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RESUMO

A alta dosagem de radioterapia, pela qual os pacientes oncologicos sao
submetidos é responsavel pela alteragdo estrutural e funcional nas glandulas
salivares com modificagdo da microbiota oral e promoc&o de um ambiente propicio
para a proliferacdo de Candida albicans. O objetivo deste estudo foi realizar uma
revisdo de literatura abordando as medidas intervencionistas de controle e
prevencdo de infecgbes por Candida albicans em individuos submetidos ao
tratamento radioterapico antineoplasico. Dentre as principais medidas
intervencionistas, tem-se terapia fotodindmica antimicrobiana, terapia
medicamentosa além de uma correta higienizacdo. A selecdo dos artigos foi
realizada por meio de consultas ao PubMed, Scielo e Google académico,

A

considerando as seguintes palavras chaves: “Candida albicans”; “radioterapia”;
“piofilme”; “terapia fotodinaAmica”; “saliva artificial”; “estomatite protética”. Conclui-
se que é notdrio que para a prevencdo e tratamento das diversas infeccOes
decorrentes do fungo Candida albicans nos individuos submetidos ao tratamento

radioterapico faz-se necessario a combinac&o entre varias técnicas.

Palavras-chave: Candida albicans; Neoplasias Bucais; Radioterapia; Estomatite

sob Protese; Fotoquimioterapia.

Vii



ABSTRACT

The high dosage of radiotherapy, by which cancer patients are submitted is
responsible for structural and functional alteration in the salivary glands, modifying
the oral microbiota, promoting an environment conducive to the proliferation of
Candida albicans. The aim of this study was to conduct a literature review
addressing interventionist measures to control and prevent Infections by Candida
albicans in individuals submitted to antineoplastic radiotherapy treatment. In this
sense, this literature review will help health professionals in general regarding
awareness, importance and preventive measures for the control of Candida
albicans. Among the main interventional measures, antimicrobial photodynamics
therapy is based, drug therapy, in addition to correct hygiene. The selection of the
articles was made through consultations with PubMed, Scholar Google and Scielo,
considering the following key words: Candida albicans; radiotherapy; biofilm;
photodynamic therapy; artificial saliva; prosthetic stomatitis. It is concluded that it is
notorious that for the prevention and treatment of the various infections resulting
from the fungus Candida albicans, in individuals submitted to radiotherapy treatment

it is necessary to combine several techniques.

Keywords: Candida albicans; Mouth Neoplasms; Radiotherapy; Stomatitis,

Denture; Photochemotherapy.
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1 INTRODUCAO

No ano de 2018, em uma escala mundial, houve 18. 078. 957 novos casos
de cancer, dos quais 559. 371 foram diagnosticados no Brasil (1). Atualmente, ao
se comparar a incidéncia do cancer na regido de cabeca e pescoco aos demais
tumores, nota-se um crescimento que corresponde a cerca de 5% em todo o mundo
(2). A literatura evidencia trés modalidades de tratamento para o cancer, sendo
eles: a radioterapia, a quimioterapia ou procedimentos cirurgicos, e pode haver a
associacdo dos métodos (3). O tratamento radioterapico promove impactos sobre
as células humanas, explicitados pelos principais efeitos colaterais indesejaveis a
manutencdo da saude oral, como xerostomia, mucosite, carie por radiacdo e
osteorradionecrose (4). A intensidade desse tratamento influencia na magnitude
das complicacdes, ou seja, a correta dosagem de radiacéo faz-se necessaria para
uma adequada intervengéao (3,5).

Em associacdo, existe um género de fungo especifico, Candida, que
apresenta alta incidéncia na cavidade oral, principalmente em individuos
imunocomprometidos, como € o caso daqueles submetidos a tratamentos
radioterapéuticos (6). Em situagbes de imunossupressao, as infeccbes podem
tornar-se ainda mais graves pela exacerbacdo da patogenicidade de diferentes
espécies de Candida (7-10), uma vez que possuem flexibilidade na capacidade
adaptativa perante mudancas ambientais (11).

