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APRESENTACAO

Desde a criacdo do microscopio e com ele a descoberta do mundo
microscopico 0s microrganismos passaram a ser de interesse comum a diversas
areas; inicialmente na salde e conforme suas descobertas esta tematica
ramificou-se para outros campos, como as ciéncias biolégicas e nas areas de
ensino. Atualmente, a Microbiologia € um assunto em crescimento exponencial.

Assim, de forma colaborativa e integrada o volume “Microbiologia: Geragao
de conhecimento e carater multidisciplinar 2” apresentada nesta edigéo reune
estudos desenvolvidos em instituicbes de ensino brasileiras que contribuem na
grande area da Microbiologia através de pesquisas de cunho experimental e de
caréter bibliogréafico.

Esta obra tem inicio com o uso da metodologia de sala de aula invertida no
ensino de graduag&o para o componente curricular de Microbiologia de Alimentos,
realizado durante a pandemia de Covid-19. Esta analise teve um rendimento
positivo com a metodologia utilizada, contribuindo de forma significativa com a
aprendizagem dos discentes.

Apobs, é apresentado uma pesquisa que relata a pressao seletiva sob os
microrganismos em funcdo da pandemia do Covid-19. Neste artigo, apresenta de
que forma o uso inadequado de antimicrobianos de amplo espectro contribui na
propagacéao de bactérias resistentes aos principais antibiéticos usados em ambito
hospitalar. Ainda relacionado a area da bacteriologia, a terceira secdo deste
volume conta com um experimento que envolveu andlise de amostras biologicas
oriundas de profissionais da saude, de um hospital publico, contaminados por
Staphylococcus aureus com perfil de resisténcia a antimicrobianos. Esta analise
traz a importancia do emprego correto dos EPI'S e habitos de higienizagéo.

Além disso, essa publicagdo conta com trés trabalhos que abordam a area
da Micologia, presentes no quarto, quinto e sexto capitulos, respectivamente.
O quarto estudo propéem uma alternativa sustentavel para uso de residuos
quitinosos oriundos por indUstrias de frutos do mar através de quitinases flngicas
por processos biotecnolégicos. A secao seguinte relata sobre infecgbes da mucosa
oral causadas pelo fungo oportunista Candida e uma alternativa de mitigar este
cenario através da utilizacdo de filmes oroadesivos associados com produtos
naturais. Por fim, o Ultimo capitulo discute sobre o monitoramento da qualidade do
ar devido a presenca de esporos de fungos anemofilos em suspenséo, que podem
desencadear infecgoes sistémicas graves em individuos imunocomprometidos.

Reconhecemos o potencial dessa obra em primeiro lugar pela qualidade
dos trabalhos aqui apresentados, e em segundo pelo campo em potencial,
corroborando para futuras novas discussdes na area microbiologica.

Assim desejo a todos uma 6tima leitura!

Larissa Maranhéo Dias
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RESUMO: A candidiase oral é uma
infeccdo fungica oportunista que nas
Ultimas décadas vem aumentando sua
incidéncia tornando-se um problema de
Saude Pdblica. Leveduras do género
Candida sao os agentes etiologicos da
infeccdo que acomete a mucosa oral.
Fatores como a imunossupressao,
extremos de idade (recém-nascidos e
idosos), o uso de aparelhos protéticos e
ortodénticos predispdem o aparecimento
da candidiase oral. A caréncia de novas
formas de tratamento favoreceu a
resisténcia antifungica, demonstrando a
necessidade de pesquisas voltadas para

Data de aceite: 30/11/2022

producdo de novos farmacos como 0s
fitoterapicos. Entretanto, apesar da mucosa
oral ser rica em vasculatura e oferecer
um acesso 6timo para a droga conseguir
passar diretamente para circulagcdo, a
aplicacao de farmacos na cavidade oral é
um desafio devido as chances de ocorrer
a degradacdo do agente terapéutico e a
biodisponibilidade acabar sendo reduzida.
Neste contexto, este trabalho tem como
objetivo discutir o desenvolvimento de
filmes oroadesivos contendo produtos
naturais com atividade anti-Candida.
Neste contexto, a producdo de filmes
oromucosos € uma maneira de melhorar a
eficacia de medicamentos pois agem como
veiculos para a entrega local do farmaco na
cavidade oral, propostos como alternativas
emergentes para a administracdo de
medicamentos antifingicos na cavidade
oral. A utilizacdo de filmes oroadesivos
associados a produtos naturais como novos
métodos de tratamentos estdo em foco na
comunidade cientifica, tendo em vista que
ja se obtiveram resultados efetivos a partir
de estudos, conclui-se que a utilizagao de
destes métodos podem ser consideradas
uma alternativa eficaz para o tratamento de
candidiase oral.

PALAVRAS-CHAVE: Candidiase oral;
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Candida spp; Fitoterapico.

