Ed.
Guanabara-Koogan: p. 491. 1995.

Soukos NS, Wilson M, Burns T, Speight PM. Photodynamic effects of toluidine
blue on human oral keratinocytes and fibroblasts and Streptococcus sanguis
evaluated in vitro. Lasers Surg Med. 1996; 18: 253-259.

Souza LB, Pinto LP, Medeiros AMC, Araujo Junior RF, Mesquita OJX.
Manifestacdes orais em pacientes com Aids em uma populacéo brasileira. Pesq
Odont Bras. 2000; 14(1): 79-85.

Souza SC, Junqueira JC, Bauducci I, Koga-lto CY, Munin E, Jorge AOC.
Photosensititization of different Candida species by low power laser light. J
Photochem and Photobiol. 2006; 83: 34-38.

Sture Nyman, JI. Exame em Pacientes com Doenca Periodontal, inTratado de
Periodontia Clinica e Implantologia oral, G. Koogan, Editor. 1997: Copenhagen.
p. 271-280.

Surgey W. Candidiase bucal e HIV. In: Aids e Odontologia. 1° ed. 1994.

Teichert MC, Jones JW, Usacheva MN, Biel MA. Treatment of oral candidiasis
with methylene blue-mediated photodynamic therapy in an immunodeficient
murine model. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod. 2002; 93(2):

155-160.

Trabulsi LR, Alterthum F. Microbiologia. 4. ed. Séo Paulo: Atheneu; 2004. p. 264.



117

Usacheva MN, Teichert MC, Biel MA. Comparison of methylene blue and
toluidine blue photobactericidal efficacy against gram-positive and gran-negative
microorganisms. Lasers Surg Med. 2001; 29(2): 165-73.

Usacheva MN, Teichert MC, Biel MA. The role of the methylene blue and toluidine
blue monomers and dimers in the photoinactivation of bacteria. J Phothochem
Photobiol B. 2003; 71(1-3): 87-98.

Verhulst J, Verhulst D. Lasers and E.N.T. Rev Laryngol.,Otol. Rhinol., France, v.
100, p. 247-258, 1979.

Villaca JH, Machado AA. A Aids e suas manifestacbes orais e peridontais:
Revisao de literatura. Rev Assoc Paul Cir Dent. 2004; 58(3): 228-30.

Wainwright M. Non-porphyrin photosensitisers in biomedicine. Chem Soc Rev,
25:351-358, 1996.

Wainwright M. Phothodinamic antimicrobial chemotherapy (PACT). J
Antimicrobiol Chemotherapy. 1998; 42: 13-28.

Waslh LJ. The current status of low level laser therapy in dentistry. Part 1. Hard
tissue applications. Aust Dent J. 1997; 42(4): 247-54.

Wilson M, Mia N. Sensitisation of Candida albicans to killing by low-power laser
light. J Oral Pathol Med. 1993; 22: 354-7.

Wilson M, Mia N. Effect of environmental factors on the lethal fotosensitization of

Candida albicans in vitro. Lasers in medical science. 1994: 9:105-109.

Wingeter MA, Guilhermetti E, Shinobu CS, Takaki I, Svidzinski TIE. ldentificacdo
microbioldgica e sensibilidade in vitro de Candida isoladas da cavidade oral de
individuos HIV positivos. Rev Soc Bras Med Trop. 2007; 40(3): 272-76.



118

Anexos

Anexo A — Aprovacéao pelo Comité de Etica



119

LA ER SO OE S5 (8T8

‘ice-Resona de Pds-(Graduacéo e Pesmuisa

CERTIFICADO

CERTIFICAMOS, que o protocelo n® 077/09 CEP/ICS/UNIP, sobre o projeto
de pesquisa intitulado “Terapia Fotodindmica como protocole de tratamento da
candidiase oral em pacientes HIV", sob a responsabilidade, ELCIO MAGDALENA
GIOVANI & GABRIEL AUGUSTO CADASTRO, estd de acordo com os Principios
Eticos, seguindo diretrizes & normas regulamentadoras de pesguisa envolvendo
seres humanos, conforme a Resoluclo n® 196/96 do Conselho Nacional de Saide
e foi aprovado por este Comité de Etica em Pesquisa,

Universidade Paulizta, em S3o0 Paulo-SP, aos 16 dias do més de abril de 2009.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

ESTUDO COMPARATIVO DA EFICACIA ENTRE A UTILIZACAO DA TERAPIA
FOTODINAMICA E DA NISTATINA (MICOSTATIN®) NO TRATAMENTO DA
CANDIDIASE ORAL EM PACIENTES HIV

Eu Gabriel Augusto Cadastro, Cirurgido Dentista que atende a
pacientes portadores de Doencas Sexualmente Transmissiveis, no Centro de
Estudos e Atendimento a Pacientes Especiais da Universidade Paulista, Campus
Indianopolis - SP, com o propdsito de arregimentar um grupo de pacientes
voluntérios, vivendo com HIV, ja atendidos por este servigo, para que possam ser
objeto de estudo de uma pesquisa por mim desenvolvida, e orientada pelo Prof. Dr.