A alta dosagem de radioterapia pela qual os individuos oncoldgicos séo
submetidos € responsavel pela alteracdo da microbiota oral. 1Isso promove um
ambiente adequado para a proliferacdo de Candida, ja que ha, como
consequéncias diretas, mudancas estruturais e funcionais nas glandulas salivares.
Em decorréncia disso, a saliva € afetada tanto qualitativamente, quanto
quantitativamente (5, 12) e ocorre uma correlacéo inversa entre a taxa de fluxo
salivar e as contagens de Candida na saliva (13).

A capacidade de adaptacao de Candida spp. sob condi¢des distintas decorre
da expressao génica e de fatores de viruléncia que possibilitam a sobrevivéncia e
replicacdo das espécies e, consequentemente, a progressao de infeccbes no
hospedeiro (14-17). No entanto, ha imprevisibilidade associada ao curso da
infeccdo causada por esse fungo, visto que em alguns casos h& maiores

complicacbes apos a instauracao da candidiase (3).



Ademais, as cepas de Candida albicans sdo mais prevalentes do que outras
espécies pertencentes ao mesmo género antes e apos a iniciacao da radioterapia
(13, 18). No estudo de Azizi et al. (13), foi verificado que ao comparar a Candida
albicans, Candida tropicalis e Candida krusei, observou-se que a prevaléncia da
primeira, seja antes do tratamento radioterapico ou depois, é superior as demais.
Além disso, foi confirmada que a prevaléncia de Candida aumenta para 75% em
individuos com céancer bucal submetidos a radioterapia, em comparacdo a
pacientes saudaveis, com 40% (12).

Sabe-se que os fungos possuem a capacidade de aderir ndo s6 as
superficies dentarias como também as restauradoras e protéticas (19). Na medida
em que as préteses vao envelhecendo, ocorre 0 aumento da aspereza/rugosidade
de superficie, possibilitando e intensificando a coloniza¢do de Candida albicans
(11). Dentre as principais doencas associadas, destaca-se a estomatite protética,
gue corresponde a forma mais comum de infeccéo por Candida e cujo tratamento
esta estritamente associado a correta higienizacdo da prétese e da mucosa (20).
Além disso, tem-se a candidiase oral, cuja incidéncia é reduzida com ajustes
apropriados da dosagem da radioterapia e medidas preventivas contra a mucosite
oral severa (21).

Nesse sentido, essa revisdo de literatura busca auxiliar profissionais da
salude quanto a conscientizacao e importancia das medidas preventivas/curativas
para o controle de Candida albicans, bem como das comorbidades progndsticas ou
infeccbes secundarias em individuos diagnosticados com cancer oral e submetidos

ao tratamento radioterapico.



2 METODOLOGIA

A selecéo dos artigos foi realizada por meio de pesquisas bibliograficas nas
bases de dados do PubMed, Scielo e Google académico, considerando os
seguintes termos cientificos: “Candida albicans”, “radiotherapy”, “biofilm”,
“antimicrobial photodynamic therapy”, “artificial salivs” e “prosthetic stomatitis”. Os
trabalhos selecionados para a confeccéo da revisao de literatura se enquadram nos

objetivos do presente trabalho.

Para isso, inicialmente foram selecionados estudos realizados entre o
periodo de 2000 a 2019 a partir da associacdo das palavras chaves entre si. A
selecéo inicial dos artigos considerou a leitura dos resumos de cada estudo, e
incluidos todos que se enquadravam ao objetivo do trabalho. Ja para a selecdo
final, houve a leitura do artigo por completo, e incluido tanto os trabalhos
laboratoriais, quanto as pesquisas clinicas. Foram excluidos os artigos que nao se

encontravam na lingua inglesa ou portuguesa.

Busca Inicial nas Bases de Dados

Pubmed Scielo Google Académco
(n=197) (n=12) (n=100)

N\

Selecao Inicial dos Artigos

Pubmed Scielo Google Académico
(n=35) (n=6) (n=21)

NI

Selegao Final dos Artigos

Pubmed Scielo Google Académico
(n=28) (n=6) (n=20)

Figura 1. Fluxograma da selecdo dos artigos a partir das buscas iniciais e 0

montante final utilizado.



