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RESUMO

Objetivo: avaliar a eficicia antimicrobiana da terapia fotodinamica no tratamento da candidiase oral em
pessoas vivendo com HIV/aids. Método: estudo experimental, qualitativo e descritivo com 18 pessoas vivendo
com HIV/aids que manifestavam a candidiase oral, maiores de 18 anos, que estavam em tratamento no Hospital
Universitario Gaffrée e Guinle. Este grupo subdividiu-se em um grupo controle, composto por sete pessoas, que
recebeu tratamento com a terapia fotodinadmica e antifungicos, e um grupo experimental, com 11, que recebeu
apenas a terapia fotodindmica. A evoluc¢éo do tratamento de cada participante foi acompanhada por registros
fotograficos em duas consultas, inicial e final. Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa do
hospital, parecer nimero 2.431.107. Resultados: a maioria dos participantes apresentou melhora clinica, ainda
que discreta, e em apenas um houve piora clinica. Conclusio: a terapia fotodindmica antimicrobiana pode ser
eficaz no tratamento da candidiase oral em pessoas vivendo com HIV/aids.

Descritores: Terapia fotodindmica; Candidiase oral; Infec¢des oportunistas relacionadas com aids; Resisténcia
fuingica a drogas.

ABSTRACT

Objective: evaluate the antimicrobial efficacy of photodynamic therapy in the treatment of oral candidiasis in people living with HIV/
aids. Method: experimental, qualitative and descriptive study with 18 people living with HIV/aids who presented oral candidiasis,
over 18 years of age, who were being treated at the Gaffrée and Guinle University Hospital. This group was subdivided into a
control group, composed of seven people, who received treatment with photodynamic and antifungal therapy, and an experimental
group, with 11, who received only the photodynamic therapy. The evolution of the treatment of each participant was followed by

photographic registers in two appointments, initial and final. This research was approved by the Research Ethics Committee from the
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hospital, dictum number 2.431.107. Results: most of the participants
showed clinical improvement, albeit discrete, and in only one there was
clinical worsening. Conclusion: antimicrobial photodynamic therapy
may be effective in the treatment of oral candidiasis in people living
with HIV/aids.

Descriptors: Photodynamic therapy; Oral candidiasis; Opportunistic

infections related to AIDS; Fungal drug resistance.

RESUMEN

Objetivo: evaluar la eficacia antimicrobiana de la terapia fotodindmica
en el tratamiento de la candidiasis bucal en personas que viven con
VIH/sida. Método: estudio experimental, cualitativo y descriptivo con
18 personas viviendo con VIH/sida que manifestaban la candidiasis
bucal, mayores de 18 afos, que estaban en tratamiento en el Hospital
Universitario Gaffrée y Guinle. Este grupo se subdividié en grupo
control, compuesto por siete personas, que recibié tratamiento con la
terapia fotodindmica y antifingicos, y un grupo experimental, con 11,
que recibid solo la terapia fotodindmica. La evolucion del tratamiento
de cada participante fue acompafiada por registros fotograficos en dos
consultas, inicial y final. La investigacion fue aprobada por el Comité de
Eticaen Investigacion del lugar, dictamen nimero 2.431.107. Resultados:
la mayoria de los participantes presenté mejoria clinica, aunque discreta,
y en apenas uno hubo empeoramiento clinico. Conclusion: la terapia
fotodindmica antimicrobiana puede ser eficaz en el tratamiento de la
candidiasis bucal en personas que viven con el VIH/sida.

Descriptores: Terapia fotodindmica; Candidiasis bucal; Infecciones

oportunistas relacionadas con el sida; Resistencia fuingica a las drogas.

INTRODUCAO

A candidiase oral ¢ a lesdo bucal mais prevalente em
pessoas vivendo com HIV/aids (PVHA), principalmente
aquelas que ainda nio iniciaram a terapia antirretroviral
(TARV)!, na qual a variante pseudomembranosa dessa
doenga é mais comumente diagnosticada®. A distribuigdo
regular da TARV promoveu uma melhora significativa no
estado de saude das PVHA?, no entanto, a ocorréncia de
candidiase oral em PVHA sob TARV nio ¢ incomum®.
A manifestagdo clinica é ocasionada pela redugido na
contagem de Linfécitos T CD4+ (LTCD4+), menor que
200 células/pe, e pelo aumento da carga viral (CV) do HIV,
maior que 3000 copias/me. O tratamento convencional
da candidiase oral baseia-se na utilizacdo de drogas
antifingicas tépicas (e.g. nistatina) e sistémicas (e.g.
fluconazol)®, contudo, existem limitacoes: causam efeitos
colaterais, favorecem a resisténcia antifungica quando
utilizadas a longo prazo ou repetidamente e nao previnem
a recidiva da lesdo em curto prazo’.

