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RESUMO: Diante do evidente crescimento do numero de patdogenos resistentes aos
antifingicos atualmente utilizados, esse estudo objetivou avaliar a susceptibilidade da
Candida albicans (CBS 562) a cloramina T. Para tanto, foram determinadas a Concentracao
Inibitéria Minima (CIM) e a Concentragao Fungicida Minima (CFM) a partir da técnica da
microdilui¢do, em meio de cultura Sabouraud dextrose, duplamente concentrado, utilizando-
se microplacas com 96 pocos. Também foi verificada a possivel agao da cloramina T sobre a
parede celular fingica a partir do acréscimo do Sorbitol ao meio de cultura. Foram realizados
controles de viabilidade das cepas e esterilidade do meio de cultura. A nistatina foi utilizada
como controle positivo e os ensaios foram realizados em triplicata. A leitura para
determinagdo da CIM foi feita a partir do método visual associado ao uso do corante, 2, 3, 5
trifenil cloreto de tetrazélio (TCT). A cloramina T apresentou CIM e CFM de 500 pg/mL
sobre a cepa investigada. A nistatina demonstrou ac¢do sobre C. albicans a CIM e CFM com
concentragdo de 1,56 pg/mL. Os resultados da microdiluicdo com sorbitol sugerem que um
dos mecanismos de a¢do da cloramina T seja através da parede celular fungica, uma vez que o
teste apresentou a CIM de 1000 pg/mL. Dessa forma, pode-se concluir que a cloramina T
apresentou atividade antifungica sobre C. albicans e que um dos seus mecanismos de acdo
pode estar relacionado com a parede celular fingica.

Palavras-chave: Candida albicans, Testes de Sensibilidade Microbiana, Nistatina

Abstract

According to the increasing of resistant pathogens to antifungal agents currently used, this
study evaluated the susceptibility of Candida albicans (CBS 562) to chloramine T. The
minimum inhibitory concentration (MIC) and minimum fungicidal concentration (MFC) were
investigated by microdilution test using Sabouraud Dextrose medium, concentrated twice,
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using 96-well microplates. The possible mechanism action of chloramine T on the wall of
fungal cell was also evaluated by addition of sorbitol into the culture medium. The control of
viability of the strain and the control of sterility of the culture medium were performed.
Nystatin was used as a positive control and all tests were conducted in triplicate. The reading
for MIC determination was made from the visual method associated with the use of the dye
2,3,5 triphenyl tetrazolium chloride (TCT). The chloramine T showed MIC and MFC of 500
pg/mL against the strain investigated. The MIC and MFC of Nystatin against C. albicans
were 1.56 pg/mL. The results using sorbitol microdilution test suggest that one of the
mechanisms of action of chloramine T can be on the wall of fungal cell, since the
concentration obtained was 1000ug/mL. Thus, it can be concluded that the chloramine T
showed antifungal activity against C. albicans and that one of its mechanisms of action may
be related to the fungal cell wall.
Key-words: Candida albicans, Microbial Sensitivity Tests, Nystatin

1 INTRODUCAO

Candida albicans ¢ um patogeno oportunista de forma comensal e ¢ a maior causa de
infec¢des fungicas em humanos. Estas infecgdes normalmente ocorrem como conseqiiéncia de
uma alteracdo na resposta imunolédgica e viruléncia de C. albicans, que apresenta consideravel
plasticidade morfologica (MONGE; ROMANPLA, 2006). Clinicamente, a doenca pode surgir
como manifestagdes em mucosas até quadros sist€émicos, com a invasdo de diversos 0rgaos.
As mucosas oral, vaginal e esofagica sdo as mais acometidas em quadros de candidose
(GUAMARRA et al., 2010; POZZATTI et al., 2008).

Em individuos imunocomprometidos, especialmente os acometidos pela sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (AIDS), cerca de 74% apresentam lesdes na mucosa bucal
ocasionados por infec¢des causadas por Candida spp. (CAVASSANI et al. 2002; LASKARIS;
HADIJIVASSILIOV; STRATIGOS, 1992). Ressalta-se que nestes individuos a candidose pode
funcionar como um marcador da progressao da doenca e preditivo para o aumento da
imunossupressao (MESQUITA; AGUIAR; TARQUINO, 1996).

O diagnostico tardio e o numero reduzido de classes de antifingicos terapeuticamente
disponiveis favorecem a mortalidade dos individuos. Aliado a isso, a resisténcia fungica aos
agentes disponiveis torna-se um problema para alguns grupos de pacientes, entre eles, os
imunocomprometidos (CANNON et al., 2009). Assim, diante do evidente crescimento do
nimero de patdgenos resistentes aos antimicrobianos atuais, existe uma clara e emergente
necessidade de introduzir novos agentes no arsenal terapéutico (KHAN, 2008; POZZATTI et
al., 2008).
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O estudo e a descoberta de novos produtos que apresentem atividade antimicrobiana
intrinseca tornam-se fundamentais para a promog¢do de uma terapéutica eficaz e disponivel.
Nesse contexto, inclui-se a cloramina T, que ¢é reconhecida como uma substincia ja
amplamente utilizada como desinfetante em diversas aplicagdes, como: higiene veterindria,
aquacultura, processamento de alimentos, areas de assisténcia social, torres de resfriamento,
entre outras (CALVERT, 1940; MORRIS, 1967). Nas estacdes de tratamento ¢ sistemas de
distribuicdo de 4agua, a cloramina T ¢ o desinfetante mais utilizado devido sua eficacia
antimicrobiana, prego relativamente baixo e por permanecer ativa dentro dos sistemas durante
um periodo de tempo consideravel (CALVERT, 1940; MORRIS, 1967). Tem sido utilizada
por décadas na area da satide, como no tratamento de ulceras purulentas na perna com intensa
contamina¢do, como subtancia antiséptica para materiais, equipamentos e supeficies e no
tratamento de queimaduras (DELLABIANCA et al., 1998; FIGGIE; BENISRSCHKE;
FRATIANNE, 1982; NAGL et al., 2003)

Na odontologia, uma das suas indicagdes ¢ como agente de controle quimico do
biofilme dentario, tratamento de gengivites, controle de halitoses, entre outras aplicacdes.
Além disso, estudos avaliam a aplicabilidade da sua comprovada agdo antimicrobiana em
diferentes contextos que abrangem a area, como na descontaminagao de elementos dentarios
utilizados em pesquisas, para higienizacdo da prétese e na composicdo de bochechos e
dentifricios (HALLER et al., 1993; PITTEN; KRAMER, 1999; PANZERI et al., 2009;
SOARES et al., 2006). Entretanto, ainda é pouco avaliado na literatura o efeito antifungico da
cloramina T em cepas de Candida albicans.

