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RESUMO

Avaliacdo in vitro da atividade antifingica do Schinus Terebinthifolius Raddi contra espécies
de Candida spp, Sthefanne Gondim Mota, Aracaju — SE, Brasil, 2018.

A estomatite protética (EP) é uma patologia caracterizada por um processo inflamatério
moderado ou intenso, apresentando aspecto eritematoso, difuso ou pontilhado da mucosa
palatina sob a base da protese, além de edema e congestdo. A etiologia da doenca é multifatorial,
no entanto, o uso de prdéteses ma higienizadas, tabagismo, caréncia nutricional e ma
higienizacdo bucal, podem atuar como fatores predisponentes, embora a infeccdo por candida
seja considerada o principal fator etiolégico. A Candida. albicans é a espécie flngica mais
comumente associada em pacientes com EP e as préteses mucossuportadas sao consideradas
facilitadoras em potencial da EP. O tratamento consiste na combinacdo de antifngico e
higienizacdo da protese. Entretanto, é observado um aumento na resisténcia das leveduras aos
tratamentos existentes. Desta forma, é urgente a avaliagdo de novos compostos com
caracteristicas antifingicas e novos esquemas terapéuticos para o tratamento das infeccoes
fungicas orais. A finalidade do nosso trabalho foi avaliar in vitro a atividade antifingica do
Schinus Terebinthifolius Raddi (STR) contra espécies de Candida spp. Inicialmente, avaliamos
a atividade antifungica do STR através do teste disco difusdo e microdiluicdo em caldo,
posterioremente avaliamos os dados atraves de estatistica descritiva e pelo teste de Kruskal-
Wallis usando GraphPad 5.0. O método do disco de fusdo mostrou que todas as quatro espécies
de Candida spp. avaliadas foram sensiveis (halo >10 mm) ao STR nas concentracdes de 80%,
90% e 100% respetivamente. Os ensaios de micro diluicdo demonstrou que o STR reduziu a
viabilidade de C. albicans em 97,46% (p < 0,0064), 97,37% (p < 0,0064), 95,78% (p < 0,05),
94,78% (p < 0,05) e 94,38% (p < 0,05) nas concentracGes de 10%, 8%, 6%, 4% e 2%
respetivamente. Para a espécie C. glabrata o STR diminui a viabilidade nas concentracdes de
10%, 8% e 6%, apresentando uma reducéo de 92,43% (p < 0,05), 91,91% (p < 0,05) e 91,87%
(p < 0,05) respetivamente. As espécies C. tropicalis e C. krusei apresentaram um
comportamento semelhante com reducdes de viabilidade nas concentracdes de 10% (p < 0,05),
8% (p < 0,05) e 6% (p < 0,05). Dessa forma, podemos concluir que o STR possui atividade
antifangica sobre diferentes espécies de Candida spp, sendo um fitoterapico promissor para o
tratamento da EP.

Descritores: Candida; Estomatite sob prétese; Schinus.



ABSTRACT

In vitro evaluation of the antifungal activity of Schinus Terebinthifolius Raddi against Candida
spp species, Sthefanne Gondim Mota, Aracaju-SE, Brazil, 2018.