O uso da terapia fotodindmica (PDT) como estratégia
terapéutica antimicrobiana vem sendo amplamente estudado
na ultima década. Basicamente, a PDT consiste em associar
uma fonte de luz e um corante fotossensibilizante compativel
com esta luz, aplicando-os em um tecido que possua
oxigénio para, assim, promover a morte por foto-oxidagdo
de microrganismos patogénicos — dentre estes os fungos®.

Esta técnica ja demonstrou ser promissora na reduc¢éo
de colonias de C. albicans em ensaios in vitro®'! e in vivo'>".

A PDT também foi eficaz no tratamento da candidiase
oral em PVHA, sem causar efeitos colaterais, tanto
isoladamente, quanto associada a antifingicos topicos®.
Deste modo, o objetivo deste trabalho foi mostrar a eficacia
antimicrobiana da PDT no tratamento da candidiase oral
em PVHA.

METODOLOGIA

Realizou-se o percurso metodologico de uma pesquisa
experimental, qualitativa e descritiva com PVHA, com
sinais clinicos e sintomas de candidiase oral, maiores
de 18 anos, que estavam em tratamento nas enfermarias
e ambulatérios do Hospital Universitirio Gaffrée e
Guinle (HUGG). Pacientes usudarios de proteses bucais
removiveis, tabagistas, gestantes, com cancer de pele na
regido, com glaucoma e com catarata sem supervisdo
médica ndo foram incluidos nas avaliagdes. Esta pesquisa
foi submetida ao Comité de Etica em Pesquisa do HUGG
da Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro e
aprovada sob o n°2.431.107 e todos os participantes foram
convidados voluntariamente a participar, apds assinarem
um termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE),
informando-os sobre os riscos e beneficios da mesma
antes de sua inscrigao.

Os participantes foram separados em dois grupos
(GC, grupo controle e GE, grupo experimental), os quais
receberam tratamentos distintos. No GC utilizou-se a terapia
antifangica convencional por 14 dias (fluconazol, nistatina,
cetoconazol, etc) associada a PDT, mediada pelo laser de
diodo Therapy EC (vermelho A=660nm, poténcia 100mW
£ 20%; e infra-vermelho A=808nm, poténcia 100mW
+ 20%; fabricante DMC; local de fabricagdo Sio Carlos,
SP - Brasil), energia de nove joules, tempo de exposi¢do
de 90 segundos; com azul de metileno a 0,01%; com tempo
de pré-irradiagdo de quatro minutos; e com uma unica
irradiagdo no local das lesdes. O GE submeteu-se apenas
a PDT, nos mesmos parametros utilizados no GC.

A evoluc¢do do tratamento foi acompanhada, a partir
de uma abordagem metodoldgica qualitativa, em dois
momentos: o primeiro para coleta das informac¢des dos
prontudrios médicos, avalia¢do e diagnéstico clinico da
candidiase oral, prescri¢do da terapia proposta para cada
grupo e instrugdo de higiene oral (IHO), denominado
“D0” (dia zero); e o segundo para controle clinico ap6s 14
dias, denominado “D14” (dia 14), na qual foram repetidos
a avaliagdo clinica, os registros fotograficos, os relatos
das percepcbes dos pacientes sobre cada tratamento
utilizado e a IHO.

