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TERAPIA FOTODINAMICA ANTIMICROBIANA NO TRATAMENTO DA
CANDIDOSE EM PACIENTES PORTADORES DO VIiRUS HIV

AGNES ROBERTA SCHWINGEL

RESUMO

O presente trabalho teve como objetivo avaliar a eficacia da terapia
fotodindmica antimicrobiana no tratamento da candidose em pacientes
portadores do virus HIV. Foram avaliados 21 pacientes soropositivos para HIV,
divididos em trés grupos. O grupo controle (GC) foi tratado com a medicacao
convencional para candidose (Fluconazol 100mg ao dia, durante 14 dias). O
grupo laser (GL) foi submetido ao tratamento com laser de baixa poténcia,
comprimento de onda de 660nm, poténcia de 30mW e densidade de energia de
7,5J/cm? ,em contato com a mucosa, durante 10 s por ponto afetado. O terceiro
grupo foi tratado com a terapia fotodindmica antimicrobiana (GPDT), ou seja,
associacao do laser de baixa poténcia ao fotossensibilizador azul de metileno,
na concentragao de 450 ug/mL de agua destilada, e tempo de pré-irradiagao de
1 min. Os parametros de irradiagéo foram os mesmos do grupo GL. Nos grupos
GL e GPDT os pacientes foram irradiados uma unica vez. Os pacientes foram
avaliados através de analise de culturas antes, imediatamente apds, 7, 15 e 30
dias apds o tratamento/irradiagéo. As avaliagdes foram realizadas através de
culturas em agar Sabouraud acrescido de antibiotico. Os resultados
encontrados mostraram que o medicamento de uso convencional é eficaz para
candidose em pacientes imunodeprimidos, porém, nao impede a recidiva da
doenga mesmo em espagos curtos de tempo. O laser de baixa poténcia, por si
s6, ndao mostrou resultados positivos na erradicagao do fungo em nenhuma
fase da pesquisa. J& a terapia fotodindmica antimicrobiana erradicou 100% das
colénias do fungo do género Céandida sp e nado mostrou recidiva da doenga em
até 30 dias ap0s a irradiagdo. Estes resultados sugerem que esta terapia é
promissora no tratamento de candidose para pacientes portadores do virus
HIV.



ANTIMICROBIAL PHOTODYNAMIC THERAPY ON CANDIDOSIS
TREATMENT IN HIV-INFECTED PATIENTS

AGNES ROBERTA SCHWINGEL

ABSTRACT

The present work had as objective to evaluate the effectiveness of
antimicrobial photodynamic therapy in the treatment of candidosis in patients
HIV-infected. Twenty one HIV patients were divided into three groups. The
control group (GC) was treated with the conventional medication for candidosis
(Fluconazol 100mg/day during 14 days). Laser group (GL) was submitted to low
intensity laser therapy, wavelength 660nm, power of 30mW and density of
energy of 7.5 J/cm?, in contact with mucosa during 10 s by affected point. The
GPDT was treated with antimicrobial photodynamic therapy, i.e., association
of a low power laser to the methylene blue 450 pg/mL of distilled water. The
pre-irradiation time was 1 min. The parameters of irradiation were the same
ones as GL. In the GL and GPDT groups, the patients were single-irradiated.
The patients were evaluated through analysis of cultures before, immediately
after, 7, 15 and 30 days after the treatment/irradiation. The evaluations were
carried out through cultures in Sabouraud agar and antibiotic. The results
showed that the conventional medicine used in the treatment of candidosis is
effective, however, it does not avoid the return of the candidosis in short-term.
The low intensity laser therapy, by itself, did not show positive results in the
Candida sp reduction in any stage of this research. Antimicrobial
photodynamic therapy eradicated 100% of the colonies of this fungus and did
not show recurrence of the illness up to 30 days of the irradiation. These
findings suggest that this therapy is a potential approach on candidosis

treatment of HIV-infected patients.
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1. Introducgao

A candidose oral € a manifestacao intra-oral mais comum da infecgao
pelo virus HIV'. A forma orofaringeana ¢ considerada um indicador clinico do
avanco da doenga®>*® . E, freqlientemente, a primeira infecgdo oportunista que

aparece em pacientes portadores do virus HIVS.