ABSTRACT: Oral candidiasis is an opportunistic fungal infection that in recent decades
has increased its incidence, becoming a public health problem. Yeasts of the Candida
genus are the etiologic agents of the infection that affects the oral mucosa. Factors such
as immunosuppression, extremes of age (newborns and elderly), the use of prosthetic and
orthodontic appliances predispose the appearance of oral candidiasis. The lack of new forms
of treatment favored antifungal resistance, demonstrating the need for research aimed at
the production of new drugs such as herbal medicines. However, despite the oral mucosa
being rich in vasculature and offering an optimal access for the drug to pass directly into the
circulation, the application of drugs in the oral cavity is a challenge due to the chances of
degradation of the therapeutic agent and the bioavailability being reduced. In this context, this
work aims to discuss the development of oradhesive films containing natural products with
anti-Candida activity. In this context, the production of oromucous films is a way to improve the
effectiveness of drugs as they act as vehicles for the local delivery of the drug in the oral cavity,
proposed as emerging alternatives for the administration of antifungal drugs in the oral cavity.
The use of oroadhesive films associated with natural products as new treatment methods
are in focus in the scientific community, considering that effective results have already been
obtained from studies, it is concluded that the use of these methods can be considered an
effective alternative. for the treatment of oral candidiasis.

KEYWORDS: Oral candidiasis; Candida spp; herbal medicine.

11 INTRODUGAO

Com o passar dos anos, tem aumentado de forma consideravel o nUmero de casos
de infecgdes por fungos pelo mundo, o que tem se tornado um desafio preocupante para
a area da saude (SILVA et al., 2020). Os fungos do género Candida sdo os principais
causadores das micoses que afetam os humanos mundialmente, e desde a descoberta do
uso de antibidticos tem se observado uma grande incidéncia no nimero de pessoas que
foram diagnosticadas por esse tipo de infeccao (KHAN et al, 2016).

Por fazerem parte da microbiota de alguns 6rgéos do corpo humano, tais como os
que compdem o trato gastrointestinal (Gl), 6rgdos genitais, e a pele, fungos do género
Candida demonstram ser muito bem adaptadas ao organismo humano (NEGRINI et al.,
2019). Porém, essas leveduras tém se tornado bastante relevantes clinicamente por
serem causadoras de infec¢des oportunistas no organismo de seus hospedeiros (ARYA
et al., 2020). Em condicdes fisiolégicas, a colonizagdo deste fungo nas mucosas de seu
hospedeiro ocorre de forma natural ao longo de sua vida, o que estabelece uma relacao
de comensalismo entre eles. As leveduras do género Candida sao tdo comuns atualmente
que o numero estimado de pessoas adultas saudaveis que a possuem, seja equivalente
a metade da populacdo mundial, e cerca de 20% a 80% da populacdo podem apresentar
candida no tubo gastrointestinal (SINGH, 2016).

Quando a resposta imune é insuficiente no organismo de seu hospedeiro, C. albicans
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pode ocasionar processos infecciosos bastantes severos, sendo por isso caracterizado
como patégeno oportunista (ARYA et al., 2020). Por intermédio de uma modificacdo em
sua conformagédo leveduriforme, o fungo pode passar a ter ramificagbes extremamente
patogénicas quando esta na sua forma filamentosa, além de poder romper barreiras
cuténeas e mucosas (HELLSTEIN et al., 2019).

Caracterizada por um estado de alteracdes locais e sistematica a candidiase oral
modifica a microbiota bucal resultando no crescimento excessivo da levedura, podendo ser
assintoméaticas ou sintomaticas (VILA et al., 2020). As manifestagdes clinicas mais comuns
dessa patologia sdo caracterizadas por ardéncia na boca, dor, tumefagao, mau halito, lesGes
avermelhadas na mucosa, placas ou nodulos brancos (LEWIS; WILLIAMS, 2017). Em
pessoas com dispositivos médicos implantados e individuos com imunodeficiéncias causada
por alguma doencga que afetam o sistema imunoldgico (como os portadores da Sindrome
da Imunodeficiéncia Adquirida AIDS/SIDA) esses sintomas sdo preocupantemente mais
graves (BONAR-ALVAREZ et al., 2020; DEVCIC et al., 2021; LAURITANO et al., 2020).

Um dos principais desafios no tratamento da candidiase oral é a falta de antifngicos,
levando em conta que a maioria dos fungos da atualidade ja sdo resistentes a muitos dos
farmacos. Os agentes azo6licos, como Fluconazol, fazem parte do grupo de farmacos mais
utilizados na terapéutica de candidiase bucal, pois atuam diretamente na interrup¢do da
biossintese do ergosterol (componente importante na estrutura e fungéo na regulagéo da
fluidez e integridade da membrana plasmatica de fungos) (FERREIRA, 2019). Contudo o
uso frequente e indiscriminado dos azbéis durante longos periodos correspondem a uma
grande ameacga a resisténcia dos fungos. Por mais que eles oferecam apenas funcgbes
fungistaticas, é indispensavel a utilizacdo desses farmacos para que se obtenham bons
resultados nos tratamentos (BHATTACHARYA; SAE-TIA; FRIES, 2020).