Cada participante recebeu numeracido aleatdria e
sequencial, sendo o primeiro o de nimero 001 até o
ultimo, de numero 030. As fotografias das lesdes orais por
Candida (“antes e depois”) de cada participante receberam
classificagdes por escores (ausente = 0, leve = 1, moderado
=2 egrave = 3) e por sinais, para se avaliar se o tratamento
sugerido proporcionou melhora (+), piora (-) ou se ndo
houve diferenca (0).
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RESULTADOS

No transcorrer desta pesquisa, 30 participantes foram
avaliados, porém 12 foram excluidos pois ndo retornaram
no periodo estipulado pelo pesquisador. Totalizando 18
(100%) participantes, sendo sete (38,89%) participantes
no GC (007,015,016, 018, 024, 028 ¢ 030) e os outros 11
participantes no GE (003, 006, 009, 011, 013, 014, 022,
023, 026, 027 e 029). Destes, 16 (88,89%) estavam em
tratamento com TARYV, enquanto apenas dois (11,11%)
estavam sem TARV.

No GC, quatro (57,14%) participantes (007,016,018 e
030) apresentavam, na fotografia inicial (“antes”) realizada
na primeira consulta (D0), sinais clinicos de candidiase oral
classificada como grave, ja os outros trés (42,86%) (015, 024,
028) apresentavam sinais clinicos moderados. No 14° dia
(D14), apds avaliacéo fotogréfica, verificou-se a auséncia
total dos sinais clinicos em dois (28,57%) participantes
(015 € 030); melhora clinica de moderado para leve em dois
(28,57%) (024 e 028); de grave para leve em um (14,29%)
(018); e em 2 dois (28,57%) (007 e 016) houve discreta
melhora clinica, porém foi mantida a classificagdo grave
(ver Tabelas 1 e 2).

Tabela 1 - Classificacdo por sinais dos participantes do
grupo controle (GC) quanto ao sucesso/fracasso da terapia
utilizada (Antifungico + PDT) apds 14 dias.

Participantes Escore DO Escore D14 Sinais
007 3 3 0]
015 2 0 +
016 3 3 0]
018 3 1 +
024 2 1 +
028 2 1 +
030 3 0 +

Fonte: Elaborada pelo autor

Tabela 2 - Percentual de melhora, piora ou sem diferenca no
tratamento do GC apds 14 dias.

Qualitativo Participantes Porcentagem
Melhorou 5 71,43%
Piorou 0 0,00%
Sem diferenca 2 28,57%
Total 7 100,00%

Fonte: Elaborada pelo autor

No GE, sete (54,54%) participantes (003, 009,013,014,
022 e 026) apresentavam, na fotografia inicial, sinais clinicos
moderados de candidiase oral no DO0; e cinco (45,46%)
(006, 011, 023, 027 e 029) receberam a classificacdo de
candidiase oral leve. No D14, apds avaliacdo fotografica,
observou-se: a auséncia total dos sinais clinicos da doenga
(leve para ausente) em dois (18,18%) participantes

(006 € 011); a melhora clinica de moderado para leve em
seis (54,54%) (003, 009, 013, 014, 022 e 026); piora clinica
de leve para moderado em um (9,09%) (029); e em dois
(18,18%) (023 e 027), ndo foram observadas diferencas
clinicamente significativas (ver Tabelas 3 e 4).

A piora clinica de 029 foi atribuida ao seu longo periodo
de internagdo, intubado e com assisténcia ventilatoria.
Mesmo nos participantes que ndo sofreram altera¢do na
classifica¢do dalesdo de candidiase oral apds 14 dias (023
e 027), foi observada uma discreta melhora clinica.

Tabela 3 - Classificacdo por sinais dos participantes do
grupo experimental (GE) quanto ao sucesso/fracasso da
terapia utilizada (PDT) apds 14 dias.

Participantes Escore DO  Escore D14 Sinais
003 2 1 +
006 1 0 +
009 2 1 +

on 1 0 +
013 2 1 +
014 2 1 +
022 2 1

023 1 1 (0]
026 2 1 +
027 1 1 (0]
029 1 2 -

Fonte: Elaborada pelo autor

Tabela 4 - Percentual de melhora, piora ou sem diferenca no
tratamento do GE apds 14 dias.

Qualitativo Participantes Porcentagem
Melhorou 8 72,73%
Piorou 1 9,09%
Sem diferenca 2 18,18%
Total n 100,00%

Fonte: Elaborada pelo autor

O teste ndo-paramétrico de Wilcoxon-Mann-Whitney
foi aplicado para se comparar, estatisticamente, a diferenca
nos tratamentos propostos para GC e GE. Contudo, ndo
houve cientificidade estatistica suficiente para determinar
em qual grupo o tratamento foi melhor, em razio da
pequena quantidade de participantes (18) avaliados e do
nuimero assimétrico de participantes de cada grupo (GC =7
e GE =11).