Assim, o proposito deste estudo ¢ avaliar a atividade antifungica da cloramina T frente

a cepa de Candida albicans envolvida nas infec¢des da cavidade bucal.

2 FUNDAMENTACAO TEORICA
2.1 CANDIDA ALBICANS E CANDIDOSE ORAL

A composi¢do da microbiota residente em cada sitio do organismo ¢ influenciada
diretamente pelas condigdes ambientais de cada habitat. Dessa forma, os microrganismos que
colonizam a cavidade oral mostram varia¢des locais de acordo com as superficies (lingua,
bochechas, dentes), constituindo uma microbiota diversificada, formada por organismos que

chegam a apresentar opostas condi¢cdes de sobrevivéncia, como aerdbios, microaerofilos,

anaerobios facultativos e estritos (KROES; LEPP; REALMAN, 1999; MARSH, 2000).
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Estudos sugerem que a microbiota influencia na fisiologia do hospedeiro, pois age
como uma barreira para espécies exdgenas através da competicdo por nutrientes € por sitios
de ligacdo, pela producdo de metabdlitos inibitorios e pelo desenvolvimento de um ambiente
desfavoravel para microrganismos exogenos, contribuindo, assim, para as defesas inatas do
organismo (FULLER, 1992; VAN DER WAAIJ; BERGHUIS-DE VRIES ; LEKKERKERK-
VAN DER WEES, 1971). Dessa forma, a microbiota estabelece um equilibrio com o
hospedeiro desempenhando papel fundamental no estado de saude, sendo a doenga uma
possivel consequéncia da quebra desse equilibrio naturalmente estabelecido (MARSH, 2000).

Aliado a interrelagdo microrganismo-hospedeiro, o aumento da prevaléncia de
infecgoes fatais tem estimulado a investigagdo no campo da microbiologia. Nesse contexto, ¢
crescente o numero de desordens onde infec¢des por Candida, principalmente C. albicans,
estdo associadas, estimulando o interesse por este microrganismo (MCCULLOUGH; ROSS;
READE, 1996). Estudos mostram que espécies de Candida sao as segundas maiores
responsaveis pelas infec¢des causadas por fungo em todo o mundo e que estdo entre as quatro
espécies responsaveis por mais de 90% de todas as mortes relacionadas a fungos (BROWN et
al, 2012). Os primeiros relatos de infec¢des por Candida foram descritos por Galen, quando
foi denominada “ad aphthas albus”. Existem mais de doze espécies de Candida que podem
provocar doencas, sendo a C. albicans a mais importante por ser considerada mais virulenta
para o homem. Outros tipos envolvidos em infecgdes humanas sao a C. tropicalis, C.
glabrata, C. parapsilosis, C. stellatoidea, C. krusei e C. kyfer (BROWN, 2012; IZIDORO et
al., 2012; MCCULLOUGH; ROSS; READE, 1996)

A Candida albicans ¢ um fungo oportunista que pode ser componente da microbiota
oral normal, estando presente na cavidade oral de até 50% de pessoas sem evidéncia de
infeccdo (ALMEIDA; SCULLY, 2002). Considerando sua estrutura morfoldgica, a parede
celular do organismo merece destaque por ser essencial para o desenvolvimento da sua
patogénese, uma vez que ¢ necessaria para seu crescimento (ODDS, 1985), proporciona
rigidez e prote¢do osmotica, e € o local de contato entre o organismo e seu ambiente. Estudos
ultra-estruturais da parede celular da C. albicans tém indicado uma microarquitetura
complexa, com espessura variavel, sendo composta por varias camadas, nas quais os
principais componentes sdo polissacarideos manana, glucana e quitina. O nimero de camadas
e sua morfologia sdo varidveis e podem ser relacionados com a fase e as condi¢des de
crescimento, com a forma e/ou o meio utilizado para o crescimento das células ou com

procedimento de fixagdo (GARZON et al., 1989). E um microrganismo saproéfito e dimérfico,
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que, na dependéncia de fatores predisponentes que alteram a integridade organica, modificam
a sua conformacao leveduriforme para uma forma fusiforme, tornando-se patogénico e sendo
responsavel pela infeccdo fingica mais comum em humanos, denominada Candidose
bucal (AMATO NETO, 1995; NEVILLE, 2009; RAMOS et al., 1999).

A Candidose pode se desenvolver em pessoas saudaveis, mas o grupo mais acometido
sdo os pacientes imunodeprimidos, dentre os quais destacam-se os pacientes infectados pelo
virus da imunodeficiéncia humana (HIV) que apresentam como a infec¢do fungica mais
comum a candidose (CAMPISI et al., 2002). Pacientes que passam por terapia
medicamentosa com antibioticos de largo espectro, corticosterdides ou drogas citotoxicas,
diabéticos, e mulheres saudéaveis que estdo gravidas ou tomando contraceptivos orais, também
constituem o grupo de risco para o desenvolvimento da candidose (MIRANDA et al., 2009)

A colonizacdo e invasdo de Candida nos tecidos do hospedeiro podem estar
relacionadas a trés mecanismos: parede celular, receptores e sitios de ligacdo e enzimas
proteoliticas. A parede celular ¢ a estrutura que faz o contato do microrganismo com o meio,
atuando no crescimento celular e regulacdo osmotica. Os receptores e sitios de ligagdo
presentes na superficie da célula permitem a associacdo entre o organismo e a célula do
hospedeiro, e as enzimas proteoliticas sao necessarias para a invasao tecidual (CALDERONE;
BRAUN, 1991)

Na cavidade bucal, a candidose pode ser provocada por fatores locais ou sistémicos.
Os fatores locais estdo relacionados com, as irritagdes locais cronicas, proteses mal adaptadas
que favorecem o acumulo e a coloniza¢ao dos microorganismos e alteragdes na microbiota. J&
os fatores sist€émicos sdo associados ao uso de drogas, radioterapia, alto consumo de agticares
fermentéveis, displasias do epitélio oral e distirbios enddcrinos e imunoldgicos (OKSALA,
1990).