Neste contexto, alguns fitoterapicos tém sido destacados como possiveis agentes
anti-Candida (ZIDA et al., 2017), sendo assim devido o carecimento de medicamentos com
baixa citotoxicidade, estabilidade de amplo espectro e sem amostras resistentes, encorajam
novas pesquisas voltadas para o uso de plantas medicinais como novas maneiras de tratar
micoses orais (FREITAS et al., 2018).

Entretanto, apesar da mucosa oral ser rica em vasculatura e oferecer um acesso
6timo para que a droga possa passar diretamente para circulagdo sistémica (DESAI,
2018; MOHAMED; HAIDER; ALI, 2011), um grande é a degradacao do agente terapéutico
e a biodisponibilidade acabar sendo reduzida (BAKHRU et al., 2013). Neste conjunto de
circunstancias, a producéo de filmes oromucosos é uma maneira de melhorar a eficacia de
medicamentos, pois agem como veiculos para a entrega local do farmaco na cavidade oral
(PATEL; SHAH; TIWARI, 2015; PREIS et al., 2013).

Propostos como alternativas emergentes para a administracdo de medicamentos
antifingicos na cavidade oral, filmes orais de alginato de sédio, um polissacarideo extraido
de algas marinhas castanhas serve como matriz transportadora para o ingrediente
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farmacéutico ativo (HE et al., 2021; PATEL; SHAH; TIWARI, 2015; SZEKALSKA et al.,
2019). Neste contexto, este trabalho discutiu o desenvolvimento de filmes oroadesivos
contendo produtos naturais com agéo anti-Candida.

21 FUNDAMENTAGAO TEORICA

2.1 Candida, um dos principais géneros fungicos responsaveis por infeccoes
fangicas em humanos

Os fungos s&o organismos eucaridticos que podem apresentar uma forma
arredondada, filamentosa, ou até mesmo ambas as formas combinadas. Existem mais de
100.000 espécies de fungos, no entanto somente uma pequena porcao desses fungos
séo patogénicos em seres humanos. Alguns fungos fazem parte da flora comensal normal
humana, eles obtém beneficios sem causar prejuizos ao hospedeiro. Em humanos
os fungos séo tipicamente encontrados na mucosa oral, vaginal e gastrointestinal ou
residentes na pele e no epitélio respiratério. Quando ha um desequilibrio homeostatico
num individuo, alguns organismos comensais podem apresentar-se patogénicos (HUBER
e TEREZHALMY, 2011).

Os micro-organismos do género Candida sdo encontrados na microbiota da
mucosa reprodutiva e gastrointestinal, vivendo de forma simbionte, em cerca de 50-70%
das pessoas saudaveis. Este género é formado por micro-organismos oportunista, que
afetam, principalmente, pacientes imunodeprimidos, como também em tratamento com
antimicrobianos de amplo espectro. Estas condi¢des tornam esses micro-organismos
graves agentes causadores de infeccao, como a Candidiase, que podem ser superficiais ou
invasivas (PAPPAS, LIONAKIS, ARENDRUP, OSTROSKY ZEICHNER, KULLBERG, 2018).

Deste modo afirmam se que o género Candida, compreende cerca de 200 espécies
distribuidas na natureza, todas assexuadas e dimorficas, e estimasse que a Candida spp.,
esta presente em pelo menos metade da populagdo humana, C. albicans € a espécie
mais prevalente, porém existem espécies de Candida nao-albicans, particularmente
Candida tropicalis, Candida glabrata, Candida krusei e Candida parapsilosis, os quais
adquirem importancia por causarem infecgdes. (RORIG et al., 2009; SAVI, 2009; FARAH,
KAZOULLISs e SAUNUS, 2008).

Tendo desenvolvido a capacidade de colonizar diferentes sitios humanos a espécie
C. allbicans convive em nosso organismo, e isto acaba sendo um dos principais motivos
para que esta espécie seja a mais incidente em infec¢des pelo género. Esses sitios
apresentam diferentes microbiotas, bem como distintas caracteristicas fisico-quimicas, as
quais enfatizam sua capacidade de se adaptar a condi¢cbes indspitas do sitio de colonizacéo
(CALDERONE, CLANCY, 2011; POLKE et al., 2015).

Mediante aos fatos os fungos leveduriformes de maior incidencia em acarretar

doencgas em humanos séo as espécies que pertencem ao género Candida, que notadamente

Microbiologia: Geragao de conhecimento e carater multidisciplinar 2 Capitulo 5

63



destacam-se nessas causas devido seus alarmantes casos de infecgcbes (SILVA et al.,
2012). Ao decorrer da histéria, C. albicans foi responsavel por 70 a 90% dos isolados
obtidos a partir de pacientes infectados, enquanto as outras espécies de Candida spp
raramente eram isoladas a partir de amostras clinicas (DABAS 2013).