The denture stomatitis (DE) is a pathology characterized by a moderate or intense inflammatory
process, presenting an erythematous, diffuse or dotted aspect of the palatal mucosa under the
prosthesis, in addition to edema and congestion. The etiology of the disease is multifactorial,
however, the use of poorly sanitized prostheses, smoking, nutritional deficiency and poor oral
hygiene may act as predisposing factors, although candida infection is considered the main
etiological factor. The Candida albicans is the most commonly associated fungal species in
patients with DE, and muco suported prostheses are considered to be potential facilitators of
DE. The treatment consists on the combination of antifungal and hygiene of the prosthesis.
However, an increase in yeast resistance to existing treatments is observed. Thus, it is urgent to
evaluate new compounds with antifungal characteristics and new therapeutic schemes for the
treatment of oral fungal infections. The aim of our study was to evaluate in vitro the antifungal
activity of Schinus Terebinthifolius Raddi (STR) against species of Candida spp. Initially we
evaluated the antifungal activity of the STR through the test disc diffusion and microdilution in
broth, and, posteriorly, we evaluated the data through descriptive statistics and the Kruskal-
Wallis test using GraphPad 5.0. The fusion disk method showed that all four species of Candida
spp. were sensitive (halo >10 mm) at the STR at 80%, 90% and 100% concentrations
respectively. Microdilution assays demonstrated that STR reduced the viability of C. albicans
in 97.46% (p <0.0064), 97.37% (p <0.0064), 95.78% (p <0. 05), 94.78% (p <0.05) and 94.38%
(p <0.05) in the concentrations of 10%, 8%, 6%, 4% and 2% respectively. For C. glabrata, STR
decreases the viability with at concentrations of 10%, 8% and 6%, presenting a reduction of
92.43% (p <0.05), 91.91% (p <0, 05) and 91.87% (p <0.05) respectively. The species C.
tropicalis and C. krusei presented a similar behavior with reductions in viability at
concentrations of 10% (p <0.05), 8% (p <0.05) and 6% (p <0.05). Thus, we can conclude that
STR has antifungal activity on different species of Candida spp, being a promising
phytotherapeutic medicine for the treatment of DE.

Keywords: Candida; Stomatitis, Denture; Schinus.
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1 INTRODUCAO

Atualmente, as proteses podem ser classificadas de acordo com a caracteristica de sua
fixacdo, conforme a distribuicdo do esfor¢o mastigatério ao 0sso alveolar e quanto ao nimero
de dentes que ira substituir. Em relacdo ao suporte, as proteses podem ser classificadas como
dento-suportada, dento-muco-suportada e muco-suportada (TODESCAN, SILVA, SILVA,
1996). Essa Ultima é considerada facilitadora em potencial da estomatite protética (OLIVEIRA
et al., 2000). Tal patologia é a mais prevalente entre 0s usuarios de préteses removiveis, com
uma taxa que varia de 15% a 75% (GENDREAU e LOEWY, 2011; WEBB, THOMAS,
WHITTLE, 2005).

A estomatite protética (EP) é um processo inflamatério moderado ou intenso que envolve
a mucosa do palato recoberta pela protese muco-suportada (LALLA e DONGARI-
BAGTZOGLOU, 2014). Na maioria das vezes, a EP é descrita como uma doenca assintomatica,
porém, em alguns casos existem relato de dor, ardor ou prurido. Sendo assim, Newton em 1962,
estabeleceu uma classificacdo baseada nos aspectos clinicos das EP dividindo-a em: hiperemia
puntiforme, hiperemia difusa e hiperemia granular, classe I, Il e Il respectivamente.
(DELGADOQO, et al., 2016).

Embora a etiologia da EP seja multifatorial, fatores como a utilizacdo de proteses
dentarias ma higienizadas e precaria higienizacao bucal, tendem a aumentar a predisposicao a
doenca, contudo, a infeccdo por Candida é o principal fator etioldgico (SILVA, MARTINS-
FILHO, PIVA, 2011).

A C. albicans caracteriza-se por ser um microrganismo do tipo comensal, sendo o grande
causador da candidiase. Esse fungo é um microrganismo comumente encontrado na boca, trato
respiratorio, digestivo e vaginal de pacientes sadios. O mesmo, entretanto, ndo possui 0 habito
de se manifestar patologicamente em ambientes saudaveis, necessitando, portanto, de um
ambiente com baixa capacidade competitiva, de maneira que beneficie seu crescimento (NETO,
DANESI, UNFER, 2005).