Clinicamente, a candidose pode apresentar-se com diferentes padrdes, dentre os quais
estdo o pseudomembranoso, eritematoso, hiperpldsico e mucocutineo, podendo haver
associacdes entre eles (GOULD, 2011; NEVILLE, 2009). A candidose pseudomembranosa ¢ a
mais comum, sendo caracterizada pela presenca de placas brancas aderentes na mucosa, que
podem ser removidas a raspagem deixando uma mucosa subjacente com aspecto normal ou
eritematoso. Pacientes relatam sensacdo dolorosa, queimacdona lingua eum sabor
desagradével, descrito como amargo ou salgado. Criangas também podem ser acometidas,
sendo observadas as manchas brancas removiveis sobre as gengivas e mucosa (GOULD,

2011; NEVILLE, 2009).
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2.2 AGENTES TERAPEUTICOS

Para o tratamento das candidoses, agentes terapéuticos contendo azois e poli€nicos
tém sido utilizados com eficacia (REX et al., 2000). Entre os azdis destacam-se o Clotrimazol,
Cetoconazol e Fluconazol. Ja os poli€nicos mais aplicaveis sdo a Nistatina ¢ Anfotericina B
(REX et al., 2000).

De acordo com Wingeter et al. (2007), lesdes iniciais podem ser tratadas apenas com
medicagdo topica, sendo indicados o clotrimazol, miconazol gel e nistatina suspensao oral. Ja
em casos de infecgdes recorrentes, indica-se drogas de agdo sistémica, entre elas o fluconazol,
cetoconazol e itraconazol. Para infeccdes fungicas potencialmente fatais, a Anfotericina B
endovenosa tem sido a op¢do de escolha, porém frequentes reagdes adversas estdo associadas
ao uso (GOULD, 2011).

Os azois foram introduzidos no tratamento de micoses cutaneas superficiais a partir da
década de setenta. Constituem uma alternativa atraente para tratamento de infec¢do fungica
invasiva devido ao seu amplo espectro de acdo, facilidade de administragdo e baixa toxicidade
(GAVALDA; RUIZ, 2003). A lipofilicidade e baixo peso molecular dessas substancias,
permitem a penetracao através da parede celular para desenvolver seu mecanismo de agao,
inibindo a sintese de ergosterol, um esterdide essencial para manter a permeabilidade e
integridade estrutural da membrana celular fungica (GIMENO-CARPIO, 2006). As principais
limita¢des deste grupo de antifungicos sdo suas interagdes com outras drogas e a possibilidade
de ocorréncia de resisténcia secundaria (DISMUKES, 2000).

Entre os poli€énicos destaca-se a nistatina, antifingico isolado do Streptomyces noursei.
Tal droga ndo ¢ absorvida pelo trato gastrintestinal e quando administrada por via parenteral
apresenta elevada toxicidade, limitando o seu uso sistémico. Dessa forma, ¢ indicada para o
tratamento topico de micoses na pele e mucosas, podendo ser encontrada sob as formas
farmacéuticas de suspensdes, pomadas e cremes (GIMENO-CARPIO, 2006; SIDRIM;
ROCHA, 2012). Os derivados poliénicos sdo antibidticos com atividade antifungica, cujo
mecanismo de acdo consiste na alteragdo da permeabilidade celular da membrana plasmatica
da cepa fungica. Para tanto, a nistatina liga-se ao ergosterol presente nessa membrana,
levando a formacdo de canais que levam ao aumento da permeabilidade da membrana e,
consequentemente, a saida de grande quantidade de micromoléculas e eletrélitos do meio
intracelular para o extracelular. Tais eventos alteram a homeostase do microrganismo

(GAVALDA; RUIZ, 2003).
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A literatura comprova a acao antifingica da nistatina sobre varias espécies de Candida
e demonstram variacdo da concentracdo eficaz sobre esses fungos, a depender da cepa e
concentracdo da substincia utilizada. Anna et al. (2010) isolaram 56 cepas de Candida
albicans de 97 pacientes HIV positivos, entre os quais, pacientes que ainda ndo haviam
passado por terapia antiflingica e outros que foram tratados previamente com Nistatina,
Itraconazol, Cetoconazol e Clotrimazol. Tais cepas foram testadas frente a Nistatina utilizando
a microdilui¢do, a partir do protocolo preconizado pelo Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI). Considerando todas as cepas testadas, a CIM da nistatina variou de 0.5-
2 ng/mL. Alves e Cury (1992), também realizaram a dilui¢ao para verificar a CIM da nistatina
sobre 108 cepas de Candida albicans isoladas de pacientes com cancer (60) e sem cancer (48)
e obtiveram resultados variando entre 0,25-8 pg/ml. Em outros estudos que utilizaram
metodologia semelhante para obter a CIM da nistatina sobre o microorganismo em questao,
resultados similares foram encontrados, como nos realizados por Castro e Lima (2011) e Brito
et al. (2010). Castro e Lima (2011) avaliaram 9 espécies de Candida albicans com resultados
da CIM da nistatina variando entre 2-8 pg/mL. No estudo de Brito et al. (2010), 71 espécies
de Candida foram isoladas de pacientes HIV positivos, sendo 59 delas Candida albicans,
sobre as quais a nistatina apresentou CIM entre 1-8 ug/mL.

Na terapia antifungica de infec¢cdes mucocutaneas por via sistémica, o cetoconazol foi
um dos primeiros a tornasse disponivel, pela capacidade do organismo de absorvé-lo
(NEVILLE, 2009). Entretanto, com pouco tempo de introducdo desse agente na terapéutica,
as experiéncias clinicas indicaram aumento na concentragdo inibitoria minima (CIM)
necessaria para realizagdo de tratamentos prolongados (SMITH et al., 1986). Além disso, seu
uso tem sido restringindo devido a necessidade de um ambiente 4cido para absor¢do do
medicamento, além da sua toxicidade hepatica e de interagdo medicamentosa com diversos
medicamentos (NEVILLE, 2009)

Atualmente, o fluconazol tem sido a droga mais utilizada para o tratamento sistémico
devido sua boa absor¢do, baixa toxicidade e disponibilidade para o uso oral e endovenoso
(WINGETER et al., 2007). Entretanto, tem sido observado que os portadores de HIV/AIDS
tratados para candidose orofaringea com envolvimento esofagico apresentam-se, com
frequéncia, resistentes a este agente antifungico (SMITH et al. 1986). Em estudo que avaliou
168 amostras clinicas de candidiase oral cronica foi verificado que 31,4% apresentaram-se
resistente ao fluconazol (CIM de 19500 pg/mL) (RAUTEMAA et al., 2007). Nesses casos,

onde as infecgdes sdo recorrentes e nao respondem ao Fluconazol, pode ser indicado o
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Itraconazol, porém o uso dessa droga tem sido limitado devido sua interacdo medicamentosa
desfavoravel (WINGETER et al., 2007).