Atualmente existem diversos tipos de candidiase e suas manifestagdes clinicas
podem ser divididas em cutdneo-mucosas, sistémicas e alérgicas. Na candidiase mucosa,
os tecidos mais atingidos s@o os do trato digestério e as genitélias; na cutanea, as areas
intertriginosas da pele como virilhas, axilas e dobras da pele em geral, interdigitais das
méaos e dos pés e as unhas; na sistémica, a infecgcdo pode atingir diversos 6rgaos,
causando candidiase pulmonar, candidemia, endocardite, nefrite e outros. Dependendo da
localizacao, a candidiase pode-se manifestar de diferentes formas (MENEZES et al, 2004;
SIDRIN JJC, ROCHA MFG 2004).

2.2 Aspectos gerais da candidiase oral

Uma quantidade numerosa de leveduras do genero Candida coloniza muitas partes
do corpo humano, principalmente quando falamos da cavidade oral, e normalmente esses
fungos habitam a mucosa bucal como leveduras sapréfitas, constituindo parte da microbiota
humana, sem causar nenhum dano ao local. Porém, sob determinadas condicoes, o fungo
pode assumir a forma patogénica invasiva filamentosa, induzindo o aparecimento de
lesbes. (MENEZES et al, 2004).

Dito isto, salienta-se que a candidiase oral é uma infecdo comumente frequente,
em imunossuprmidos , como por exemplo portadores de HIV (virus da imunodeficiéncia
humana) e pacientes de cancro sujeitos a radioterapia de cabeca e pescoco (HU et al.,
2019; VILA, SULTAN, MONTELONGO-JAUREGUI, JABRA-RIZK, 2020)

Segundo Costa e Candido (2007) a candidiase oral pode tornar-se patégeno
quando condic¢des locais desfavoraveis se associam a fatores predisponentes
como: imunossupressao, xerostomia, uso de proteses, aparelhos ortodonticos,
alteracbes enddcrinas, discrasias sanguineas, entre outros. O diagnostico
clinico é complementado por exames citoldogicos e o micoldgico direto.
(FERREIRA, 2011).

Vale pbér em evidencia que as candidiases orais, ndo sdo uma entidade infecciosa
Unicas, estas frequentemente podem apresentar-se em até quatro formas distintas
com bases em suas manifestagdes clinicas, que sdo: candidiase pseudomembranosa,
candidiaseeritematosa aguda, candidiase eritematosa cronica e candidiase hiperplasica
crbnica, por mais que, ultimamente a candidiase pseudomembranosa deixou de ser
classificada e agora envolve apenas em uma forma com base na duragéo de sinais e
sintomas . Cada uma dessas formas de infeccdo esta associada a sinais e sintomas
clinicos caracteristicos e a uma série de fatores predisponentes do hospedeiro (JAVED,
SAMARANAYAKE, ROMANOS, 2014; SANTOS, FERREIRA, 2019; SIMOES, FONSEKA,
FIGUEIRAL, 2021).
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Entretanto, é de salientar que a candidiase orofaringea é um prenunciador clinico
da progresséo da doenca por HIV e ap6s a apresentacao inicial da candidiase orofaringea,
a AIDS é tipicamente observada em 1 a 3 anos (CAVASSANI et al., 2002). Divergente a
isto, devido ao uso excessivo e incorreto de antibioticos orais, bem como aos avangos no
manejo médico, incluindo transplante de 6rgaos, transplante de células-tronco, nutricdo
parenteral, procedimentos cirirgicos avancados e quimiorradioterapia, tem ocorrido altas
nas formas superficiais e invasivas de candidiase (CARNEIRO, CATAO, 2012; CAVASSANI
et al., 2002).

Com a progressao da doenga, existem outras formas de candidiase que afetam o
complexo maxilo-facial, incluindo queilite angular, glossite romboide mediana, hiperplasica
cronica, candidiase atrofica estomatite dentaria, muco-cutinea crbnica e candidiase
multifocal crénica (Carneiro & Catdo, 2012; Javed, Samaranayake & Romanos, 2014;
SILVA, 2013; TEODORO, FERNANDEZ, PIMENTEL, 2020).

2.3 Diagnéstico e tratamento da candidiase oral

O diagnostico da candidiase oral se baseia nos sinais clinicos e sintomas associados
a historia Odontolégica (LESCANO et al., 2019; SANTOS, FERREIRA, 2019; SILVA, 2013).
Apesar dessas lesdes nao apresentarem sintomas, algumas vezes 0s pacientes podem
se queixar de ardor, sensagdo de queimadura e dor quando a infecgcao esta relacionada
a ulceras (AZEVEDO, 2014; LESCANO et al., 2019). Um recurso clinico util, nos casos
em que se desconfia de candidiase pseudomembranosa um dos diferentes tipos de
candidiase oral, é a raspagem das les6es, no qual o deslocamento desta placa confirma
o diagnéstico (AZEVEDO, 2014; COSTA, 2009; LESCANO et al., 2019). Sintomas como
dificuldade de deglutir, alteracdo do paladar, mal halito, podem também estar presentes
(COSTA, 2009). A biépsia e o esfregago permitem a observagéo de células fingicas, bem
como sua morfologia no local da infeccao (AZEVEDO, 2014; COSTA, 2009). Se a leséo
sugere candidose oral hiperplasica, &€ necessario fazer o diagnéstico diferencial com outras
doencgas como; displasia epitelial, carcinoma espinocelular e leucoplasia (AZEVEDO, 2014;
COSTA, 2009).