Microrganismos do género Candida estdo presentes na cavidade oral de
aproximadamente 50% da populac¢do, sendo normalmente assintomaticos, exceto se houver
alguns fatores, como o imunocomprometimento, nos quais esse fungo pode atuar como agente
infeccioso, levando a candidiase (MAYER, WILSON, HUBE, 2013; SALERNO et al.,2011).
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A candidiase é a infeccdo fungica mais comum na cavidade oral, sendo a Candida
albicans a espécie mais comumente encontrada. Ela é um fungo trimérfico que pode se
apresentar sob forma de levedura (indcua), pseudo-hifa e hifa (patogénica), (BASTIDAS e
HEITMAN, 2009). Esse fungo tem a capacidade de se aderir a superficie da protese, ou seja,
ao acrilico. A rugosidade superficial da resina termopolimerizavel e as intera¢des hidrofébicas
séo considerados como os principais fatores que afetam essa adeséo e subsequente formacgéo de
biofilme (GEBREMEDHIN et al., 2014; SKUPIEN et al., 2013). A adesdo é modulada por
fatores do hospedeiro, como: saliva, pH e presenca de bactérias no meio bucal (WILLIAMS e
LEWIS, 2000).

Os achados clinicos da mucosa bucal associados 0s exames laboratoriais constituem as
principais formas de diagnosticar a EP (LEITE, PIVA, MARTINS-FILHO, 2015). Sendo
assim, o tratamento da EP integra a combinacdo de antifungico topico, higienizacédo da cavidade
oral e da prétese, bem como a substituicdo da mesma. E sabido que as infecgdes flingicas na
cavidade bucal sdo de dificeis de tratar, em decorréncia da etiologia multifatorial da doenca e
do aumento da resisténcia aos antifingicos tradicionais (MARTINS-FILHO, SILVA, PIVA,
2011).

Portanto, é de suma importancia o estudo de outras substancias medicamentosas eficazes
para EP e com menor efeito colateral ao paciente. Diante desse cenario as alternativas
fitoterapicas sdo promissoras e sdo cada vez mais pesquisadas para tratamento de doencas da
cavidade bucal (NAIR, 2016), entre elas o Schinus Terebinthifolius Raddi (STR). Pertencente
a familia Anacardiaceae, 0 STR possui distribui¢do tropical e subtropical, ocorrendo com
frequéncia em diversos estados brasileiros, dentre eles Sergipe. Alem disso, apresenta potencial
efeito fungicida, catalogado pelo Ministério da Saude como um medicamento fitoterapico
eficaz, que o torna um alvo expressivo para estudos e pesquisas. (MENDONCA, SILVA-
MANN e RABBANI, 2014; MINISTERIO DA SAUDE, 2006).
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2 OBJETIVO

Avaliar in vitro a atividade antifingica do Schinus Terebinthifolius Raddi contra

espécies de Candida spp.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Nomenclatura, definicdo e classificacdo da estomatite protética

A estomatite protética (EP) é uma patologia caracterizada por um processo inflamatério
moderado ou intenso que atinge principalmente a mucosa do palato coberta total ou
parcialmente pela prétese muco-suportada, apresentando alteragcdes eritematosas, como
hiperemia, edema, congestdo e petequias hemorragicas (LALLA e DONGARI-
BAGTZOGLOU, 2014). Conforme dados da literatura, a EP recebe outros nomes, a exemplo:
candidiase eritematosa, ferimento por dentadura, estomatite por prétese associado a Candida
spp, estomatite induzida por protese, candidiase associada ao uso de protese, candidiase atréfica
crdnica, e outras denominacdes (LEITAO, 2012).