Apesar da disponibilidade de agentes terapéuticos, a resisténcia fungica vem
aumentando como consequéncia do crescimento da populagdo imunocomprometida e do uso
cada vez mais frequente de profilaxia e automedicagcio (WANNMACHER; FERREIRA,
2007). A diminuicdo da susceptibilidade de espécies de C. albicans e nao-albicans foi
inicialmente relatada em 1970 em pacientes com candidiase mucocutdnea cronica com
repetidos e prolongados tratamentos (RAUTEMAA et al., 2007).

Smith et al. (1986) apontam que o estudo da resisténcia das espécies de Candida frente
aos antifingicos disponiveis deve levar em consideragdo: condi¢des clinicas dos pacientes
(imunossupressdo, possibilidade de interacdo medicamentosa, presenca de abscessos e
cateteres); terapia antifungica (droga, dose, duragdo, via de administra¢do); analise micoldgica
antes e apods o tratamento e o método utilizado para diagnostico.

Outro fator que pode contribuir para o desenvolvimento de resisténcia fungica ¢ a
necessidade de uso prolongado dos agentes antifingicos. Em estudo que avaliou a terapia
antifungica para tratamento de candidose orofaringea em 61 pacientes imunocomprometidos,
foi verificado que as duracdes da terapia com clotrimazol, cetoconazol e fluconazol variaram
de, respectivamente, 3 a 240, 11 a 44 e 7 a 138 dias (FAN-HAVARD et al., 1991). Segundo
Andes et al. (2006), doses administradas frequentemente tendem a impedir a sele¢do de
células resistentes aos antiflingicos. Em contrapartida, regimes posolégicos prolongados
parecem contribuir para o desenvolvimento de resisténcia.

Pozzati et al. (2008), relatam que os mecanismos de resisténcia de Candida spp. aos
azdis podem ser explicados resumidamente da seguinte forma: o gene EGRI11 codifica a
enzima alvo para acdo do farmaco, lanosterol 14a-demetilase. Assim, quando esse gene sofre
mutacdo, a enzima alvo passa a ndo ser reconhecida pelos azodis. Além disso, em células
resistentes observa-se um aumento expressivo na expressdao dos genes CDR e MDR que
codificam bombas de efluxo. Mutagdes em genes que codificam outras enzimas envolvidas na
via da biossintese do ergosterol, como o ERG3, podem também contribuir para a resisténcia.

O conhecimento dos mecanismos genéticos envolvidos com a resisténcia de cepas
de C. albicans fomenta o desenvolvimento de drogas que possam atuar em outros alvos

celulares.
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Diante do evidente crescimento do numero de patdgenos resistentes aos

antimicrobianos atualmente utilizados na clinica, existe uma clara e emergente necessidade de

introduzir novos agentes antimicrobianos no arsenal terapéutico (KHAN et al., 2009).

2.3 CLORAMINA T

A cloramina T ¢ um sal sintético, denominado N-Cloro-para-Toluenosulfonamida de
Sédio, de formula molecular C;H7CINNaO,S (CUNHA, 1952).

Sua sintese consiste em uma combinagdo quimica formada pela adi¢do de uma
pequena quantidade de amonia em agua clorada, que quando em solugao aquosa se ioniza,
formando 99,6% de ions de cloramina-T (CH3-CsHs-SO,-NCl), ions de hipoclorito (OCIO),
acido hipoclorito (HCIO) ou sais deste acido como NaClO, HCIO e NaCIO (CUNHA, 1952).

De acordo com o estudo de Dakin et al. (1916), um dos primeiros a descrever suas
propriedades, preparo e uso, a cloramina se apresenta como um so6lido branco com um leve
cheiro de cloro, que pode ser conservada indefinidamente. E muito solivel em &gua, suas
solugdes ndo possuem cheiro e ndo mostram nenhuma decomposi¢ao significativa depois de
mantidas durante varios meses. Nao apresenta a¢ao corrosiva nem em solucdes concentradas e
¢ praticamente atoxica. Além disso, ¢ menos irritante que o hipoclorito e possui acao
germicida tdo poderosa quanto ele, quando usados na mesma quantidade contra
microrganismos comuns em feridas infectadas.

Estudos demonstram propriedades que podem ser importantes para aplicagdes praticas
da substancia na Odontologia, como a¢do antimicrobiana, alta substantividade e
biocompatibilidade (ARNITZ; NAGL; GOTTARDI, 2009; NAGL et al., 2003)

A agdo antimicrobiana da cloramina T ocorre pela acdo dos derivados cloroativos
provenientes da reagdo de hidrolise deste sal e foi comprovada por varios estudos como os
desenvolvidos por Rolland et al. (2007), Panzeri et al. (2009) e Arnitz, Nagl e Gottardi (2009).
A boa substantividade da cloramina T foi demonstrada em avaliagdes como as realizadas por
Pitten e Kramer (1999) e Fuursted, Hjort ¢ Knudsen (1997). Esses estudos estdo descritos
detalhadamente no topico seguinte.

Nagl et al. (2003), verificaram, in vitro, que queratinocitos humanos sao capazes de
tolerar uma concentragdo 0,0001 — 0,001% ( 1 pg/mL — 10 pg/mL) da cloramina T sem
sofrerem nenhum dano visivel. Nesse mesmo estudo, pacientes com ulceras purulentas
cronicas na perna foram tratados com cloramina T a 1% (10.000 ug/mL) e foi observada uma

maior tolerancia das cé€lulas in vivo do que na cultura celular. Outra avaliagdo in vivo
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realizada com porquinhos-da-india infectados por Pseudomonas aeruginosa, nao demonstrou

efeitos adversos na cicatriza¢do de feridas cutdneas nas quais a lavagem foi realizada com
cloramina T (HENDERSON; LEMING; MELON-NIKSA, 1989)

A cloramina T ja ¢ utilizada na composi¢ao de dentifricios, bochechos e de agentes
para remog¢ao quimico-mecanica da carie (MIYAGI et al. 2006; WOLFF, 1985). O Papacarie,
produto formulado por pesquisadores brasileiros com o objetivo de facilitar a remog¢do da
carie, possui cloramina T entre os seus constituintes, com a funcdo de complementar a acao
bactericida e desinfetante (MIYAGI et al. 2006). Além do uso clinico, possui aplicagdo em
estudos que utilizam elementos dentarios extraidos, sendo o agente de escolha de alguns
pesquisadores para a descontaminac¢do e controle de infec¢ao desses dentes por ndo apresentar
efeito adverso sobre as fibrilas de coldgeno da dentina (O'BRIEN et al., 1998; SUZUKI;
FINGER, 1988). Haller et al. (1993), acrescentaram que dentes armazenados com cloramina T
a 1% (10.000 pg/mL) apresentam resultados relacionados a microinfiltragdo semelhantes a
dentes recém extraidos.