3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Imunidade do individuo submetido ao tratamento radioterapico

Os individuos oncolégicos ao serem submetidos as altas dosagens de
radiacdo durante tratamento antineoplasico lidam com a baixa do sistema
imunologico, associado a inducédo da inflamacéo e baixa dos linfocitos, além do
aumento da producédo de fosfolipase (3). Além disso, h& geracéo de radicais livres
capazes de danificar as células endoteliais no campo de tratamento (22).

Essa imunossupressdo ocasiona um desequilibrio na flora oral,
hipossalivacdo e dano de tecido local (21). Seus efeitos deletérios afetam além da
mucosa oral, glandulas salivares, 0sso, denticdo e musculatura mastigatoria. (23)

Sabe-se que em determinadas circunstancias, as dosagens de radioterapia
promovem complicacfes orais (21), que por sua vez sao processos patoldgicos
complexos, como xerostomia, mucosite, estomatite, osteorradionecrose, céarie por
radiacdo, perda do paladar, entre outros. Consequentemente, ha predisposicdo
desses individuos a distarbios clinicos sistémicos como hipovascularizacao, hipoxia
tecidual, destruicdo de células formadoras de ossos e fibrose medular (22). A
gravidade dessas complicacfes esta atrelada a dose cumulativa de radiacéo,
volume de tecido irradiado além da associacdo da radiacdo com as drogas
quimioterapicas (3, 5, 22).

Atualmente, sdo preconizadas dosagens padréo, ideais para evitar danos
indesejaveis, ja que, as glandulas parotidas, por exemplo, caso sejam expostas a

dosagens superior a 60GY, podem desenvolver danos irreversiveis (5).

3.2 Candida albicans em individuos irradiados e infec¢cdes decorrentes

O fungo Candida albicans coexiste com os demais microrganismos da flora oral
sem causar doencgas, em uma relagdo de comensalismo (13, 21). No entanto,
alteracbes no sistema oral, como hipossalivacdo, imunossupressdo, e dano
tecidual podem auxiliar na proliferacdo desse fungo e na promocdo de doencas
(212).



Sabe-se que em pacientes imunocomprometidos, como € o caso dos individuos
submetidos ao tratamento radioterapico (6), ha o aparecimento de diversas
infeccbes como candidiase eritematosa, pseudomembranosa, candidiase
hiperplasica, candidiase muco cutanea crbnica e quelite angular (16). Essas
infeccbes possuem 0 mesmo patdgeno que € o fungo Candida (13, 16, 21) e em
condicBes de pacientes imunocomprometidos, a candidiase pode se expandir para
faringe, eséfago e fluxo sanguineo (24).

C. albicans, apresenta 6tima adaptacdo em diversas condi¢des, se aderindo
bem ndo s6 a estrutura dentaria, como também as superficies restauradoras e
protéticas (19). Mediante a isso, ha justificativa da melhor adaptacéo de C. albicans
em estruturas protéticas, ja que apresenta 6tima aderéncia as superficies acrilicas,
que é o material utilizado nas proteses (25).

A aderéncia desse fungo nas superficies acrilicas depende de diversas
variaveis, como a porosidade e energia livre de superficie (26). Portanto, em
ambientes onde ha pouca saliva, como em individuos com xerostomia decorrente
de radiacdo nas regibes das glandulas salivares, é possivel observar maior
proliferacéo de C. albicans (5; 12). Tal condicdo de hipossalivacdo pode favorecer
o desenvolvimento de céarie e periodontite nos dentes remanescentes, pilares das
proteses parciais removiveis, por exemplo (27).

Outra condi¢do constantemente encontrada € a estomatite protética, infeccao
inflamatoria, que pode apresentar diversos graus de complexidade, onde a principal
caracteristica é a presenca de petéquias generalizadas no palato com possivel
desenvolvimento de hiperplasias nas regides acometidas (28).

Além disso, ha comprovacéao sobre a influéncia direta de C. albicans na doenca
pulmonar obstrutiva crénica (DPOC). Sua associacao esta atrelada a higiene oral
deficiente (29, 30). Segundo Przybytowska et al. (29) apds avaliacdo de pacientes
com DPOC, cerca de 43,9% apresentaram leveduras de C. albicans em placa
presente na protese total. Ha na literatura ainda, estudos e analises sobre a
colonizagcédo das vias aéreas, onde é possivel observar que tais colbnias estao
associadas ao aumento de incidéncia de pneumonia por aspiracéo (30).