Com relagéo ao tratamento € muito importante identificar os fatores predisponentes
e intervir sobre eles sempre que possivel (FREIRE, NOBEGA, FREIRE, RIBEIRO, 2017;
SANTOS, FERREIRA, 2019). Em pacientes que fazem uso de prétese dentaria, diretrizes
publicadas aconselham a remog¢éao cautelosa de biofilmes bacterianos das dentaduras, com
imerséo e escovacgao da prétese com um produto de limpeza de dentaduras nao degastador
(CARNEIRO, CATAO, 2012; MORAES, BEZERRA, MOTA, 2017). O paciente também deve
ser instruido a ndo usar dentaduras continuamente, para reduzir o risco de ocorréncia de
candidiase (CARNEIRO, CATAO, 2012; MORAIS, BEZZERRA, MOTA, 2017).

Na auséncia de fatores predisponentes o6bvios, ou frente a casos de lesbes
disseminadas por toda a boca ou se estendendo para a orofaringe, indica-se avaliacéo
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sistémica por meio de hemograma, glicemia em jejum e anti-HIV, a fim de descartar quadros
de anemia e imunossupressao, associada ou ndo ao HIV (CAVASSANI et al., 2002; PLAS,
2016). O mesmo se aplica a casos que nao respondem ao tratamento tdpico, casos com
envolvimento focal e sintomas minimos podem ser tratados com nistatina ou miconazol
(CAVASSANI et al., 2002; PLAS, 2016). Deve-se observar que o medicamento apresenta
sacarose na sua formulag@o, podendo aumentar o risco de cérie dentaria (PLAS, 2016).
Para contornar esse efeito adverso, recomenda-se higienizacdo bucal, 30 minutos apoés
as aplicacdes (PLAS, 2016). No caso de doenca leve e moderada deve ser prescrito uso
de antifungico topico. Nistatina (100,000 unidades/mL) 10 mL por via oral, orientando o
paciente a bochechar e reter pelo maximo de tempo possivel antes da degluticdo, quatro
vezes ao dia, ou, clotrimazol: 10 mg por via bucal cinco vezes ao dia por 14 dias, podendo
optar ainda pelo uso do miconazol: 50 mg por via bucal uma vez ao dia por 14 dias (PLAS,
2016; Siqueira et al, 2015).

No que se refere aos antifungicos topicos, os que séo utilizados com mais frequéncia
sdo a nistatina e o miconazol. A nistatina apresenta-se em comprimidos ou em suspensao
de aplicacao tépica. Registra-se baixa admisséo devido ao sabor ruim que possui (NEVILLE
BW et al., 2002; SHERMAN RG et al., 2002). Os principais efeitos secundarios sao
problemas gastrintestinais e hipersensibilidade, e as resisténcias sao raras. Comummente,
encontra-se o miconazol em diversas apresentacgdes gel, verniz, pastilha elastica e forma
de aplicacao de libertacéo lenta. Como o sabor normalmente é bom, o tratamento é mais
facilmente aderido pelo paciente. E eficaz contra Candida spp e contra bactérias Gram-
positivas (LOMBARDI T; BUDTZ-JORGEMSEN E. 1993). Os principais efeitos secundarios
registrados sdo problemas gastrintestinais e hipersensibilidade. Raramente ha resisténcias
a esse produto. O miconazol, apesar da sua aplicagao tépica, é contraindicados em doentes
que tomam varfarina porque potencia o seu efeito anticoagulante (PEMBERTON MN et al.,
1998).

Em relagdo aos antifingicos sistémicos atualmente existentes, os utilizados com
mais frequéncias sao a Anfotericina B e os derivados azoélicos. A anfotericina B é utilizada
com menos frequéncia, devido a sua alta toxicidade renal, cardiovascular, neurolégica
e gastrintestinal, relacionada ao seu método de aplicacao endovenosa (WEBB BC et al.,
1998). Atualmente registra-se algumas resisténcias a anfotericina B, estando descritos
casos de Candidiase sistémica grave por disseminacédo de Candida (DICK JD et al., 1985).
O fluconazol e o intraconazol representam os azbis mais frequentemente utilizados,
ambos de administragdo oral, normalmente quase ndo apresentam efeitos secundarios,
sdo seguros e eficazes, por isso esses farmacos sdo as primeiras escolhas quando se
trata da utilizagdo de um antifingico sistémico (LOMBARDI T; BUDTZ-JORJENSEN E.
1993). A medida que aumenta a frequéncia de utilizacdo do fluconazol (nomeadamente
na profilaxia de infecgbes fungicas em doentes com SIDA e outros imunodeprimidos), tém

sido registrados casos de resisténcia as diversas estirpes de Candida spp, para além das

Microbiologia: Geragao de conhecimento e carater multidisciplinar 2 Capitulo 5

66



C. krusei e C. glabrata, para as quais esta descrita a existéncia de resisténcia primaria
(BUDTZ-JOGENSEN E 1990; BOSSHE HYV et al., 1994; GOODMAN Jl et al., 1992).