Um estudo comparativo foi realizado para verificar a eficiéncia de dois dentifricios,
um experimental contendo como agente antimicrobiano cloramina-T a 1% (10.000 pg/mL) e
outro dentifricio contendo Triclosan (Colgate Total®), na redugdo de biofilme e na
diminuicdo de sangramento gengival. Foram selecionados 22 pacientes que apresentavam
biofilme dentario e gengivite. Um exame clinico inicial foi realizado para verificar o acimulo
de biofilme a partir do indice de placa de Turesky modificado e o indice de sangramento a
sondagem. Ao término de 7 dias de uso dos dentifricios, novo exame foi realizado repetindo-
se os indices para serem comparados. Verificou-se que o uso de ambos os dentifricios causou
reducdo no indice de sangramento a sondagem, porém nado reduziram o acimulo de biofilme

dentario (SOARES et al., 2006).

2.4 ATIVIDADE ANTIMICROBIANA DA CLORAMINA T NA CAVIDADE BUCAL
Estudos comprovam a acdo antimicrobiana da cloramina T sobre microrganismos
colonizadores da cavidade bucal. Pitten e Kramer (1999), verificaram a eficacia
antimicrobiana de treze substancias utilizadas como solugdo para bochecho através da redugao
da contagem bacteriana salivar coletada de pacientes saudaveis, em diferentes intervalos.
Confrontaram-se os resultados das substancias controle, 4gua destilada e cha de salvia, com as

substancias testes. Os resultados do estudo classificaram a cloramina T, a 0,25g/100mL (2500


http://en.wikipedia.org/wiki/Pseudomonas_aeruginosa
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pg/mL), como um antisséptico de agao forte e prolongada, mantendo agdo antimicrobiana
mesmo apos 1 hora da aplicacao.

Outra avaliagdo relacionada ao tempo de agdo da cloramina T foi conduzido por
Fuursted, Hjort e Knudsen (1997), na qual avaliaram o tempo necessario para haver novo
crescimento de microrganismos apos o uso de 5 antissépticos sobre nove espécies de
bactérias. Detectou-se que o uso da cloramina-T a 0,2% (2000 png/mL) conduziu a um tempo
maior para o novo surgimento de microorganismos comparado a outros antissépticos testados,
como clorexidina, iodo povidona e o fenoxietanol. J4 a atividade antimicrobiana da cloramina
T, avaliada frente a Escherichia coli (ATCC 25922), Enterococcus faecalis (ATCC 29212),
Staphylococcus aureus (ATCC25913), Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853), Klebsiella
pneumoniae, Proteus mirabilis, Enterobacter cloacae, Staphylococcus epidermidis e Serratia
marcescens, foi similar a da clorexidina e do iodo povidona e superior a dos outros
antissépticos.

Rolland et al. (2007) avaliaram o uso da cloramina T para desinfeccdo de dentes
extraidos com aplicabilidade em pesquisas cientificas. Os elementos dentarios foram
armazenados em uma solucao de cloramina T a 0,5% (5.000 pg/mL), por 48 horas, para uma
posterior avaliagdo da redugdo da cloramina T e formacao do seu metabolito, pTSA, através
de uma andlise cromatografica. Para avaliagdo da atividade antifiingica foram realizadas a
CIM e CFM da substancia sobre L. acidophilus, pela técnica da microdiluicdo seguida do
subcultivo em placas de petri. Os resultados dos testes aplicados demonstraram que a
Cloramina T ¢ fungicida frente ao L. acidophilus a uma concentracdo de 0,031% (310
pg/mL).

No ambito da cirurgia, a cloramina T foi testada quanto ao seu efeito sobre a
incidéncia e magnitude de bacteremia apos extragdo dentaria. Foi utilizada solugdo salina
como controle para ser comparada com o iodo povidona, bicarbonato de s6dio saturado e
cloramina T a 1% (10.000 pg/mL). Uma amostra de 400 pacientes saudaveis foi distribuida
igualmente entre os grupos de antisépticos e orientados a utilizarem a solugdo duas vezes ao
dia, por um minuto. Entre o quarto e o sexto dia de pos-operatorio os pacientes foram
examinados para ser verificada a presenca de alveolite. Os resultados mostraram que nao
houve diferenca estatisticamente significante entre o controle e as substancias testes utilizados
(SWEET et al., 1985).

Quanto a avaliagdes que investigaram a ac¢ao da cloramina T sobre C. albicans, apenas

dois estudos podem ser citados.
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Em  um desses estudos, Panzeri et al. (2009) formularam
dois dentifricios experimentais, um contendo Cloramina T e outro surfactante de fluor
(fluorosurfactante) , ambos a uma concentragdo de 0,01% (100 pg/mL), para serem utilizados
por pacientes na higieniza¢do de suas proteses totais durante 21 dias, com o objetivo de
avaliar a acdo dos mesmos na remog¢ao do biofilme e quanto a acdo antimicrobiana frente
ao Streptococcus mutans e espécies Candida. Uma amostra de 60 usuarios foi distribuida
igualmente entre trés grupos classificados de acordo com a substancia utilizada para
higienizacdo da protese: dentifricio com cloramina T, dentifricio com surfactante de fltior e
um grupo controle, que utilizou apenas agua. Os resultados mostraram que ambos os
dentifricios apresentaram reducdo significativa do biofilme quando comparados com o
controle. J& em relagdo a acdo antimicrobiana, a Cloramina T apresentou resultados mais
expressivos que o outro agente frente aoS. mutans, porém ndo promoveu redugdo
estatisticamente significante frente a Candida albicans e outras espécies de Candida.

J&4 Arnitz, Nagl e Gottardi (2009) realizaram um estudo com o objetivo de comparar a
atividade antimicrobiana entre Cloramina T e a Monocloramina, preparadas em diferentes
concentragdes. Entre os microrganismos testados foram inclusos Escherichia coli,
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Aspergillus fumigatus, A. flavus e Candida
albicans. Apesar da monocloramina ter apresentado resultados superiores aos da Cloramina T,
todos os microrganismos testados apresentaram sensibilidade a esta. A C. albicans sofreu
redugdo de 2 log10 ufc/mL em 30 e 60 minutos, quando em contato com 0,1% (1000 pg/ml) e
0,01% (100 pg/ml) de Cloramina T, respectivamente.

Como a Candidose ¢ uma doenga de grande acometimento na cavidade bucal e ainda
existem poucos estudos sobre a atividade antimicrobiana da cloramina T em cepas de C.

albicans torna-se relevante o desenvolvimento de outras investigagcdes com este objetivo.