Outra associacdo de Candida spp. com doencas sistémicas que pode ser
observada no estudo de Guner et al. (31) no qual relataram que cerca de 54% dos

pacientes faleceram com o quadro de endocardite, nesses relatos de caso eles



associaram infec¢cdes decorrentes de Candida spp. com a maior propensao ao

desenvolvimento de endocardite.

3.3 Intervencdes para prevencgéo e controle das infecc¢des

Devido a alta incidéncia de infec¢cBes decorrentes pelo fungo Candida albicans
em pacientes imunocomprometidos, € evidente que a instauracdo de terapias
antifingicas eficazes é necesséria (32). Ha diversas opc¢des de tratamento, bem
como distintos protocolos, nesse sentido, hd abordagem de cada um deles e
complementacdo com a tabela 1 contendo estudos atuais, seus protocolos e

respectivas conclusoes.

3.3.1Terapia fotodinamica antimicrobiana

Uma alternativa terapéutica que esta em crescimento para o combate e
prevencao as infeccdes é a terapia fotodinamica antimicrobiana (aPDT), que age
por meio da aplicacdo de um fotossensibilizador atoxico, para inducao de danos em
bactérias, por meio de uma fonte de luz e oxigénio (28, 33-35). Para isso, ha
associacao de trés componentes que sdo agente fotossensibilizador, luz visivel e
oxigénio (24).

A relevancia dessa terapia é notoéria devido a comprovacéao de sua eficacia tanto
para prevencao, agindo sobre o biofilme cariogénico, como na reducédo de fungos
e bactérias (36). Uma vez concluido o tratamento com aPDT, € possivel observar
a diminuicdo da formacéao de biofilme no hospedeiro (37).

A literatura aponta que o tempo de pré-irradiacdo é em torno de 5 a 15 minutos
para obtencado de resultados satisfatorios para C. albicans e S. mutans utilizando o
azul de metileno como um fotossensibilizador (36). A aplicacéo do laser em uma
frequéncia de 1500Hz e densidade de energia de 7 J/cm2 como coadjuvante no
combate a Candida albicans, em pacientes imunocomprometidos, promove a
inducao de apoptose em células fungicas (2).

Sabe-se que o tratamento com aPDT apresenta um efeito antifiUngico superior
a Nistatina (38). No entanto, Segundo Hidalgo et al. (39), quando ha resisténcia ao

tratamento com fluconazol, a aPDT €& uma Otima técnica para ser utilizada



mutuamente a Nistatina, cujo estudo demonstrou que as lesdes orais e as reacdes
inflamatorias foram reduzidas, apos administracédo da técnica combinada.

3.3.2 Protocolo de higienizacao

Em casos de estomatite protética sabe-se que o tratamento deve estar atrelado
ao incentivo rigoroso da melhora da higienizacdo do individuo, uma vez que o
desenvolvimento da doenca se associa a presenca de biofilme microbiano (5, 20).
Portanto, é indicado que a higiene bucal e dos aparelhos protéticos associando o
método mecanico (escovacgao) e quimico (imersdo em solucdes desinfetantes) por
meio da escovacdo com agua e sabdo neutro para ao final realizar imersdo em
agentes quimicos com acdo antimicrobiana apds as principais refeicbes, além da
remocao da protese durante a noite (9, 11, 40).

Além disso, o bochecho de Digluconato de Clorexidina a 0,12%, trés a quatro
vezes por dia auxilia na reducdo da placa bacteriana e sua associacdo com a
imersdo da prétese em clorexidina 2% potencializa seu efeito (9), essa
concentracéo resulta no comprometimento da integridade estrutural da Candida,
além de diminuir a capacidade de adesao e promover a fragmentacédo da parede
celular (20). A acdo sobre o biofilme supragengival promove a reducdo da
quantidade de microrganismos em periodos prolongados, ja que possui alta
substantividade devido a liberagéo lenta na cavidade oral (41).

Para a higienizacdo da protese, existem diversos produtos que podem ser
utilizados como peréxidos alcalinos, hipocloritos alcalinos, acidos diluidos (1,6-1,8
M HCL ou HsPOa4), desinfetantes e enzimas (27). Outra técnica eficaz para
desinfeccdo da protese é a irradiacdo com micro-ondas, ja que sao capazes de
causar a morte celular de Candida albicans, a contraindicacao esta apenas atrelada

a desestabilizacdo dimensional protética causada pelas micro-ondas (9, 42).