Neste contexto, nos atuais dias uma falta de antifingicos existentes associados
a emergéncia de linhagens resistentes tem constituido o principal desafio enfrentado no
tratamento da candidiase oral (BHATTACHARYA; SAE-TIA; FRIES, 2020; DADAR et al.,
2018). Os farmacos de primeira escolha sdo os de uso topico como Nistatina da classe
dos polienos em forma de suspensa@o e o Miconazol da classe dos azéis em gel. Outros
medicamentos utilizados séo o Fluconazol e Itraconazol. Por exercerem funcao fungistética,
os derivados azolicos tem sido preferéncia na escolha terapéutica, entretanto, o uso de
forma irresponsavel e prolongado favoreceu a resisténcia fingica e a imunossupresséo dos
pacientes. As de espécies C. albicans, C. tropicalis, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis
apresentam espectro de maior resisténcia aos derivados azélicos (PLAS, 2016).

Logo o uso indiscriminado de antifungicos tem gerado uma resisténcia maior de
diversos microrganismos, fazendo com que os profissionais busquem outras alternativas
efetivas para tratamento de diversas patologias, e entre elas as candidiases orais, no qual
uma destas alternativas € a utilizagdo de fitoterapicos e terapia foto dindmica (MIMA et al.,
2010; TEODORO, FERNANDEZ, SA, PIMENTEL, 2020).

2.4 Filmes oroadesivos contendo produtos naturais para o tratamento de
candidiase oral

Mesmo que a mucosa oral seja rica em vasculatura e forneca uma plataforma muito
boa para a acesso direto da droga para a circulagéo sistémica (DESAI, 2018; MOHAMED;
HAIDER; ALI, 2011), a aplicabilidade de proteinas na cavidade bucal possui alguns
confrontos como a deterioragdo por protéases salivares e outros aspectos que diminuem a
biodisponibilidade do agente terapéutico (BAKHRU et al., 2013). Neste cenario, uma forma
de sofisticar a eficacia de medicamentos € a promogéo de condutores para a concegéao
local do farmaco na cavidade oral, como os filmes oromucosos, como por exemplo os
filmes de alginato de s6dio (PATEL; SHAH; TIWARI, 2015; PREIS et al., 2013).

Segundo Tangsuksan et al. (2022), agentes fitoterapicos sdo demasiadamente
eficazes em tratamentos medicinais. O surgimento de diversas doengas bucais é provocado
diretamente pelos biofilmes. Salientando abuscaincessante de novos produtos que possuam
bioatividade contra microbios associados a essas infecgoes orais. Nestes experimentos o
autor teve como objetivo determinar a atividade antimicrobiana e a formacao de antibiofilme
do filme soluvel de a-mangostina (a-MG). Foram feitos ensaios antimicrobianos contra
Streptococcus mutans, Porphyromonas gingivalise C. albicans nos quais foram identificados
a concentragdo minima de inibicdo do crescimento e a concentragdo bactericida minima.
Investigacbes de cinética de morte do tempo contra os organismos e inibicdo da formacgéo
de biofilme foram determinados pelo método de microdiluicdo em caldo. A linhagem celular
de fibroblastos gengivais humanos e células de macréfagos RAW267.4 foram cultivadas,
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e a viabilidade celular foi avaliada pelo ensaio MTT. O efeito anti-inflamatério do filme de
a-MG foi investigado medindo-se a inibi¢do da producédo de éxido nitrico. Contra todos os
patégenos orais testados o filme a-MG demonstrou atividade antimicrobiana. A formulagéo
minimizou o crescimento microbiano em cerca de 1-3 Log UFC/mL em 2—4h e a morte
completa em 24 h. Nao se observou nenhuma diferencga relevante na inibicdo da formacéao
de biofilme desses trés microrganismos,alem disso, devido a producdo de oxido nitrico
de uma forma dose-dependente foi observado a demonstragéo do filme com a-MG em
atividade anti-inflamatéria. Deste modo o autor concluiu que O filme de a-MG é eficaz
contra S. mutans, P. gingivalis e C. albicans sem citotoxicidade significativa in vitro. Assim,
este novo produto pode ter uma vantagem potencial na prevencéo dessas infec¢bes orais
comuns.

De acordo com Markéta GajdoSovéa et al. (2020), a alta no nimero de infec¢des
fungicas nas ultimas décadas em pacientes com fatores predisponentes e de risco,
também tem aumentado por causa do uso generalizado de antibiéticos de amplo espectro,
imunossupressores e corticosteroides. Deste modo ha uma emergente necessidade de
procurar novos antifingicos, recriar ou explorar as moléculas ja conhecidas. O ciclopirox
olamina (CPX), um agente antifingico de amplo espectro, que hoje em dia é utilizado para
tratamento dermatolégico topico. Neste estudo, filmes bucais mucoadesivos (MBFs) de
bicamada contendo poli (6xido de etileno) (PEO) e Eudragit® NM 30D (EU) com liberagéo
prolongada de ciclopirox olamina, foram fielmente desenvolvidos para o tratamento de
candidiase oral. Durante o experimento os testes ex-vivos, notou-se que o CPX né&o
passa pelo tecido bucal suino, mas se acumula nele, podendo assim ser benéfico para o
tratamento da candidiase na cavidade oral. Em um estudo farmacocinético, a liberacao do
farmaco dos filmes mucoadesivos foi prolongada com a concentragéo plasmatica maxima
em 3,4 (1,4; 5,5) h. Todos os coelhos com estomatite demostraram cicatrizagcéo progressiva
apods o tratamento com filmes bucais mucoadesivos de bicamada CPX sem patologias de
orgéos.