3 METODOLOGIA
3.1. Delineamento Geral do Estudo

No presente estudo, utilizou-se uma abordagem indutiva, com procedimentos
comparativo-descritivos e técnica de documentagdo direta em laboratério (LAKATOS;

MARCONI, 2010).

3.2 Local de realizacao da pesquisa e materiais
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Os ensaios microbioldgicos foram realizados no Nucleo de Medicina Tropical

(NUMETROP) do Centro de Ciéncias da Satde da Universidade Federal da Paraiba.

3.2.1 Cepa Fungica

A cepa fungica utilizada, C. albicans (CBS 562), foi gentilmente cedida pela divisao
de microbiologia do Centro de pesquisas quimicas, bioldgicas, e agricolas da Universidade
Estadual de Campinas, sendo proveniente da cole¢do Holandesa CBS (Central Bureau voor

Schimmelcultures).

3.2.2 Produtos sintéticos

A cloramina T (Distribuidora de Produtos Cientificos Interlab, Sao Paulo, SP, Brasil —
Lote: 834.941), na formulacdo de p6 de N-cloro-para-toluenosulfonamida de sodio foi
avaliada neste estudo. A nistatina (farmacia de manipulagao Roval, Jodo Pessoa, PB, Brasil -

Lote: 295115) foi a droga utilizada como controle positivo.

3.3 Preparo das solucdes para os testes microbianos

A cloramina T foi diluida de agua destilada estéril com o objetivo de obter uma
solu¢do com concentragdo de 8000 pg/mL de cloramina T. Tal concentragdo da solucdo foi
selecionada para que a concentragdo inicial aplicada nos testes da microdilui¢do fosse de 2000
ug/mL, no primeiro pogo da placa.

A solucdo de nistatina foi preparada em agua destilada, para se obter uma solu¢ao na
concentracdo de 1600 pg/mL. Com essa concentragdo da solucdo, obteve-se uma

concentragdo inicial de 400 pg/mL da nistatina no primeiro poco das placas de microdiluicao.

3.4 Determinac¢ao da Concentracio Inibitéria Minima (CIM)

A determinacdo da CIM da cloramina T foi realizada através da técnica da
microdilui¢do proposta por Ellof (1998). Em uma microplaca estéril de 96, com fundo chato,
foram depositados 100 pL. de Caldo de Sabouraud Dextrose (CSD) (HIMEDIA®, Curitiba,
Parana, Brasil — Referéncia: MO33500G) duplamente concentrado. Em seguida, foram
inseridos no primeiro pogo 100 pL da solucdo de cloramina T, a uma concentragdo inicial de
2000pg/mL.

Apo6s a homogeneizagao da cloramina T com CSD, a diluigdo seriada foi realizada pela

retirada de uma aliquota de 100uL do pogo mais concentrado para o depdsito no pogo
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seguinte. Esta diluicao foi realizada em 12 pogos, de modo que a quantidade final de 100uL
(do ultimo poco) foi desprezada. A nistatina, utilizada como controle positivo, foi preparada
em solucdo de concentracdo inicial de 400 pg/mL, e 0 mesmo processo de dilui¢do seriada da
cloramina T foi realizado. Em seguida, foram inseridos em cada poco 100 pL. de uma
suspensdo da levedura de Candida albicans preparada na concentragido de 5,0 x 10° UFC/mL
de acordo com as normas do Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) 2002. Todos
os ensaios foram realizados em triplicata e ao final da dilui¢do tém-se uma reducdo da
concentracdo da substancia de duas vezes a cada pogo.

As placas foram incubadas por 24 h a 37 °C. Apos este periodo, foi realizada a leitura
para determinar a CIM da Cloramina T, pelo método visual. Dessa forma, ¢ considerada a
CIM a menor concentragdo capaz de inibir visivelmente o crescimento da cepa em teste
(ELLOF,1998).

Para confirmar os resultados obtidos através do método visual, foi acrescido aos pocos
10pL do corante 2, 3, 5 trifenil cloreto de tetrazolio (TCT) (Casa do Laboratério, Recife,
Pernambuco, Brasil - Lote: 13050671) e a placa foi re-incubada em estufa a 37°C. Tal
substancia reflete a atividade das enzimas desidrogenases envolvidas no processo de
respiracdo celular, evidenciando a formac¢do ou nao de aglomerados de células no fundo dos
pocos da placa, corando em vermelho as solugcdes onde ha atividade das enzimas
desidrogenases, tornando possivel distinguir as amostras vivas, daquelas mortas, as quais

mantém a sua cor (DESWAL; CHAND, 1997).

3.5 Determinacgao da Concentracido Fungicida Minima (CFM)

Apo6s determinacdo da CIM, a concentragdo da substiancia em teste correspondente a
inibitéria minima e as duas concentragdes imediatamente mais concentradas (CIM x 2 E CIM
x 4), foram subcultivadas em placas de agar Sabouraud dextrose e incubadas por 24 horas a
37°C. O mesmo processo foi realizado com a substancia controle, a nistatina. As leituras das
CFMs foram feitas com base no crescimento dos controles, sendo considerada a CFM a

menor concentragdo da droga que impediu o crescimento visivel do subcultivo.

3.6 A¢ao da Cloramina T sobre a parede celular fiingica.
O sorbitol ¢ um protetor osmotico utilizado para estabilizar os protoplastos dos fungos
(PEREIRA, 2009). Quando ele ¢ acrescido ao meio de cultura pode-se verificar a extensdo e a

capacidade dos danos que os produtos com atividade antifingica podem produzir nos
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componentes da parede celular do fungo. Se o produto teste age de alguma forma sobre a
parede celular flingica, ira causar a lise de suas células quando na auséncia de um
estabilizador osmoético, mas permitird seu crescimento na presenga do mesmo (PEREIRA,
2009).

A determinagdo da CIM da cloramina T na presenga do sorbitol (Distribuidora de
Produtos Cientificos Interlab, Sdo Paulo, SP, Brasil — Lote: 837.212) foi realizada pela técnica
da microdilui¢do, como descrito no item 3.4, utilizando placas de microtitulacao contendo 96
pogos com fundo chato e em triplicata. O sorbitol a uma concentracdo de 0,8M foi
adicionado a 100 pL do meio liquido CSD.

As microplacas foram semeadas e incubadas a 37°C por 24 horas, quando a leitura
pelo método visual foi realizada, seguida do acréscimo do TCT e reincubacdo por mais

24horas para nova leitura (FROST et al., 1995).