3.3.3 Terapia medicamentosa

Sabe-se que a terapia medicamentosa para 0 tratamento dos sintomas
decorrentes de infecgdes por Candida albicans inclui a prescricdo de
anticolinérgicos durante o dia com o intuito de reduzir a sintomatologia a noite, em
doses fracionadas, evitando uma hiperdosagem (43). A literatura mostra que a

maioria dos tratamentos antifUngicos sao feitos com suspensdes a base de



Nistatina, Anfotericina-B, Miconazol e Fluconazol, sendo o resultado visto em torno
de 12 a 14 dias (9, 44).

Dentre os farmacos citados, a Nistatina apresenta maior efetividade no
tratamento de estomatite protética, candidiase eritematosa, pseudomembranosa,
candidiase hiperplasica e candidiase muco cutanea cronica, ja que reduz a
concentracdo de Candida no hospedeiro (4, 20). Em casos de recidiva, o tratamento
indicado é fluconazol (4, 5, 18), numa dosagem de 100mg, 1 cépsula por dia,
durante 10 dias (5). Além da pomada Clotrimazol 10mg, 1 vez ao dia (35).

O manejo para o controle de xerostomia inclui substitutos de saliva, com
propriedades de umedecimento e lubrificacdo da cavidade oral, sendo que o0s
principais sdo constituidos por carboximetilcelulose (CMC) (5, 22). Além disso,
farmacos como pilocarpina sédo utilizados para estimular a secre¢éo salivar. Essa
técnica € mais eficaz quando utilizado 3 meses antes da radioterapia (22).

Quanto a mucosite oral, normalmente esta associada a dor e, portanto,
necessita de analgésicos opioides. Podem ser indicados também cloridrato de
benzidamida (anti-inflamatorio), sucralfato, vitamina E e clorexidina (22).

Apesar dessas abordagens medicamentosas serem adotadas, elas apresentam
efeitos colaterais nefrotoxico e hepatotéxico, por serem usados continuamente (34,
38). Em acréscimo, ainda h&a o risco em casos de tratamentos prolongados do
desenvolvimento de resisténcia aos agentes antifingicos pelo microrganismo (24,
34, 44). Nesse sentido, como forma de contornar os efeitos adversos do uso
prolongado de drogas sintéticas, existem estudos que comprovam as atividades
antifangicas de alguns extratos vegetais, verificadas a partir de andlises diversas
gue promoveram a inibicdo de Candida albicans. Pode ser citado o uso de extratos
Mentha piperita, Casearia sylvestris, Arrabidaea chicas (45) e Ricinus communis
(40).



Tabela 1 — Estudos sobre intervencdes para o controle das infecgbes

AUTOR

AMOSTRA

PROTOCOLO

CONCLUSAO

Alrabiah et al.,
2019

Badar6 et al.,
2017

Gil-Montoya et
al., 2011

Jahanshiri et al.,
2018

Kabawat et al.,
2011

Kawashita et al.,
2018

Mardegan.,
2007

Rossato et al.,
2011

36 pacientes

64 idosos que
utilizam prétese

20 pacientes

160 pacientes
com cancer de
cabeca e
pescogo

48 pacientes

300 pacientes
submetidos ao
tratamento

radioterapico

200 amostras
clinicas de
Candida
albicans

15 estudantes

aPDT: A irradiagdo foi padronizada em 660nm, modo continuo, poténcia de
100mW e densidade 28 J/cmz2, aplicado duas vezes por semana com um
intervalo de 48h entre as sessdes, durante 4 semanas.

Nistatina: 100000 Ul, utilizada 4 vezes ao dia, durante 15 dias.

Escovagdo 3x ao dia e imersdo da prétese 20min ao dia, em diferentes
solugbes desinfetantes (hipoclorito de sédio a 0,25%/0,5%, R. communis
10% e soro), cada solugdo foi utilizada no periodo de 7 dias e com um
intervalo de 7 dias entre elas.