Visando melhorias no diagnéstico da EP, Newton em 1962, elaborou uma classificacdo
baseando-se nos aspectos clinicos das lesdes, ele as dividiu em trés tipos: hiperemia puntiforme
(classe 1), hiperemia difusa (classe 11) e hiperemia granular (classe 111). A Hiperemia puntiforme
(classe 1) - E definida pela hiperemia dos ductos de glandulas salivares palatinas menores, o
que confere aspecto eritematoso puntiforme, podendo ocupar areas dispersas ou pequenas areas
localizadas no palato (Figura 1A); Hiperemia difusa (classe 1) - E apontado por muitos estudos
como o tipo mais comumente encontrado, apresentando um mucosa lisa e atréfica, com aspecto
eritematoso em toda regido sob a protese (Figura 1B); Hiperemia granular (classe I11) - E
frequentemente associada a camara de succao, acometendo a regido central do palato com
aparéncia clinica nodular e rugosa da mucosa, como demonstrado na Figura 1C
(SAMARANAYAKE, KEUNG LEUNG, JIN, 2009; SKUPIEN, et al., 2013; DELGADO et
al., 2016).
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Figura 1 A: Mucosa palatina com aspecto eritematoso puntiforme. B: Mucosa palatina lisa e
atrofica com aspecto eritematoso difuso em toda regido sob a prétese. C: Mucosa palatina com
hiperplasia papilar e aspecto nodular. Fonte: (Silva, Martins-Filho e Piva, 2011).

Barbeau et al (2003) alterou a classificacdo proposta por Newton (1962) ao levar em
consideracdo a extensdo do processo inflamatorio. As alteragcGes proporcionaram a criagdo de
subclasses para a EP dos tipos 11 e I11. A subclasse A diz respeito a inflamac&o que se propaga
em um ou dois quadrantes do palato, ja a subclasse B diz respeito a inflamacgédo que se propaga
em mais de dois quadrantes do palato. Portanto, a classificacdo de Newton nos permite
determinar os tipos de EP, enquanto as subclasses de Barbeau et al (2003) determina a extenséo
da inflamag&o palatina (LEITAO, 2012).

Vale ressaltar, que a classificacdo de Newton (1962) é largamente utilizada por diversos
pesquisadores, porém, ela tende a gerar desordens quando estes tentam estabelecer relagcdes
entre o tipo de EP com achados clinicos (LEITAO, 2012).

3.2 Fatores etioldgicos da estomatite protética

A etiologia da doenca é multifatorial, e fatores como o uso de proteses dentérias,
hipossalivacdo, ma higiene bucal e da protese, placa microbiana, radiacdo da cabeca e pescogo
e alergia ao monémero residual, podem atuar como fatores predisponentes, no entanto, a
infeccdo por candida é considerada o principal fator etioldgico e protagonista da EP (LEITE,
PIVA, MARTINS-FILHO, 2015; NEVES, 2015; SILVA, MARTINS-FILHO, PIVA, 2011).

De acordo com Batista et al. (1999) pacientes portadores de proteses totais (PT),
frequentemente apresentam a EP, dessa forma, Oliveira et al. (2000) afirmam que as proteses
muco-suportadas sdo consideradas facilitadoras em potencial desta patologia. Sua etiologia é
controversa, podendo estar relacionada principalmente a fatores locais, como a Candida spp e
bactérias (Streptococcus mutans e Staphylococcus aureus, por exemplo), uma vez que a EP ndo
é resultado exclusivamente de C. albicans, e sim resultado de biofilmes multiespécies.

Além dos fatores predisponentes e locais, fatores sistémicos como idade avan¢ada, HIV,
tabagismo, caréncia nutricional, diabetes mellitus, antibioticoterapia prolongada,
corticoterapia, estado de imunossupressdo, quimioterapia e discrasia sanguinea facilitam a
proliferagdo dos fungos, levando-os de comensais a patogénicos. No entanto, os estudos

mostram que nenhum fator considerado isoladamente é significativo para o estabelecimento da
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EP (LEITE, PIVA, MARTINS-FILHO, 2015; NEVES, 2015; SILVA, MARTINS-FILHO,
PIVA, 2011).

Alinhado aos demais fatores, as interacdes hidrofobicas, bem como a rugosidade
superficial da resina acrilica termopolimerizavel, sdo elementos que afetam a adesdo da candida
e subsequente a formacdo de biofilmes em superficies acrilicas, atuando na inflamacdo da
mucosa sob a protese, provocando desta forma a EP (GEBREMEDHIN et al., 2014; SKUPIEN
et al., 2013).