Um estudo executado por Pakorn Kraisit et al. (2022), com o objetivo de combinar
nanoparticulas lipidicas sélidas (FZ-SLNs) carregadas de fluconazol (FZ) e filmes de
quitosana (filmes C) para a potencial administracédo de FZ através da mucosa bucal usando
um design Box-Behnken, em que os filmes de quitosana contendo FZ-SLNs (C-FS-films)
e C-films foram preparados usando um método de casting. Obteve a confirmacao através
de uma analise ATR-FTIR da presenca de liga¢des de hidrogénio entre os grupos NH3+ da
quitosana e os grupos OH ou COO- do monoestearato de glicerila nos filmes. Assim como,
a analise FESEM da morfologia dos filmes C-FS demostrou a presenga de FZ-SLNs nos
filmes. Neste contexto a atividade antifungica dos filmes C-FS foi avaliada contra Candida
albicans e foram observadas zonas de inibicdo. Assim, os filmes C-FS prop6em-se a ser
um exelente veiculo de drogas para o tratamento da candidiase via mucosa bucal.

Conforme Lordello etal. (2021), que realizou um estudo com o objetivo de desenvolver
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e caracterizar um filme orodispersivel (ODF) para liberagdo do potencialmente probiotico
Enterococcus faecium CRL 183 na cavidade oral, avaliando sua atividade antifungica in
vitro contra Candida albicans. No qual utilizando métodos em que a ODF foi constituida
por carboximetilcelulose, gelatina e fécula de batata, e suas propriedades fisicas, quimicas
e mecénicas foram estudadas. Assim como também foram feitas avaliagbes a partir da
resisténcia e viabilidade dos probiéticos durante o processamento e armazenamento, bem
como sua atividade antifingica in vitro contra C. Albicans. As ODFs eram finas, resistentes
e flexiveis, com pH neutro e microbiologicamente seguras. O probibtico resistiu ao processo
de obtengcdo do ODF, demonstrando alta viabilidade (>9 log10 UFC-g'), até 90 dias de
armazenamento em temperatura ambiente. Tendo realizado tantos os testes citados quanto
outros mais a autora concluiu que, o ODF probiotico promete ser uma estratégia bastante
eficaz para se utilizar na prevencéo da candidiase oral, pois permite a entrega local do
probidtico, que por sua vez foi capaz de reduzir a formacgéo de biofilme de C. albicans.

Zambom et al. (2019), avaliaram a formulagcdo de lipossomas de diversas
composicoes lipidicas, carregados com o peptideo antifungico Hitanina 5 (Hst5) como forma
de promover sua liberagéo lenta e gradual, mantendo o seu potencial antifungico. Para
isso, foi sintetizado o peptideo OWHistatin 5, analogo do peptideo Hst 5, que tem em sua
sequéncia o0 aminoacido triptofano. Utilizou-se o método de sintese em fase sélida, seguido
de clivagem e purificagcdo. Os lipossomas foram produzidos pela técnica de hidratacdo de
filmes finos em trés diferentes composicdes lipidicas, F1, F2 e F3 e foram submetidos a
um processo de extrusdo e sonicacéo para padronizacdo do tamanho e estudo da melhor
técnica para sua producéo também foram caracterizados por disperséo dinamica de luz
e foram realizados testes para determinar a eficiéncia de encapsulamento, cinética de
liberacéo, estabilidade e avaliacdo da atividade antifungica. Os lipossomas extrudados
apresentaram tamanho médio na faixa de 100 nm, enquanto os lipossomas sonicados
apresentaram tamanho menor na faixa de 80 nm. A eficiéncia de encapsulamento foi maior
para os lipossomas sonicados, sendo 34,5% para F1. O F3 sonicado apresentou melhor
estabilidade quando armazenado por 60 dias a 4 graus C. Os lipossomas mostraram a
capacidade de liberar o peptideo pelo tempo total de 96 h, com o primeiro pico apos 5
h, e um aumento adicional da liberacao ap6s 30 h. O ensaio de time-kill mostrou que os
lipossomas foram capazes de controlar o crescimento de levedura por 72 h. Os dados
sugerem que os lipossomas carregados com OWHistatin 5 mantiveram a agéo do peptideo
e foram capazes de limitar o crescimento de C. albicans, sendo um sistema adequado para
uso no tratamento de candidiase oral.