12mL de bochecho com Biotene sem alcool com proteinas antimicrobianas
lactoperoxidase, lisozima e lactoferrin, durante 30s.

12mL de placebo de bochecho: solucdo aquosa com esséncia de hortela
30s, 3x ao dia (apds as refei¢des).

Foram utilizados 4 antifungicos: fluconazol, itraconazol, cetoconazol e
Anfotericina B. Dispensados em placa com colbnias fungicas. Procedimento
realizado duas vezes em triplicata, de acordo com que é padronizado pelo
Instituto de Padrdes Clinicos e Laboratoriais.

Escovacdo palatal com escova de dentes de cerdas macias, apds as
refeicdes e antes de dormir, durante 3 meses: Movimentos horizontais,
verticais e de vibracéo.

Limpeza mecénica dos dentes e remog¢é&o de detritos da mucosa com uma
esponja encharcada de agua.

Lavagem oral: Solucdo de hidrato de gualenato de sédio de 4% e géis
hidratantes orais, 4x ao dia.

Pomada de Xametasona 1mg/g, aplicado na mucosa oral 4x ao dia apés as
refeicbes.

5g/mL do material vegetal fresco, Mentha piperita, Casearia sylvestris,
Arrabidae chica (duplicata) em agua destilada.

Fluconazol 1,25 — 640 pg / mL, e Anfotericina B 0,3 — 160 pg / mL: Diluidas
a 1:5.

P1: Higienizagdo com agua corrente 20s; P2 e P3: Limpeza com peroxido
alcalino por 5 e 30 min, respectivamente; P4: escovagdo com agua e sabdo
liquido 40s;
P5: hipoclorito alcalino por 10min; P6: solu¢cdo de cloro 0,45%, 10min.
Durante 6 semanas consecutivas.

De todos os Candida spp., C. albicans apresentou a maior prevaléncia
entre todas as espécies. Além disso, aPDT foi igualmente eficaz a
Nistatina para o tratamento da Estomatite.

R. communis 10% e hipoclorito de sédio 0,25% foram mais eficazes na
remogao de biofilme, substituindo o hipoclorito de sédio de 0,5%.

Os produtos de higiene bucal com proteinas antimicrobianas
lactoperoxidase, lisozima e lactoferrin foram mais efetivos para o
tratamento.

Tanto C. albicans quanto as demais espécies de Candida spp.
apresentaram maior sensibilidade ao fluconazol, em detrimento aos
demais antifingicos.

Tratamento eficiente contra estomatite protética.

Comprovou-se a associacdo da supressao imunolégica e mucosite oral
grave, mas ndo a terapia com esteroides topicos. Notou-se a relevancia
do cuidado com a saude oral durante a terapia, para reducdo de
candidiase.

Mentha piperita, Casearia sylvestris, Arrabidae chica apresentam
evidente acéo inibitéria contra proteinases de Candida albicans, tanto
guanto os antifingicos convencionais.

O uso de hipoclorito alcalino € o melhor método de remover a placa
bacteriana, seguido pela solugao de cloro de uso doméstico e escovagao
com agua e sabdo liquido.



4 DISCUSSAO

As diversas medidas intervencionistas de controle e prevencao de infec¢oes
por Candida albicans em individuos submetidos ao tratamento radioterapico séo de
suma relevancia, ja que estudos como o de Azizi et al. (13) alertam sobre a maior
prevaléncia desse microrganismo em detrimento das demais Candida spp. em
pacientes submetidos a radioterapia. Dessa forma, ha grande relevancia a
conscientizacdo e enfoque nas principais alternativas de tratamento/ prevencao:
terapia fotodindmica antimicrobiana (aPDT), medicamentosa e protocolo de
higienizagéo.

Em relacdo ao aPDT, Hosseini et al. (44) concluiram que € uma efetiva via
terapéutica no combate as Candida spp. ndo s6 no organismo infectado como em
superficies protéticas, o que torna a alternativa ainda mais relevante, uma vez que
tais superficies sdo bastante propensas a serem colonizadas pelo fungo em
questéao.