3.3 Prevaléncia da estomatite protética

Na préatica odontoldgica € comum observamos lesdes orais decorrentes do uso de
proteses, sendo a EP a mais prevalente, com uma taxa entre 15% a 75% (WEBB, THOMAS,
WHITTLE, 2005; GENDREAU e LOEWY, 2011). Uma larga faixa da populacdo apresenta
risco de desenvolver essa doenca, pois 0 uso de protese dentaria é fator de risco, e segundo
levantamento epidemioldgico feito pelo SB Brasil (Pesquisa Nacional de Saude Bucal) 66,7%
da populacéo brasileira faz uso de prétese total superior, com destaque para a regido nordeste,
59,5% dos usuarios (BIANCHI et al, 2016; MINISTERIO DA SAUDE, 2012;
THILAKUMARA et al., 2016).

Um levantamento epidemioldgico proposto por Silva, Martins-filho e Piva em 2011 na
regido do sertdo do S&o Francisco, em Sergipe, teve como finalidade, avaliar a prevaléncia de
lesbes da mucosa bucal relacionada a protese. O estudo analisou 102 agricultores, onde 52
individuos eram usuérios de protese parcial, 45 individuos eram usuarios de protese total e 05
individuos eram usuarios de ambos. Ademais, nesse estudo, dentre 0s usuarios de prétese
parcial, cerca de 79% utilizavam protese parcial removivel acrilica. As lesbes mais comuns em
mucosas orais relacionadas a dentadura foi a estomatite protética tipo 2 (48,2%), seguida de
estomatite protética tipo 1 (21,4%) e estomatite protética tipo 3 (1,8%), constatando que a EP
foi a lesdo mais comum na populacdo estudada.

O estudo realizado por Senna (2012) avaliou 61 individuos, com idade entre 40 e 65 anos,
usuarios de proéteses totais removiveis (PTR) superiores, diagnosticados clinicamente com EP
e que buscavam tratamento. Observou-se uma maior prevaléncia da estomatite protética tipo 2
(69,4 %), sequida da estomatite protética tipo 1 (16,6%) e da estomatite protética tipo 3 (13,8%),
similar a sequéncia encontrada por Silva, Martins-Filho e Piva (2011), entretanto, com

percentagens divergentes.
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3.4 Sinais e sintomas da estomatite protética

A EP é uma lesdo comumente encontrada sobre a base das préteses, apresentando aspecto
eritematoso difuso ou pontilhado na mucosa de suporte, congestdo, petéquias hemorragicas com
inflamacdo moderada ou intensa, apesar de ser descrita como uma doenga assintomatica (Leite,
Piva e Martins-Filho, 2015). Além disso, segundo Scalercio et al (2007) pacientes com EP
podem apresentar halitose, prurido e queimagdo. Contudo, em alguns casos existem ainda o
relato de ardor, vermelhiddo e ou sangramento, inchaco, secura na boca, sabor desagradavel,
xerostomia e mais raramente disfagia (LEITAO, 2012; NEVES, 2015; RAMAGE et al., 2004;
ZISSIS E YANNIKAKIS, 2001).

Convém ressaltar, que a EP é um tipo de lesdo que ocorre com frequéncia juntamente
com a queilite angular e em manifestacGes mais graves, por exemplo, estdo presentes pequenas
papulas e erosdes na mucosa, frequentemente associada a presenca de candidiase (NEVES,
2015).

3.5 Diagnostico e tratamento da estomatite protética

O diagndstico da EP baseia-se nos achados clinicos da mucosa bucal como alteracéo de
cor, textura e na sintomatologia relacionada ao uso de proteses removiveis mal adaptadas.
Aliados ao diagnostico clinico, temos os exames laboratoriais que auxiliam na sua confirmacéo,
como por exemplo, a cultura micoldgica, exame histopatologico e a citologia esfoliativa
(LEITE, PIVA, MARTINS-FILHO, 2015).