A sua presengca em um paciente infectado pelo virus ndo é sinal de
diagnéstico de AIDS, mas uma consideravel parcela dos pacientes com
candidose oral desenvolvera uma infecgao definidora de AIDS em um prazo de
até dois anos, na auséncia de terapia anti-retroviral™®. Um terco dos pacientes
infectados pelo HIV e 90% dos pacientes com AIDS desenvolvem a candidose

em algum momento no curso da doenga®.

A candidiase, ou candidose, como preferem os ingleses, é causada por
um microorganismo flingico chamado Candida albicans'. Outras espécies de
candida, como a C. tropicalis, a C. krusei, a C. parapsilosis e a C. guilliermondi,

também sao encontradas intra-oralmente, mas raramente causam doengas®.

A C. albicans pode se apresentar como um componente normal da
microflora bucal. A evidéncia clinica de infeccao sera determinada por trés
fatores’:

1. estado imunoldgico do hospedeiro;

2. meio ambiente da mucosa bucal;

3. a resisténcia da Candida albicans.

A candidose apresenta quatro formas clinicas’:

1. candidose pseudomembranosa: formada por placas brancas

aderentes na mucosa bucal que, se raspadas, sdo removidas (fig. 1);



Fig. 1 — Aspecto clinico de candidose Pseudomembranosa’.

2. candidose eritematosa: ndo apresenta manchas brancas e nenhum

componente branco como aspecto relevante, e sim, areas
avermelhadas (figs. 2, 3, 4 e 5);

Fig. 2 - Aspecto clinico de candidose eritematosa (Atréfica aguda)’.



Fig. 5 — Aspecto clinico de candidose eritematosa (Quielite angular)’.
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3. candidose crdnica hiperplasica: placas brancas que nado sao

removidas pela raspagem (fig. 6);

Fig. 6 — Aspecto clinico de candidose crénica hiperplasica’.

4. candidose mucocutanea: grupo raro, na maioria dos casos é

esporadica e geralmente torna-se evidente nos primeiros anos de

vida. E, essencialmente, uma candidose cronica hiperplasica.

Os pacientes com candidose geralmente relatam sensagdo de
queimagcao, gosto desagradavel amargo ou salgado®, alteracdo do paladar,
areas hiperemiadas ou pontos eritematosos (candidiase eritematosa) e,
algumas vezes, dor, além de desconforto, disfagia, nauseas, vomito e diarréia®.
Tais sintomas podem prejudicar a alimentagcao e levar a uma alteragdo da
qualidade de vida do paciente. S0 comuns placas esbranquigcadas na

superficie de mucosas, principalmente na regiao ventrolateral da Iinguas.

A infeccdo por candida pode variar desde o leve envolvimento da
superficie mucosa até a uma doencga fatal quando disseminada em pacientes
gravemente imunodeprimidos”.

O diagnéstico da candidose é realizado através dos sinais clinicos,
citologia exfoliativa e cultura em agar Sabouraud, por dois a trés dias de

incubagdo em temperatura ambiente’.
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O quadro 1 sintetiza o tratamento convencional da candidose’:

Nome Dosagem Efeitos colaterais Interagoes
genérico medicamentosas
Nistatina 1ou?2 Nausea, diarréia, Nenhuma

pastilhas vOmitos com doses
dissolvidas elevadas.
lentamente na
boca,4 a5
X/dia por 10 a
14 dias
Interagdes graves e/ou com
Cetoconazol 1 tablete Hepatotoxicidade risco de vida com
(200mg)/dia grave em 1:10.000 terfenadina, astemizol ou
por1a?2 pacientes, cizaprida. O metabolismo da
semanas diminuicao da ciclosporina, tacrolimo,
testosterona sérica, metilprednisolona,
nausea, vémito e midazolan, triazolan,
anafilaxia. cumarina, fenitoina e
rifampina pode ser alterado.
Fluconazol 2 tabletes Cefaléia, nausea, Efeitos colaterais
(200mg) no vémito, dor potencialmente significativos
primeiro dia e abdominal e tém sido notados com:
1 tablete diarréia. Casos hipoglicémicos orais,
(100mg)/ dia raros de cumarina, fenitoina,
por1a 2 hepatotoxicidade. ciclosporina, rifampina,
semanas teofilina, terfenadina,
cisaprida, astemizol,
rifabutina e tacrolimo.
Itraconazol 10ml (100mg) Nausea, diarréia, Interagdes graves e/ou com
bochechar vomito. Casos raros risco de vida com
vigorosamente | de hepatoxicidade. terfenadina, astemizol,
e engolir, 2x / triazolan oral, midazolan
diapor1a 2 oral e cisaprida.
semanas
Miconazol aplicar o gel Contracao Pode aumentar a acao de:
(2%) oral espasmodica na anticoagulantes
sobre a area musculatura cumarinicos; antidiabéticos
afetada, 4 pélvica; dermatite orais; fenitoina; ciclosporina
vezes ao dia, | alérgica de contato; | e pode inibir o metabolismo
por 14 dias dor de cabega; de (ndo usar estes

erupgao na pele;
irritacao,
sensibilizacao ou
queimacéao ;
urticaria.