Elcio M. Giovani, venho explicitar o que se segue:

a) Serd garantido ao participante voluntério o absoluto sigilo em relacdo a
sua participacao.

b) Sera garantido ao participante voluntério o direito de afastar-se do grupo
de estudo e/ou suspender o tratamento a qualquer momento, se assim o
desejar.

c) Fica ciente o participante voluntario de que os dados constantes de seu
prontuério poderado ser consultados sempre que necessario.

d) Ser& garantida ao paciente cujo tratamento ja se encontra em andamento
a continuidade dos servicos prestados com a mesma eficiéncia e

gualidade, independente da sua ades&o ou ndo ao grupo de voluntérios.
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Desta forma, CONVIDO o (a)Sr(a).

a participar como voluntario do grupo de pesquisa supra citado oferecendo-lhe

toda a garantia de que o estudo sera realizado dentro dos principios éticos e legais.

Séo Paulo,  de de

Gabriel Augusto Cadastro

Pesquisador responsavel

Satisfeito com as informag@es prestadas e ciente de como e qual sera a
minha participacdo, CONCORDO em entrar como paciente voluntario para o grupo
de pesquisa e autorizo o CEAPE — Centro de Atendimento a Pacientes Especiais da
Universidade Paulista— Sao Paulo, fazerem uso de informacdes de meu diagndéstico

e tratamento desde que assegurado o0 anonimato.
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Declaro ter compreendido e concordo com o0s termos deste

Consentimento Esclarecido.

Séo Paulo,  de de

RG

CIC

Endereco: Rua/Av. ne. apto

Cidade: Estado Cep
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Anexo C-Formulario de Coleta de Dados

FORMULARIO PARA COLETA DE DADOS

ESTUDO COMPARATIVO DA EFICACIA ENTRE A UTILIZACAO DA TERAPIA
FOTODINAMICA E DA NISTATINA (MICOSTATIN®) NO TRATAMENTO DA
CANDIDIASE ORAL EM PACIENTES HIV

Nome do Paciente: N° Pront.

Data do Nascimento: Faixa Etéaria: 13a 19 () 20a29() 30a39

() 40a49 () 50a59() 60a69() 700u+ () Género: Masculino () Feminino (

) Escolaridade: Nenhuma () 1a3() 4a7() 8all() 12e mais

() Racal/cor: Branco () Preto () Pardo () Amarelo () Indigena () Ignorado ()

Data do anti HIV CD4 < > cel/mm3, data _/ /  Carga

viral data _/ [ Categoria de exposicado hierarquizada:

HOMOSSEXUAL () BISSEXUAL () HETEROSSEXUAL () UDI()

HEMOFILIA () TRANSFUSAO () VERTICAL() IGNORADO ()
Habitos: fumo ( ) alcool ( ) outros Quais?

Medicacdes atuais: Didanosina (ddl) () Estavudina (d4T) () Lamivudina (3TC) ()

Zalcitabina (ddC) () Zidovudina (AZT) () Zidovudina + Lamivudina (Biovir) ()
Tenofovir (Viread) () Efavirenz (Stocrin) () Nevirapina (Viramune) () Delavirdina ()

Amprenavir (Agenerase) () Indinavir (Crixivan) () Nelfinavir (Viracept) () Ritonavir
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(Norvir) () Ritonavir + Lopinavir (Kaletra) () Saquinavir (Invirase) () Atazanavir
(Reyataz) () Enfuvirtide (T-20 ou Fuseon) () Interferon () Ribavirina ()

Patologias Bucais: Quais?

Patologias Gerais: Quais?

Fluxo Salivar: Normal ( ) Leve ( ) Moderado ( ) Severo ( )

Exame Citoldgico: 1°: Pré Terapia Fotodinamica

Presenca de Hifas de Candida?

Ausente ( ) Pequena (+) Moderada (++) Severa (+++)
2°: P6s Terapia Fotodinamica

Presenca de Hifas de Candida?

Ausente ( ) Pequena (+) Moderada (++) Severa (+++)



Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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