A citologia esfoliativa € um método simples, rapido e barato. O procedimento consiste
inicialmente da raspagem da mucosa com o auxilio de uma escova ou espatula de madeira e em
seguida o examinador, esfrega o material coletado em uma lamina de vidro, fixa em alcool
absoluto e posteriormente cora com papanicolaou. Este sistema de coloracdo multicrématica de
laminas € utilizado para células colhidas por raspagem em cavidades como a vagina e a mucosa
bucal (JORGE et al., 2011; LEITAO, 2012).


https://pt.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9lula
https://pt.wikipedia.org/wiki/Vagina
https://pt.wikipedia.org/wiki/Mucosa_bucal
https://pt.wikipedia.org/wiki/Mucosa_bucal
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A cultura micoldgica, € um exame de baixo custo e que permite avaliar a presenca de
fungos frequentes no material coletado, atraves de meios especificos, como &gar sabouraud
dextrose (SDA). Este meio foi formulado em 1892 por Sabouraud para o cultivo de dermatofitos
e é utilizado para o isolamento, cultivo e manutengéo de espécies ndo patogénicas e patogénicas
de cogumelo e levedura. Trata-se de um meio com nutrientes que, devido as altas concentracfes
de carboidratos, favorece o crescimento de diversos fungos leveduriformes e filamentosos. A
alta concentracdo de dextrose serve como fonte de energia e permite a seletividade dos fungos,
portanto, tal meio é importante para determinar o contetido microbiano na avaliagdo de fungos
em alimentos, determinar o contetdo microbiano em cosméticos e em diagndésticos de infeccao
causadas por fungos (BEUCHAT, MANN e GURTLER, 2007; MARTINS et al., 2013; WINN
et. al., 2008).

Diante dos achados clinicos e dos exames laboratoriais, o tratamento de eleicdo para a EP
associada a candidiase consiste na combinacdo de antifingicos tépicos, como o miconazol a
2% e a nistatina (LALLA e DONGARI-BAGTZOGLOU, 2014; MARCOS-ARIAS et al.,
2011; SCALERCIO et al., 2007), além de orientagdo ao paciente quanto a higienizacdo da
protese, adesdo ao tratamento e verificacdo da necessidade da troca da mesma. Entretanto, as
infeccbes fungicas na cavidade bucal sdo de dificil tratamento, principalmente devido a
etiologia multifatorial da doenca e do aumento da resisténcia aos medicamentos antifungicos
convencionais (MARTINS-FILHO, SILVA, PIVA, 2011).

O miconazol a 2% vem apresentando uma maior taxa de sucesso em comparagao a outros
antifingicos em decorréncia da sua apresentacédo na forma de gel. O mesmo funciona como
uma moldeira e é aplicado sob a protese ja higienizada, cerca de duas a trés vezes por dia entre
uma e duas semanas, proporcionando dessa forma um maior tempo de contato com a lesdo e
regredindo consideravelmente o quadro clinico em um curto periodo de tempo (SCALERCIO
et al., 2007).

A nistatina é um antifangico tépico que atua eliminando as leveduras e diminuindo os
sinais clinicos da EP. E administrada cerca de trés a quatro vezes ao dia, por duas a quatro
semanas e apresentando gosto desagradavel, podendo, além disso, ocasionar efeitos colaterais
como: nausea, vomito e diarréia. A nistatina apresenta-se sob a forma de suspenséo oral, o que
proporciona um menor tempo de contato com o fungo, desempenhando um efeito menos eficaz
quando comparado com o miconazol a 2%. E importante salientar que, quando a mesma é
suspensa, a colonizacdo por leveduras e o aspecto edemaciado se instalam novamente
(LEITAO, 2012; SCALERCIO et al., 2007).
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Na auséncia de melhora por parte dos antifingicos tdpicos, podemos lancar méo de
antifungicos sistémicos, como cetoconazol, fluconazol e a anfotericina B, porem, devido a
hepatotoxidade, potencializacdo do efeito da fenitoina e de agentes hipoglicemiantes, por
exemplo, nefrotoxicidade, cardiotoxicidade e neurotoxicidade, além de internacdo previa
respectivamente, a utilizacdo destes se dar de forma moderada, ndo sendo portanto,
medicamentos de primeira escolha (LEITAO, 2012; SCALERCIO et al., 2007).