produtos): cisaprida;
terfenadina; astemizol.

Quadro 1: Antifungicos utilizados no tratamento da candidose.
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O tratamento nos pacientes com AIDS se torna muito mais dificil. A
nistatina é ineficiente, o fluconazol, o cetoconazol e o itraconazol promovem
maiores intervalos sem a doenca, porém, estdo associados a diversas
interagcdes medicamentosas, reacdes adversas e tém aumentado a prevaléncia

de candidose resistente as drogas1.

As interacbes medicamentosas mais importantes nos pacientes
portadores do virus HIV sdo dos antifungicos com os anti-retrovirais,
medicamentos estes imprescindiveis ao tratamento para o virus. Os
antifungicos diminuem a eficacia de alguns destes medicamentos podendo

haver piora no estado de saude geral do pacienteG.

Recidivas de candidose oral e esofagiana sdo comuns e guardam
relacado direta com o grau de imunodeficiéncia, pela progressdo da doenga ou
pela perda de eficacia dos anti-retrovirais. Pode-se, entdo recorrer a ciclos
repetidos do tratamento ou ao uso de doses de manutencéo de antifl’Jngicos6.

Porém, esta terapéutica pode trazer os inconvenientes supracitados.

Recentes estudos sugerem que o laser em baixa intensidade com
emissao vermelha ou infravermelha é capaz de reduzir colbénias de C. albicans
e diminuir a inflamagéao do palato no tratamento de pacientes com estomatite
decorrente do uso de dentaduras’®. Outros trabalhos propdem a utilizacdo de
um laser de emissdo vermelha associado a um fotossensibilizador azul como

método promissor para redugdo microbiana®'?.

Desta forma, surge como
alternativa para o tratamento da candidose, a terapia fotodindmica

antimicrobiana.

A terapia fotodindmica (PDT, do inglés PhotoDynamic Therapy) consiste
no uso de lasers de baixa poténcia associados a fotossensibilizadores
exdégenos com a finalidade de ocasionar a morte celular. Esse efeito ocorre
quando o corante absorve a energia da luz e produz substancias reativas que
levam danos a célula, principalmente por oxidacdo. Esta técnica tem se

mostrado efetiva contra microorganismos, incluindo aqueles resistentes a
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drogas. A literatura n&o relata efeitos colaterais relacionados a essa terapia,

desde que obedecidos os parametros adequados’”.

Recentemente, uma pesquisa realizada em  camundongos
imunodeprimidos, nos quais foi induzida a candidose oral, mostrou que a
terapia fotodinamica antimicrobiana mediada por azul de metileno na
concentragcdo de 450ug/ml obteve sucesso erradicando totalmente o

microorganismo (Candida albicans) da cavidade oral dos animais do estudo’?.

Considerando-se que a candidose pode provocar uma piora no estado
geral do paciente HIV positivo e que a medicagdo convencional pode néo ser
eficaz, podendo ainda provocar resisténcia do fungo, ou ocasionar reagdes
adversas severas, tanto o laser de baixa poténcia como a terapia fotodinamica

antimicrobiana podem ser um tratamento promissor para estes pacientes.



N
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. Objetivos:

Avaliar a eficacia do laser em baixa intensidade no tratamento da
candidose oral em pacientes portadores do virus HIV.

Avaliar a eficacia da terapia fotodindmica no tratamento da candidose
oral em pacientes portadores do virus HIV.

Comparar os resultados obtidos com o método convencional

utilizando antifungico via oral.
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3. Revisao de literatura

Desde que os primeiros casos de infeccdo pelo virus HIV foram
relatados, a candidose bucal ja fazia parte de uma das infecgbes oportunistas

mais prevalentes>™.