De forma complementar, Clemente et al. (2) comprovaram que a dosagem
adequada de aPDT € em uma frequéncia de 1500Hz e densidade de energia de 7
J/cm?, durante 4'58”. Ja na revisao sistematica desenvolvida por Fumes et al., 2018
foi concluiram que o tempo de pré-irradiacdo preconizada pela maioria dos autores
analisados é 5’ a 15', e que essa variancia de resultado € em decorréncia da falta
de padronizacdo de protocolo, ressaltando a importancia de criad-lo para
guiar/padronizar o método terapéutico.

Ao se observar os dados coletados na literatura é possivel notar que os
estudos selecionados muitas vezes correlacionam diferentes medidas terapéuticas,
com o intuito de ampliar a efetividade. Alves et al. (32), por exemplo, verificaram
que a combinacdo entre aPDT e a ecodindmica (SDT) potencializa o efeito
antimicrobiano e eles associaram isso ao fato da SDT sensibilizar o biofilme
previamente a acao do tratamento com aPDT. Tais estudos seguiram 0 mesmo
padréo de avaliacdo, por meio de da contagem de unidades formadoras de col6nias
(UFC).

Ademais, outra terapia fortemente defendida € a medicamentosa, nela, os
autores apresentam Nistatina como sendo o padrédo ouro (4, 20). Nesse sentido,

Alrabiah et al. (28) compararam a eficiéncia de Nistatina e aPDT e obtiveram como
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resultados a equivaléncia entre as duas medidas, ressaltando a relevancia de
ambas para o sucesso do tratamento de estomatite.

Em contrapartida, um estudo feito por Camacho-Alonso et al. (38)
demonstrou a superioridade do tratamento com aPDT em relagdo ao
medicamentoso, com uso de Nistatina. Esses resultados opostos podem ser
associados a limitacdo do estudo de Alrabiah et al. (28), envolvendo resolucéo de
inflamacé&o nos niveis celulares e ao tempo limitado da pesquisa, apesar de ser um
estudo mais recente em detrimento ao de Camacho-Alonso et al. (38). O uso
indiscriminado da Nistatina gera maior resisténcia fungica devido a selecao natural,
0 que leva os pesquisadores a procurarem tratamentos cada vez mais agressivos
(46).

Atrelado a isso, Hidalgo et al. (39) comprovaram a potencializacdo do
tratamento mediante a associacdo de aPDT com a Nistatina. Nesse estudo, 0s
pacientes eram resistentes ao Fluconazol, antifangico bastante utilizado pela
potente acao antimicrobiana, principalmente em casos recidivantes (4,5,18).

No entanto, o uso indiscriminado estd tornando as cepas cada vez mais
resistentes ao tratamento antifingico com Fluconazol (47,48). Segundo Castro et
al. (46) a dosagem adequada para Fluconazol, administrado na via oral, é entre
200 a 400 mg ao dia, enquanto Shiboski et al. (5) indicam a dosagem de 1 c4psula
de 100 mg ao dia durante 10 dias, em casos de recidiva de candidiase, dentre as
principais vantagens desse antifiungico ha a baixa toxicidade desse farmaco (47).
Ja Yang et al. (35), indicam a prescricdo da pomada Clotrimazol 10mg, 1 vez ao
dia.

Sabe-se ainda que, existe uma via alternativa que esta em crescimento que
€ a utilizacdo de extratos vegetais. Dessa maneira, ja existem pesquisas para
comprovar qual delas apresenta bons resultados como antifingico. Mardegan et al.
(45), confirmaram por meio de andlises da atividade enzimatica que Mentha
piperita, Casearia sylvestris e Arrabidae chica apresentam acéo inibitoria
satisfatoria contra as proteinases de Candida albicans, bem como Ricinus
communis no tratamento de estomatite protética (40). Enquanto Reis et al. (41)
comprovaram a ineficiéncia de Myrciaria cauliflora e Psidium guajava para
prevencdo de doencas bucais, principalmente as associadas ao biofiime dental. E
notoria a relevancia de mais pesquisas nessa area para a descoberta de novas

plantas medicinais como forma de evitar o uso indiscriminado de medicamentos
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com possiveis efeitos nefrotdéxicos e hapatotoxicos, bem como garantir a reducéo

dos custos do farmaco, garantindo maior acesso da populacgéo.