O estudo prévio realizado por Kulak, Arikan e Delibalta (1994) avaliou trés tipos de
tratamento para EP, onde foram formados trés grupos de 15 pessoas. O primeiro grupo utilizou
somente comprimidos de fluconazol, ja o segundo utilizou uma associa¢do entre comprimidos
de fluconazol e orienta¢des de higienizar a prétese com clorexidina duas vezes ao dia, por fim,
0 terceiro grupo recebeu novas proteses como forma de tratamento. Ao fim, o estudo permitiu
concluir que o tratamento do segundo grupo foi mais eficaz quando comparado com o grupo
um e que a substituicdo da protese nédo foi eficiente para tratar a EP e ndo reduziu a contagem
de leveduras.

Nessa perspectiva, Amanlou et al (2006) avaliou a eficacia do miconazol e de um gel a
base da planta medicinal Zataria multiflora para o tratamento da EP. Dois grupos com doze
individuos foram formados, onde se avaliaria o grau de eritema no palato e a quantidade de
colonias de leveduras oriundas da prétese. O gel a base de miconazol e o gel a base da Zataria
multiflora reduziram o grau de eritema do palato e a contagem de col6nias, porém, o miconazol
reduziu um maior namero de leveduras na protese.

Diante do exposto, é evidente que a terapia antifingica € eficaz no controle da EP, porém
0 uso indiscriminado desta vem contribuindo para o surgimento de isolados resistentes. E
necessario que mediante a terapia antifungica, haja a limpeza da protese e diminuicdo da
contaminacdo por Candida spp na superficie da protese. No entanto, a eficacia do tratamento
antifangico é limitada, havendo recidiva em um curto periodo de tempo (CROSS et al, 2004;
KORAY et al, 2005; KULAK E DELIBALTA, 1994).

Além das drogas antifungicas utilizadas e mencionadas, a fitoterapia vem se tornando
uma alternativa promissora para o tratamento da EP, os medicamentos fitoterapicos, por
exemplo, sdo amplamente utilizados, ndo s6 na medicina, mas também como fonte de pesquisa
no meio académico para tratamento de infeccdes microbianas (VIEIRA et al., 2014). As plantas
possuem algumas carateristicas, entre elas, a sintetizacdo de alcaloides e 6leos essenciais como
metabdlitos secundarios, que as tornam biologicamente ativas. Devido a sua composicdo
complexa, os Oleos essenciais demonstram uma variedade de agdes farmacologicas,

caracterizando-o0s como potenciais fontes para o desenvolvimento de novas drogas. Dentre as
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plantas que produzem esses metabolitos secundarios biologicamente ativos o Schinus
Terebinthifolius Raddi se apresenta com bastante potencial (MARTORELLI et al., 2011).

3.6 Candida spp e sua Etiologia

A microbiota oral é composta por mais de 500 espécies de microrganismos comensais,
embora, em certas situagdes, como, por exemplo, no imunocomprometimento, na radioterapia
e no uso de antibioticos, podem se tornar patogénicos, como € o caso das infec¢des fungicas
causadas pelo género Candida spp. Este género pertence a familia das Cryptococcaceae, sendo
a espécie C. albicans a mais prevalente e patogénica. As infec¢des derivadas da Candida spp.
s&o chamadas de candidiases ou candidoses (SIMOES, FONSECA, FIGUEIRAL, 2013).

Segundo Leite, Piva e Martins-Filho (2015) a C. albicans é a espécie fungica mais
encontrada em pacientes com EP, sendo responsavel por aproximadamente 70% dos casos de
infeccdo. Além da C. albicans, outras espécies menos comuns também estdo envolvidas na
etiologia da EP, porém com menor frequéncia, como, por exemplo, a C. krusei, C. tropicalis,
C. glabrata e Candida sp que séo tidas como patdgenos capazes de competir com a microbiota
bucal tornando-se patogénicas (LEITE, PIVA e MARTINS-FILHO, 2015; PEIXOTO et al.,
2014; SENNA, 2012).