Tais infec¢des, principalmente a candidose bucal, quando acometem
pacientes imunodeprimidos, causam riscos e desconforto™. Devido a isso, por

varios anos, foi usado um protocolo antifungico profilatico em tais pacientes15.

Quanto maior a carga viral encontrada no plasma, com consequente
menor numero de células CD4 e maior imunossupressao, maior a possibilidade
de aparecimento de infeccbes oportunistas que, na maioria das vezes,

ameagam a vida dos pacientes'®".

Porém, a indicagdo de profilaxia antifungica para a Candida em

pacientes soropositivos para o HIV é controversa'”®.

No Brasil, no periodo de 1980 a 1997, a candidose orofaringeana foi
associada ao diagnostico da AIDS em 56,7% dos casos em pacientes maiores
de 12 anos’®.

Geralmente, a candidose bucal aparece nos estados iniciais da infecgao
pelo virus HIV, mesmo quando ndo ha severa imunodepressao®'>. Ela pode se
tornar uma infeccdo crénica na mucosa bucal e pode permanecer até os

estados finais da doenca 2% '22,

Existe a evidéncia de que a candidose crbénica pode ser um indutor de
imunodepressao, afetando assim de forma negativa o prognostico do paciente

portador do virus HIV?® 24 25 26,27, 28,29

Doenga avangada, xerostomia e baixa contagem de células CD4 sao
fatores associados ao aumento da frequéncia da candidose bucal nos

portadores do virus HIV'®.
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O uso indiscriminado de antifungicos tem ocasionado o desenvolvimento
de resisténcia fungica por parte do microorganismo responsavel pela candidose

(Candida sp) 3% 3" 323

Recidivas de candidose bucal sdo comuns e estdo diretamente
relacionadas ao grau de imunodeficiéncia pela progressdo da doencga ou pela
perda da eficacia dos anti-retrovirais. Nestes casos, recorre-se a ciclos
repetidos do tratamento ou ao uso de doses de manutengado de antifungicos.
Para terapia supressora, o mais indicado € o fluconazol, na dose de 100 a

200mg/dia, por apresentar menor interagdo com os anti-retrovirais®.

O fluconazol é a droga de escolha para tratar pacientes com
imunossupressao severa. Efeitos colaterais ou desenvolvimento de resisténcia

ao fluconazol podem ocorrer®*.

O tratamento da candidose bucal e das recorréncias poderia melhorar a
qualidade de vida dos pacientes e o progndstico da evolugao da infecgao pelo
HIV®.

Recentes estudos sugerem que o laser em baixa intensidade com
emissao vermelha ou infravermelha é capaz de reduzir colbénias de C. albicans
e diminuir a inflamacao do palato no tratamento de pacientes com estomatite

decorrente do uso de dentaduras’®.

Outros trabalhos, propdem a utilizagdo de um laser de emissao vermelha
associado a um fotossensibilizador azul como método promissor para reducao

9,10

microbiana Desta forma, surge como alternativa para o tratamento da

candidose a terapia fotodindmica antimicrobiana.

A terapia fotodindmica antimicrobiana consiste no uso de lasers de baixa
poténcia associados a fotossensibilizadores exégenos com a finalidade de
ocasionar a morte microbiana. Esse efeito ocorre quando o corante absorve a
energia da luz e produz substancias reativas que levam danos ao

microorganismo, principalmente por oxidagdo. Esta técnica tem se mostrado
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efetiva contra microorganismos, incluindo aqueles resistentes a drogas. A
literatura nao relata efeitos colaterais relacionados a essa terapia, desde que

obedecidos os parametros adequados’”.

Recentemente, uma pesquisa realizada em camundongos
imunodeprimidos, nos quais foi induzida a candidose oral, mostrou que a
terapia fotodinamica antimicrobiana mediada por azul de metileno, obteve
sucesso erradicando totalmente o microorganismo (Candida albicans) da
cavidade oral dos animais do estudo’?.

O laser de baixa poténcia associado ao fotossensibilizador azul de
metileno foi testado em diferentes espécies de Candida e esta associagao foi
capaz de reduzir 84,8% das colénias de Candida albicans. Este mesmo
trabalho mostrou que somente a irradiacido laser ou somente o uso do azul de
metileno ndo reduziu significativamente o niumero de unidades formadoras de

coldnia das amostras de Candida albicans®®.