DISCUSSAO

A candidiase oral ¢ uma lesdo bucal muito comum
em PVHA'. A forma pseudomembranosa dessa doenca
¢ frequentemente diagnosticada em PVHA que ainda
ndo iniciaram a TARV? e foi observada nesta pesquisa,
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justamente, em dois participantes (024 e 028) que ainda
ndo haviam aderido a esta terapia. Mesmo com a TARV
reduzindo a ocorréncia de infec¢des oportunistas e
promovendo uma melhora significativa no estado geral
de saude das PVHA’ ndo isenta estas de manifestarem
a candidiase oral*, como foi observado em 16 (88,89%)
participantes deste experimento, que estavam sob TARV.
As terapias antifungicas convencionais, responsaveis
pelo tratamento da candidiase oral, nem sempre atingem
a eficacia no tempo esperado, além de nio prevenirem
a recorréncia das lesdes a curto prazo®®. Estes achados
foram confirmados neste experimento, na qual todos os
participantes manifestavam a candidiase oral, mesmo
aqueles que estavam sob uso de antifingicos. Um estudo
experimental com 21 PVHA mostrou que o fluconazol ndo
preveniu a recidiva da candidiase oral quando estas foram
reavaliadas em 30 dias, enquanto que, nos pacientes que
receberam a PDT, nao houve recorréncia da lesao no mesmo
periodo de reavaliacdo'. A combinacio entre a PDT e o
fluconazol foi eficaz na redugdo de coldnias de C. albicans
em estudos in vitro'®!'! e in vivo'>!3. Observou-se, nesta
pesquisa, que os participantes 015 e 018, que receberam,
respectivamente, PDT / nistatina e PDT / fluconazol,
exibiram reducdo nas classificacoes de severidade da
candidiase oral, quando reavaliados apds 14 dias.

CONCLUSAO

Esta pesquisa refor¢a a importancia da necessidade de se
adotar uma estratégia terapéutica coadjuvante ao tratamento
convencional da candidiase oral em PVHA. Neste sentido,
aPDT pode desempenhar tal papel coadjuvante, ao reduzir
a prevaléncia da doenga e o seu curso clinico, bem como
diminuir a resisténcia antimicrobiana aos antifingicos.
Deste modo, a PDT pode contribuir para a melhora no
estado geral de saude do paciente.

Os resultados desta pesquisa indicaram que, em apenas
um paciente, que recebeu a PDT isoladamente (GE), houve
piora clinica da candidiase oral. Porém, ndo se pode atribuir
essa piora ao experimento, pois o referido passou por um
longo periodo de internagdo intubado e com assisténcia
ventilatéria, sendo que esta condi¢do contribui para
a infecgdo por Candida. Em todos os outros pacientes,
de ambos os grupos, houve melhora, discreta melhora
ou ndo ocorreram diferencas clinicamente significativas.
A vista disso, concluiu-se que a PDT, associando-se o laser
vermelho e 0 azul de metileno a 0,01%, pode ser considerada
uma estratégia promissora e segura no tratamento da
candidiase oral em PVHA.

O sinergismo entre a PDT e as drogas antifiingicas
convencionais pode aumentar a eficicia desta ultima,
promovendo a redugdo da recidiva e do tempo do
curso clinico da doenca. Esta associagdo pode impactar,
positivamente, no menor tempo de internagdo do paciente

e, consequentemente, na diminui¢do dos gastos com esse
paciente nos servigos de saide.

Nio houve significncia estatistica para determinar
em qual grupo (GC ou GE) o tratamento foi mais eficaz,
em virtude do diminuto niimero de pacientes experimentados.
Por esse mesmo motivo nio foi possivel avaliar se o uso
isolado da PDT, como a Unica estratégia terapéutica no
tratamento da candidiase oral em PVHA, pode exibir os
mesmos resultados ja consagrados da terapia antifingica
tradicional. Estas questdes reafirmam a necessidade de
pesquisas adicionais com a mesma tematica.
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