J& em casos de hipossalivacao, a literatura aponta como via terapéutica a
prescricdo de salivas artificiais (13), que podem ou ndo apresentar proteinas
antimicrobianas e de acordo com Gil-Montoya et al. (43), 0s que possuiam
proteinas antimicrobianas como lactoperoxidase, lisozima e lactoferrin,
apresentaram melhor efetividade no tratamento. Oncul et al. (26) comprovou 6tima
eficacia do Biotene Oral balance gel, que é justamente um substituto de saliva que
apresenta na composicao tais proteinas. Todavia, ressalta-se que essa técnica &
paliativa, promovem a melhora circunstancial dos sintomas, devido ao molhamento
da mucosa oral temporariamente.

Nesse sentido, Sciubba et al. (22) sugerem a adocédo de técnicas cirargicas,
para reposicionamento de glandulas salivares danificadas pelo tratamento
radioterapico, ressaltando que ndo sdo todos o0s casos com indicacdo para tal
intervencdo, apenas para pacientes cujos linfonodos cervicais se encontram
negativos.

Quanto ao protocolo de higiene preconizado na literatura para prevencéao de
estomatite protética, Kabawat et al. (49) comprovaram a eficiéncia da escovacéo
do palato, como responséavel por promover significativa reducdo da inflamacéo
palatina. Esse achado ressalta a simplicidade do método utilizado como garantia
da prevencéo e controle da infeccdo em questdo. Portanto, ha4 necessidade de
sempre salientar para o paciente a relevancia da correta higienizagéo bucal (50),
bem como, de remover a prétese durante a noite, utilizar o limpador de lingua e

suspender o habito de fumar (51).

Rossato et al. (52) compararam a eficacia de seis procedimentos para
higienizacdo de proétese, durante o periodo de seis semanas consecutivas, e apos
a analise dos dados concluiu-se que a melhor maneira de higienizacdo € com a
utilizacao de hipoclorito alcalino, complementando, o trabalho de Shay (42), que
determinou que a concentracdo ideal para a acao inibitoria aos microrganismos é
a diluicdo na proporcao 1:10 em agua. Entretanto, Pisani et al. (53) verificaram
alteracOes da estabilidade de cor, dureza e rugosidade da prétese total apos a

imersdo em diversos agentes desinfetantes, em que o hipoclorito foi 0 que mais
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alterou a cor da proétese. Portanto, deve-se estar atento ndo s6 a posologia, mas

também aos pros e contras de cada agente utilizado.

Outra forma de higienizagcdo da cavidade oral que apresenta Otimos
resultados € por meio do bochecho com Digluconato de clorexidina 0,12%, que se
trata de um produto comumente associado a inibicdo da formacéo de biofilme
dental apresentando diminuicao significante sobre o nimero de microrganismos por
periodos prolongados (9). Sabe-se ainda que, Reis et al. (41) comprovaram a
eficicia da clorexidina a 0,12% ao verificar alteracdo da composi¢ao bacteriana do
biofilme supragengival. Além disso, a literatura ressalta a necessidade de aplicacao

de flior apds as sessdes de radioterapia em pacientes parcialmente edéntulos (54).

Em suma, € notério que para a prevencdo e tratamento das diversas
infeccbes decorrentes do fungo Candida albicans em individuos submetidos ao
tratamento radioterapico faz-se necessario a combinacdo entre varias técnicas, ja
que o uso individual ndo é suficiente. Porém, quando essas técnicas séo
associadas propiciam melhor acédo antimicrobiana, desde que um protocolo de uso
seja seguramente estabelecido e aplicado. Em acréscimo, tais medidas carregam
a vantagem de contribuir para suavizar toda a carga emocional negativa que o
diagndstico e efeitos adversos dos medicamentos e da prépria doenca impde ao

individuo.
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5 CONCLUSAO

De acordo com a literatura revisada, pode-se concluir que:

» As técnicas preventivas sdo as primordiais ja que por meio dela ha um melhor

progndstico, evitando uma série de infec¢cdes mais graves;
» Associacao de técnicas promove a potencializacédo da intervencao;

* Higienizagdo néo so6 da cavidade oral, como da prétese (método preventivo) e o
tratamento medicamentoso com Nistatina e terapia fotodinamica antimicrobiana

sao técnicas muito efetivas no combate as infeccdes.
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