4 RESULTADO

O teste de CIM mostrou sensibilidade da cepa de Candida albicans a uma
concentragdo minima de 500 pg/mL da cloramina T (CIM = 500 pg/mL). A nistatina,
utilizada como controle positivo, apresentou acdo com a CIM = 1,56 ug/mL.

O controle de crescimento pela adicdo do TCT comprovou a viabilidade da cepa
utilizada, visto que na auséncia de substancia, houve multiplicagdo do microrganismo em
todos os pogos. Quanto ao controle de esterilidade, no qual apenas o meio foi depositado nos
pocos, nao foi verificada presenga de crescimento celular, garantindo que o crescimento
observado nos pogos com C. albicans apresentou a viabilidade apenas desse microrganismo.

A partir da CIM obtida das sustancias avaliadas, o teste de CFM foi aplicado para
verificar qual a concentragdo fungicida para C. albicans. Os resultados da CFM da Cloramina
T demonstraram que a CIM de 500 pg/mL foi a mesma concentragao da CFM, de modo que a
Cloramina T foi fungicida para a C. albicans avaliada a partir de 500 pg/mL. Da mesma
forma ocorreu para a Nistatina, a CIM de 1,56 pg/mL foi a mesma concentragdo da CFM,
indicando que a partir desta concetracdo a Nistatina foi fungicida para a C. albicans avaliada.

Os resultados sdo demonstrados na Tabela 1.

Substancias CIM (pg/mL) CFM (pg/mL)

Cloramina T 500 500
Nistatina 1,56 1,56
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Tabela 1. Valores (pug/mL) da concentracdo inibitéria minima (CIM) e da concentragdo
fungicida minima (CFM) da Cloramina T e Nistatina frente a cepa de C. albicans.

Os resultados do teste com o acréscimo do sorbitol ao meio para verificar o
mecanismo de acdo da substancia na parede celular do fungo, mostraram um aumento da CIM
da Cloramina T para 1000 png/mL (Tabela 2).

CIM CIM (SORBITOL)

CLORAMINAT 500 pg/mL 1000 pg/mL

Tabela 2. Acao da Cloramina T sobre a parede celular da C.albicans.

5 DISCUSSAO

A atividade antimicrobiana da cloramina T foi comprovada em vérios estudos nos
quais diferentes metodologias, microrganismos € concentragdes da substincia foram
utilizadas (ARNITZ; NAGL; GOTTARDI, 2009; FUURSTED; HJORT; KNUDSEN, 1997,
PANZERI et al. 2009; ROLLAND et al., 2006). Sua acdo ja foi testada frente a bactérias
como Escherichia  coli, Enterococcus  faecalis,  Staphylococcus  aureus, Klebsiella
pneumoniae,  Staphylococcus  epidermidis, = Pseudomonas  aeruginosa, Lactobacillus
acidophilus e Streptococcus mutans. Entre os fungos, podem ser citados Aspergillus
fumigatus, Candida spp. e Aspergillus  flavus (ARNITZ; NAGL; GOTTARDI, 2009;
FUURSTED; HJORT; KNUDSEN, 1997; PANZERI et al., 2009; ROLLAND et al., 2006).
No universo dos microrganismos que podem colonizar a cavidade oral, Staphylococcus
aureus, Escherichia coli e Pseudomonas aeruginosa foram testados frente a diferentes
concentracdoes da Cloramina T. A concentracdo de 0,003% reduziu a viabilidade destes
microrganismos no tempo de 10, 30 e 60 min, respectivamente (ARNITZ; NAGL;
GOTTARDI, 2009).

Candida albicans ¢ um microrganismo residente da cavidade bucal, porém fatores
sistémicos, principalmente desordens imunoldgicas, e fatores locais associados aos uso de
proteses e higiene inadequada podem gerar um desequilibrio na microbiota e favorecer o
aparecimento de candidose bucal (BROWN et al., 2012; OKSALA, 1990). Apesar da

significancia desse microrganismo nas infeccdes da cavidade oral, poucos estudos com
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Cloramina T foram encontrados na literatura avaliando sua atividade antifingica frente a C.
albicans (ARNITZ; NAGL; GOTTARDI, 2009; PANZERI et al., 2009)

A CIM encontrada no presente estudo de 500 pg/mL para inibir o crescimento de C.
albicans pode ser considerada aceitdvel e moderada para estudos microbiologicos, de acordo
com Holetz et al. (2002). Estes autores relataram que concentragdes de CIM menores que 100
pg/mL possuem atividade antimicrobiana boa, que a CIM entre 100 a 500 ug/mL pode ser
considerada atividade antimicrobiana moderada, de 500 a 1000 pg/mL a atividade
antimicrobiana pode ser fraca e acima de 1000 pg/mL a atividade pode ser considerada
inativa. Entretanto esses intervalos foram considerados para extratos de produtos naturais, nao
existindo um padrao para a cloramina T.

Com os estudos microbiologicos ja realizados com a cloramina T (ARNITZ; NAGL;
GOTTARDI, 2009; PANZERI et al., 2009), observa-se que outras concentragdes da mesma
foram capazes de sensibilizar o crescimento de C. albicans, porém, as diferentes
metodologias aplicadas entre os estudos ndo favorecem o confronto com o0s nossos
resultados. No presente estudo, encontrou-se uma concentragdo maior da substancia (500
ug/mL) para sensibilizar a Candida albicans comparado ao estudo de Arnitz, Nagl e Gottardi
(2009), no qual 1000 pg/mL (0,1%) da Cloramina T reduziu 2 logl0 UFC/mL de Candida
albicans em 30 min, enquanto a concentragdo de 100 pg/mL (0,01%) necessitou de 60 min
para obtencdo do mesmo efeito. Essa diferenca na concentragdo pode ser decorrente da
metodologia aplicada, enquanto o presente estudo buscou determinar a menor concentracao
capaz de inibir o crescimento celular (CIM), o estudo de Arnitz, Nagl e Gottardi (2009)
analisou a concentracdo que causou uma reducdo de 2 logl0 UFC/mL na cultura de C.
albicans.

Outro estudo avaliou o efeito da cloramina T (0,01%) adicionada a um dentifricio
comparando-o com um dentifricio contendo fluorosurfactante (Panzeri et al., 2009) frente a
microrganismos colonizados em proteses utilizadas por pacientes. A a¢do antimicrobiana do
dentifricio contendo a cloramina T foi maior comparado ao outro dentifricio frente S. mutans,
apos higienizacdo das proteses. Porém, o dentifricio de cloramina T ndo promoveu reducao
estatisticamente significante de UFC/mL de Candida albicans e outras espécies de Candida.
A concentragdo de cloramina T do dentifricio foi menor que a utilizada no presente estudo e
ndo se mostrou eficaz em reduzir UFC/mL de C. albicans em proteses. Além disso, em
dentifricios outros componentes sdo adicionados, como detergentes, espessantes, pigmentos,

flavorizantes e abrasivos (Panzeri et al., 2009), os quais poderiam interferir na agao
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antifungica da cloramina T em decorréncia da substancia teste ndo estar pura e isolada para
exercer sua atividade.