Varios fotossensibilizadores foram testados em associagéo a lasers de
baixa poténcia. A combinagao azul de metileno + laser de baixa poténcia foi
capaz de erradicar o fungo das culturas®’. Quando se utilizou somente o laser,

as amostras n&o foram afetadas®’.
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4. Material e Métodos

Foram selecionados 21 pacientes, de ambos os sexos, maiores de 18
anos, portadores do virus HIV atendidos pelo Servico de Atendimento

Especializado (SAE) da Prefeitura Municipal de Ponta Grossa, Parana.

Os pacientes selecionados apresentavam o0s sinais macroscopicos ou
sintomas da candidose oral. Foram excluidos pacientes fumantes, pacientes
gravidas, pacientes que faziam uso de proteses totais ou parciais removiveis e

aqueles que estivessem sob tratamento de radioterapia ou quimioterapia.

Os vinte e um pacientes foram divididos em trés grupos com 7
pacientes e entdo foi realizada uma coleta inicial, ja na primeira consulta, para
confirmagado do diagnodstico de candidose através de cultura em Agar
Sabouraud. A coleta inicial foi realizada através de swab estéril que foi passado
sob a mucosa afetada e imediatamente semeado em tubo de agar inclinado
Sabouraud acrescido de antibiotico (Micobiotic — Laborclin). Os tubos foram
armazenados em temperatura ambiente e entdo enviados diariamente ao

Laboratério Biomédico de Ponta Grossa para avaliagao das culturas.

O primeiro grupo, Grupo Controle (GC) foi submetido ao tratamento
convencional para candidose: um comprimido de Fluconazol 100mg ao dia
durante 14 (quatorze) dias®'®. Novas coletas, exatamente iguais a primeira,
foram realizadas 7 dias, 15 dias (apds o término da medicagdo a fim de se
verificar a eficacia do medicamento) e 30 (trinta) dias apos o inicio do

tratamento a fim de se verificar a recorréncia ou ndo da doenca.

O segundo grupo, Grupo Laser (GL), foi submetido a uma Unica sesséo
de irradiacao laser em baixa intensidade. O laser utilizado foi um laser do diodo
(Twin Laser — MM Optics) com comprimento de onda de 660nm, poténcia de
30mW?’ e densidade de energia de 7,5J/cm? em contato com a mucosa durante
10 s por ponto. Nove pontos da area afetada foram selecionados. Foram

realizadas coletas imediatamente apds a irradiagdo, uma semana, quinze dias
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e um més apds a irradiagao laser, a fim de se verificar a eficacia da terapéutica

utilizada e a recorréncia ou ndo da doenca.

O terceiro grupo ou Grupo PDT (GPDT) foi submetido a terapia
fotodindmica antimicrobiana, ou seja, associagdo do laser de diodo em baixa
intensidade (Twin Laser — MM Optics), comprimento de onda de 660nm,
poténcia de 30mW e densidade de energia de 7,5J/cm? ao fotossensibilizador
azul de metileno na concentragdo de 450 ug/ml de agua destilada'®. O corante
foi aplicado com bastonetes de algodao estéreis na area afetada e entao foi
realizada uma unica irradiacao laser durante 10 s por ponto, apés um tempo de
pré-irradiagdo de 1 minuto. Neste grupo, os pacientes também foram irradiados
uma unica vez em nove pontos da area afetada. As coletas foram realizadas
imediatamente apds a irradiacdo, uma semana, quinze dias € um més apos,

também a fim de se verificar a eficacia e a recorréncia ou ndo da doenca.

Os resultados obtidos foram comparados em relagdo ao crescimento
escasso (+), moderado (++) ou abundante (+++) do fungo nas culturas. Os
resultados destas avaliagdes indicaram a eficacia da terapéutica utilizada. As
ilustragbes a seguir mostram como as culturas foram classificadas (figs. 7, 8 e
9).

Fig. 7 — Cultura com crescimento escasso (+)
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Fig. 8 - Cultura com crescimento moderado (++)

Fig. 9 - Cultura com crescimento abundante (+++)

Nos casos em que houve crescimento do fungo clinicamente ou nas
amostras, apés os 30 dias do estudo, nos grupos GL e GPDT, iniciou-se
imediatamente a administragdo da medicacdo convencional via oral
(Fluconazol 100mg ao dia durante 14 dias e estes resultados foram

considerados como ineficientes para o laser ou para a PDT.