Potas et al. (2021), realizaram uma pesquisa no qual teve o objetivo de desenvolver
os sistemas antifungicos multicamadas compostas de quitosana catiénica e pectina
aniénica como potenciais plataformas para liberagéo controlada de clotrimazol. Os sistemas
foram qualificados em relacdo a sua cinética de liberacdo sob condi¢des diferentes de
pH, particularidades fisico-mecénicas ou de mucoadesdo, usando um modelo animal da
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mucosa bucal. Foram também avaliados a ac¢éo antifingica contra Candida sp. e potencial
citotoxicidade em relagcéo aos fibroblastos gengivais humanos. Foram caracterizados por
espectroscopia nos infravermelhos as interagbes entre os poliions com transformada de
Fourier. Adistribuicéo diferente do clotrimazol nas camadas dos filmes afetou fortemente seu
perfil de dissolugao in vitro. Com a adi¢éo de quitosana resultou no melhor comportamento
antifungico da droga, a potencial utilizacdo dos filmes em casos resistentes de candidiase
oral pode valer a pena ser explorada.

Em um trabalho elaborado por Roque et al. (2018), foram preparados trés tipos de
nanoparticulas poliméricas mucoadesivas (acido polilatico (PLA), acido polilatico-co-glicolico
(PLGA) e alginato), estas nanoparticulas carregadas de drogas foram entéo incluidas em
creme dental, gel oral e filmes orais, respectivamente. Os resultados que o autor obteve
com os experimentos demonstraram que as nanoparticulas carregadas foram produzidas
com sucesso, apresentando tamanho médio entre 300-900 nm e com carga superficial
negativa. Além do mais, a determinag@o da eficiéncia de encapsulamento de todas as
nanoparticulas apresentou valores acima de 70%. Em termos de mucoadeséo in vitro, a
melhor formulacéo foi o filme oral carregado com as nanoparticulas de PLGA seguido do
gel oral com nanoparticulas de PLA e em terceiro lugar o creme dental com nanoparticulas
de alginato. Estes resultados foram comprovados em um modelo de lavagem in vitro com
células HT29-MTX produtoras de muco, onde a porcentagem de nistatina retida nas células
apods 40 min de fluxo de saliva simulado ficou entre 10-27% quando as formulagdes foram
usadas e apenas 4% para nistatina livre.

De acordo Vecchi et al. (2020), flmes mucoadesivos estdo sendo cada vez mais
desenvolvidos como plataforma para aplicagdo de medicamentos devido as suas vantagens
quando comparadas a outras formas farmacéuticas desenvolvidas. a pesquisa do autor
teve como objetivo desenvolver filme mucoadesivo contendo poloxamero 407 (P407),
alcool poliilvin (PVA) e poliilpirrolidona objetivo (PVP) para obtencéo do objetivo de trabalho
MB para atingir a fotoinativagdo bucal de C. albicans em infecgbes bucais. Diferentes
quantidades de P407 foram adicionadas aos blends poliméricos binarios compostas de PVA
e PVP. As formulagbes foram caracterizadas quanto a morfologia, espessura, densidade,
resisténcia a flexdo, propriedades mecanicas, transmissdo de vapor d’agua, tempo de
desintegracdo, mucoadesao, DSC, ATR-FTIR, perfil de liberagdo do farmaco in vitro e
inativacdo fotodindmica, apds os experimentos os filmes demostraram particularidades
fisico-quimicas especificas da composi¢cdo polimérica, propriedades mucoadesivas,
liberacéo rapida de MB e provaram ser eficazes em fotoinativar o crescimento local
de isolados de C. albicans. A formulagdo com menores quantidades de PVA e P407
apresentaram o melhor desempenho. No entanto, os dados obtidos do sistema de filmes
mostram seu papel potencialmente util como plataforma para entrega bucal de MB na

fotoinativagcéo de C. albicans, mostrando seu potencial para avaliagdo in vivo.
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31 CONCLUSAO

Considerando que a candidiase oral € uma infeccdo fungica bastante comum, que
pode trazer varios sintomas desagradaveis e, por vezes dolorosos ao paciente, é importante
que a compreensao desta patologia e sua associacéo entre fatores locais e sistémicos
predisponentes, tais como, a ma higiene oral, imunossupresséo, imaturidade fisiolégica e
pacientes neoplasicos seja bem conhecida.

Tendo em vista que grande parte dos medicamentos prescritos para o tratamento
desta patologia estdo em alto risco de resisténcia devido ao uso indiscriminado dos
mesmos, novos métodos de tratamentos como a utilizagéo filmes oroadesivos contendo
produtos naturais estdao em foco na comunidade cientifica.

Devido a isto, foram reunidos neste trabalho diversos conteudos de diferentes
autores no qual o tiveram o mesmo propésito, que foi elaborar novos métodos mais
eficientes de combate a candidiase oral, onde os mesmos comprovaram que seus métodos
sé@o excelentes alternativas de tratamento. Podendo-se concluir que a utilizagcdo de filmes
oroadesivos incorporados com produtos naturais especificos, podem ser considerados
uma alternativa eficaz para o tratamento de candidiase oral.
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