A nistatina, substancia usada como controle, ¢ um antifingico poli€nico amplamente
utilizado para tratamento de infec¢des fungicas, sendo evidenciadas pela literatura diferentes
concentracdes dessa substancia capazes de inibir o crescimento de C. albicans, a depender da
cepa utilizada, variando de 0,25 a 8 pg/mL (ALVES; CURY, 1992; ANNA et al., 2010;
CASTRO; LIMA 2011; BRITO et al. 2010). Portanto, a CIM=1,56 pg/mL encontrada nesse
estudo estd de acordo com a literatura existente.

O teste da CFM apresentou um resultado relevante ao ser observada a auséncia de
crescimento no subcultivo das CIM’s e das duas solu¢gdes mais concentradas em placas de
petri, demonstrando que a concentracdo de 500 ng/mL foi capaz tanto de inibir o crescimento
do microrganismo testado, como também foi capaz de mata-lo. Portanto, a cloramina T pode
ser considerada fungicida a essa concentragao.

Nao foram encontrados na literatura outros estudos que avaliassem a CFM contra C.
albicans, porém, estudos com outros microrganismos também apontaram para
o potencial bactericida e fungicida da cloramina T. Rolland et al. (2007), ao obterem um
resultado de 0,031% (310 pg/mL) paraCIM e CFM da cloramina T frente a
bactéria Lactobacillus acidophilus, consideraram que valores similares para esses testes
demonstram o potencial bactericida da substancia. Fuursted, Hjort e Knudsen (1997),
corroboram com este resultado ao obterem resultados semelhantes para CIM e CFM da
cloramina T, frente a nove microorganismos, incluindo Escherichia coli, Enterococcus
faecalis, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Proteus
mirabilis, Enterobacter cloacae, Staphylococcus epidermidis e Serratia marcescens.

A cloramina T é um componente de cloro ativo, o qual pode destruir os componentes
celulares por oxidacdo (ARNITZ; NAGL; GOTTARDI, 2009). A morte de microrganismos
por componentes de cloro ativo ocorre em 3 etapas: (1) formagdo de uma cobertura de cloro
na superficie do microrganismo (pela ligacao covalente N — Cl), a qual interfere na viruléncia,
mas nao na viabilidade; (2) penetracdo do agente na célula e (3) destrui¢ao da viabilidade dos
componentes celulares (ARNITZ; NAGL; GOTTARDI, 2009; GOTTARDI; NAGL, 2005).
Porém a taxa de penetracdo do agente no microrganismo pode variar de acordo com a carga
elétrica do mesmo, presenca de moléculas hidrofobas e nimero de camadas de lipideos da
parede celular, bem como relacionado ao peso e tamanho da molécula do agente (ARNITZ;

NAGL; GOTTARDI, 2009).
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O teste com o Sorbitol acrescido ao meio apontou para um possivel mecanismo de
acdo da cloramina T quando em contato com a C. albicans. A partir da comparacdo dos
resultados das microdiluicdes com e sem o Sorbitol, observa-se que houve crescimento
fingico em um poc¢o a mais na placa de microdilui¢do onde o protetor de parede celular
estava presente, sendo necessario para inibir o crescimento celular o dobro da concentragdo da
cloramina T, CIM=1000 pg/mL. Considerando a ag¢do do sorbitol de protecdo da parede
celular do microorganismo através da regulacdo osmética, bem como o aumento da CIM
neste teste, pode-se concluir que um dos mecanismos de acdo da cloramina T para sensibilizar
a Candida albicans ¢ através da parede celular.

Diante da pertinéncia dos resultados encontrados, além de avaliar a atividade
fungiostatica e fungicida da cloramina T sdo necessdrios estudos que avaliem outras
propriedades que possam demonstrar sua aplicabilidade na Odontologia, como analises
relativas a sua substantividade e toxicologia.

Na literatura, resultados expressivos quanto a substantividade da cloramina T podem
ser encontrados. Estudos como o realizado por Fuursted, Hjort ¢ Knudsen (1997),
demonstram que uma concentragao 0,2% (2000 pg/mL) da cloramina T inibe o crescimento
do Enterococcus fecalis por 4,2 horas. Rolland et al. (2007), acrescentam que a presenca de
matéria organica acelera a degradacao dessa substancia.

No estudo realizado por Pitten e Kramer (1999), a cloramina foi comparada com
outras doze substancias utilizadas como enxaguatorios bucais, no qual foi classificada entre as
substancias de forte e longa durag¢do. Devido a essas propriedades, os autores sugerem o seu
uso por pessoas imunocomprometidas, que necessitem de uma reducdo continua de
microorganismos na cavidade oral. Porém ela também pode ser indicada quando se pretende
um efeito imediato, por exemplo, como bochecho antes de procedimentos de exodontia.

Quanto a toxicidade da cloramina T, Miyagi et al. (2006) realizaram um experimento
no qual células cultivadas da polpa dentaria humana foram colocadas em contato indireto e
direto com o gel Papacérie®, produto que possui cloramina T a 0,5% (5.000 ug/mL) em sua
composicdo para remog¢ao de tecido cariado. No contato indireto ndo houve diminui¢do das
porcentagens de viabilidade celular, sendo similares as apresentadas pelo grupo controle,
independente do tempo experimental. J4 no contato direto, uma pequena redugdo dessa
viabilidade foi constatada, porém apds 24 horas a citotoxicidade ndo foi mais observada,
sugerindo que ela existiu apenas durante o contato inicial, quando o produto estava mais

ativo. Dessa forma, os autores consideraram o gel de Papacarie® um produto biocompativel.
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Porém, a cloramina T estava associada a outros componentes do produto, sendo necessaria

ainda uma investigagcdo da citotoxicidade e biocompatibildiade da cloramina T isolada com

500 pg/mL.

CONCLUSAO
o A Cloramina T apresentou a¢do antiflingica in vitro sobre Candida albicans

com CIM e CFM de 500 pg/mL.
. O ensaio de sorbitol demonstrou que um dos mecanismos de ag¢do antifiingica

da Cloramina T pode estar relacionado a parede celular.
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