Clinicamente, os pacientes eram examinados no dia posterior a
irradiacdo e, também, de dois em dois dias, a fim de se acompanhar a

evolugao da doenca.
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Para o grupo GC, a sequéncia dos procedimentos foi: fotografia inicial,
coleta inicial, semeadura em tubo de cultura, entrega e prescricdo do
medicamento via oral e retorno de dois em dois dias para acompanhamento.

As fotografias foram realizadas 7, 14 e 30 dias ap6s o inicio da medicagao.

Os procedimentos para os grupos GL e GPDT foram realizados em
sessao Unica na seguinte sequéncia: fotografia inicial da lesao, coleta inicial,
semeadura em tubo para cultura, irradiacdo, nova coleta, nova semeadura em
outro tubo de cultura. Os pacientes voluntarios destes grupos retornaram para
acompanhamento clinico de dois em dois dias e as fotografias foram realizadas

7, 14 e 30 dias ap0s a terapia selecionada realizada.

Todos os pacientes selecionados foram informados sobre todos os
procedimentos que seriam realizados e concordaram em participar da pesquisa
como voluntérios através da assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido. A presente pesquisa teve autorizacdo da Comissdo de Etica em
Pesquisa da Universidade Estadual de Ponta Grossa, através de declaracao

especifica (Apéndice 1).
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5. Resultados

Os resultados foram comparados em relagdo a presenca ou nao de
sinais clinicos macroscopicos da candidose no exame clinico e presenca de

Candida sp nas culturas.

5.1- Grupo Controle- GC- Medicagao Convencional (7 pacientes avaliados)

No primeiro dia (consulta inicial), os 7 pacientes apresentaram sinais
clinicos da candidose e crescimento abundante do fungo nas culturas. No
sétimo dia, os 7 pacientes ainda apresentavam os mesmos resultados. Ao
término da medicagéo, ou seja, 15 dias apds, dois pacientes apresentavam
ainda sinais clinicos moderados e crescimento moderado do fungo nas
culturas, nao respondendo a medicacado convencional. Trinta dias apds o inicio
da medicagdo, cinco pacientes apresentaram, clinicamente, recidiva de
candidose e, nas culturas, trés deles com crescimento abundante e 2 dois com

crescimento moderado. Estes dados estdo mostrados nas tabelas 1 e 2.

Periodo Numero de pacientes
1° dia 7
7° dia 7
15° dia 2
30° dia 5

TABELA 1: Numero de pacientes que apresentaram sinais clinicos de

candidose durante o periodo experimental para GC.



23

Antes da Apés 15 dias da Apés 30 dias
medicacao medicacao
Numero de
pacientes 7 2 3/2
Escore +++ ++ +4++/++

TABELA 2: Nimero de pacientes com crescimento de cultura de espécies

de candida durante o periodo experimental para GC. +++ (abundante); ++

(moderado); + (escasso).

As figuras 10, 11, 12 e 13 mostram um exemplo de paciente que

recebeu medicagao convencional via oral. Observa-se que houve uma melhora

até o término da medicagéao, porém, apos 30 dias, houve recidiva da doenga e,

consequentemente, recolonizagéo da cultura.

Fig. 10- Cultura inicial, antes da medicagao. Crescimento abundante

(+++)
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Fig. 11-Cultura apés 7dias do inicio da medicagao. Crescimento

moderado (++)

Fig. 12-Cultura apés 15 dias do inicio da medicagao, ou seja, ao término

da medicacgao via oral. Crescimento escasso (+)

Fig. 13 - Cultura apoés 30 dias do inicio da medicagado. Pode-se verificar a

recolonizagdo da cultura. Crescimento abundante (+++)



25
5.2- Grupo Laser- GL (7 pacientes avaliados)

Em todos os periodos do estudo ndo foram encontradas evidéncias
clinicas ou laboratoriais que mostrassem a eficacia do uso do laser de baixa
poténcia na erradicagdo do fungo em pacientes portadores do virus HIV. No
periodo inicial, 7 dias, 15 dias e 30 dias apos a irradiacdo, ndo houve
alteracbes nas caracteristicas clinicas, nem nas culturas deste grupo de

pacientes. Estes resultados estao ilustrados nas tabelas 3 e 4.

Periodo Numero de pacientes
1° dia 7
7° dia 7

15° dia 7

30° dia 7

TABELA 3: Numero de pacientes que apresentaram sinais clinicos de

candidose durante o periodo experimental para GL.

Antes da Apés 7 dias | Apo6s 15 dias | Apds 30 dias
irradiagao da
medicagao
NUMERO DE
PACIENTES 7 5/2 5/2 7
ESCORE +++ +++/++ +++/++ +++

TABELA 4: Numero de pacientes com crescimento de cultura de espécies
de candida durante o periodo experimental para GL. +++ (abundante); ++

(moderado); + (escasso).

As figuras 14, 15, 16, 17 e 18 mostram um caso de paciente que
recebeu somente laser de baixa poténcia como tratamento da candidose. E
visivel a permanéncia abundante do fungo nas culturas em todas as etapas da

pesquisa.
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Fig. 14 - Cultura inicial, antes da irradiagao. Crescimento abundante (+++)

Fig. 15 - Cultura imediatamente apés a irradiagao. Crescimento abundante

(+++)

Fig. 16 - Cultura apés 7 dias da irradiagdao. Crescimento abundante (+++)
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Fig. 17 - Cultura apés 15 dias da irradiagao. Crescimento abundante (+++)

Fig. 18 — Cultura apés 30 dias da irradiagdo. Crescimento abundante (+++)

5.3- Grupo Terapia Fotodinamica- GPDT (7 pacientes avaliados)

No primeiro dia do tratamento (coleta inicial), os 7 pacientes do grupo
apresentaram sinais clinicos e crescimento abundante de espécies de candida
nas culturas. Apds 7 dias, apenas dois deles obtiveram crescimento escasso
nas culturas, sem apresentar sinais clinicos da doenca. Duas semanas apds a
terapia fotodindmica e também um més depois, nenhum deles apresentou
recidiva da doenga, ou seja, ndo houve crescimento no fungo nas culturas, tao
pouco houve aparecimento de sinais clinicos. As tabelas 5 e 6 mostram estes

achados.
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Periodo Numero de pacientes
1° dia 7
7° dia 2

15° dia 0

30° dia 0

TABELA 5: Numero de pacientes que apresentaram sinais clinicos de

candidose durante o periodo experimental para GPDT.

Antes da Apos 7 dias | Apos 15 dias | Apos 30 dias
irradiacao da
medicacgao
NUMERO DE
PACIENTES 7 2 7 7
ESCORE +++ + Nao houve Nao houve
crescimento recidiva

TABELA 6: Numero de pacientes com crescimento de cultura de espécies

de candida durante o periodo experimental para GPDT. +++ (abundante);

++ (moderado); + (escasso).

As figuras 19, 20, 21, 22 e 23 ilustram um caso de paciente tratado com

terapia fotodinamica.



Fig. 19 — Cultura inicial de paciente do grupo GPDT. Crescimento

abundante (+++)

Fig. 20 — Cultura realizada imediatamente apds realizagcao de terapia

fotodinamica. Crescimento escasso (+)

Fig. 21 — Cultura realizada 7 dias apos a terapia fotodinamica.

Crescimento escasso (+)
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Fig. 22 — Cultura realizada 15 dias ap6s a terapia fotodinamica.

Crescimento escasso (+)

Fig. 23 — Cultura realizada 30 dias apds a sessao de terapia fotodinamica.
Crescimento escasso (+). Pode-se notar a auséncia de crescimento de

fungo nas culturas a partir da realizagao do tratamento no GPDT.
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5. Discussao

Os pacientes do Grupo Controle (GC) que receberam medicagéo
convencional (Fluconazol 100mg uma vez ao dia durante 14 dias)
apresentaram os resultados esperados, ou seja, a medicacdo preconizada na
literatura é eficaz, porém causa recidiva da doengca em pequeno espago de

tempo®°.

A maioria dos pacientes deste grupo ja havia feito uso desta medicagao
por varias vezes e relataram como reacdes adversas: gosto desagradavel do
medicamento, diarréia e dores abdominais. Outra observagdo feita pelos
pacientes deste grupo foi que o medicamento (Fluconazol) ndo estava fazendo
mais efeito e que estavam recebendo autorizacdo médica para fazer uso de

concentracdes cada vez maiores.

Estes fatos v&o de acordo aos achados na literatura®>°® sobre as reacdes
adversas dos antifungicos associados aos anti-retrovirais e também a
resisténcia do fungo aos antifungicos, obrigando os pacientes a fazer uso de

concentragdes cada vez maiores destes medicamentos.

Assim sendo, o medicamento de uso convencional ndo é totalmente
eficaz, pois, apesar de mostrar uma melhora clinica nos pacientes portadores
do virus HIV, ndo reduz significantemente o microorganismo, o que podera

ocasionar uma recidiva da doenca.

No grupo GL, no qual os pacientes foram tratados somente com o laser
de baixa poténcia, nao foi possivel detectar resultados satisfatorios, pois, além
de ndo haver melhora clinica significativa, ndo houve redugcédo do fungo nas
colénias e, em um dos pacientes deste grupo, aumentou o crescimento da

candida na cultura apds 30 dias do tratamento.

Desta forma, os resultados deste estudo indicam que o laser de baixa

poténcia ndo deve ser usado como terapéutica unica nos casos de candidose
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em pacientes portadores do virus HIV, pois nao mostrou resultados positivos

na erradicacao do fungo.

Nossos achados n&o corroboram com aqueles encontrados por Maver-
Biscanin e colaboradores’?, que reportaram que a terapia com lasers em baixa
intensidade é capaz de reduzir Candida albicans em pacientes com estomatite
protética. Estes resultados conflitantes provavelmente podem ser explicados
pelos parametros de irradiacdo ou numero de tratamentos realizados. Além
disso, pacientes com estomatite decorrente do uso de dentadura ndo sao

imunodeprimidos, como no caso desta pesquisa.

O terceiro grupo, o qual recebeu a terapia fotodindmica como
tratamento, apresentou resultados positivos em relagéo a erradicagao do fungo
e a reducao de sinais clinicos da candidose. Os pacientes do GPDT relataram
que no dia seguinte a irradiagdo ja houve redugao acentuada dos sintomas da
candidose, como gosto amargo e ardéncia. Um més apos a irradiagao nao foi
verificada recidiva da doenca e o monitoramento destes pacientes continua

sendo realizado.

Estes resultados concordam com o trabalho de Teichert et al., no qual a
terapia fotodindmica mostrou-se eficaz na erradicagéo de Candida albicans na
candidose induzida em camundongos imunodeprimidos12. Interessantemente,
em nosso estudo utilizamos a mesma concentragéo preconizada por Teichert e
colaboradores (450 ug/mL), porém, o tempo de pré-irradiagao daqueles autores
foi de 10 min. Além disso, os parametros de irradiacdo também foram
diferentes. Eles utilizaram um laser com A= 664nm, P= 400 mW, acoplado a um
difusor cilindrico, resultando em uma entrega de 275J/cm de comprimento da
fibora em At= 687,5 s. Estes achados podem ser explicados pelo grau de
infeccao, ja que é conhecido que quanto maior o numero de células infectadas,

menos eficiente é a fotoinativagédo de microorganismos>®.

Neste trabalho, a terapia fotodindmica antimicrobiana se mostrou eficaz

na erradicagao de 100% de Candida sp nos pacientes avaliados. Portanto, a



33

PDT pode ser uma terapia promissora no tratamento de candidose em
pacientes portadores do virus HIV. Mais estudos sdo necessarios para
avaliacdo do uso da PDT na prevencao de tal afeccao. Particularmente para
este trabalho, até agora nao houve recidiva da doenga nos pacientes do GPDT.

Os pacientes serdo monitorados até completarem seis meses de tratamento.
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7. Conclusoes

De acordo com os resultados encontrados neste trabalho, podemos

concluir que:

O medicamento (Fluconazol) para tratar candidose em pacientes
imunodeprimidos, portadores do virus HIV, indicado na literatura e
de uso comum em nosso pais, ndo é totalmente eficaz, pois,
apesar de possibilitar melhora clinica nos primeiros dias de
administragdo da medicagdo, nao reduz significantemente o
microorganismo, possibilitando recidivas da doenga e piora no
estado geral de saude dos pacientes portadores do virus HIV.

O laser de baixa poténcia ndo deve ser usado como terapéutica
exclusiva nos casos de candidose em pacientes portadores do
virus HIV, pois ndao mostrou resultados positivos na erradicagao
do fungo, além de nao ter mostrado nenhuma melhora clinica nos
sinais da candidose.

A terapia fotodindmica antimicrobiana mostrou-se eficaz na
erradicagao de 100% de Candida sp nos pacientes avaliados.
Portanto a PDT pode ser indicada como tratamento da candidose
em pacientes portadores do virus HIV, ja que possibilitou melhora
tanto nos sinais clinicos como redugéo do crescimento de fungo

nas culturas.
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