A Candida spp sdo fungos leveduriformes que no biofilme exibem uma estrutura
tridimensional organizada e consistem de uma rede densa de leveduras e células filamentosas
profundamente embebidas em uma matriz extracelular composta de polissacarideos
(GEBREMEDHIN et al., 2014; HERNDAY et al., 2010). Diversas espécies de candida estao
relacionados a EP, sendo a infec¢do pela Candida albicans o principal fator etioldgico
(JOURNAL DE L’ORDRE DES DENTISTES DU QUEBEC, 2013). Sob circunstancias
normais, a Candida albicans pode ser encontrada em 80% da populacdo humana sem que isso
implique quaisquer efeitos prejudiciais a sua saude, embora o excesso resulte em candidiase
(SARDI et al., 2013).

Na opinido de Leitdo (2012) a C. albicans é uma espécie patogénica oportunista presente
em cerca de 30% a 40% de individuos sadios, e em 50% a 60% dos usuarios de protese
removivel. O dimorfismo morfoldgico caracteriza a capacidade da leveduriforme se transforma

em filamentosa (hifas ou pseudo-hifas). As hifas séo mais virulentas e invasivas em decorréncia
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da sua capacidade de se aderir ao tecido epitelial e penetrar nas células do hospedeiro,
apresentando, portanto, um maior poder de penetracdo em compara¢do com as demais
morfologias apresentadas, causando infec¢do (LEITAO 2012; DALLE et al., 2010).

Do ponto de vista de varios autores, existem diversos fatores que predispdem a infeccao
por C. albicans, a exemplo, sistema imunoldgico deficiente, neoplasias, quimioterapia,
diabetes, hipoparatireoidismo, hipoadrenalismo, desnutricdo, corticoides, antibioticos, drogas
imunosupressoras, aumento da idade, alcoolismo, toxicomania, excesso de alimentagéo,
gravidez e portadores do virus da imunodeficiéncia humana, HIV, (ARAUJO, N.S e ARAUJO,
V.C, 1994; CASTRO, 2000; CAWSON, BINNIE, EVESON, 1997; REGEZI e SCIUBBA,
2000).

Segundo Regezi e Sciubba (2000) a C. albicans é um patdgeno de baixa patogenicidade
comumente encontrado no organismo humano, dependente de fatores locais e sistémicos que
predisponham a doenca. Dessa forma, infecgdes por C. albicans tem predilecdo em sua maioria
por criancas e idosos, cerca de 5% dos recém-nascidos, 5% de pessoas com doencas neoplasicas
e 10% dos pacientes idosos com saude precaria, ou seja, a candidiase € mais frequente em
individuos em extremos da idade (PEIXOTO et al., 2014).

Segundo Scully (1992) recém-nascidos, diabéticos, antibioticoterapia, xerostomia,
imunossupressao e sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS) estdo associados com a
forma aguda da candidiase, enquanto outros fatores como diabetes, protese superior, perda da

dimenséo vertical e imunossupresséo relacionam-se com a forma crénica da doenga.

3.7 Morfologia da Candida albicans

Do acordo com Soll (2003) o éxito da C. albicans como patégeno, bem como fungo
comensal, depende em grande parte de sua plasticidade morfolégica, genética e fisiologica.
Para Sudbery, Gow e Berman (2004) a C. albicans possui uma caracteristica marcante que é
sua capacidade de crescer em trés morfologias diferentes, tanto na forma unicelular de levedura
(Figura 2 B), quanto na morfologia filamentosa de hifa (Figura 2 C) ou pseudo-hifa (Figura
2 A). A forma de Pseudo-hifa apresenta um tipo celular morfologicamente distinto da forma
hifa, exibindo constricdes nos septos que separam as células, que também sdo mais largas do
que as hifas. Para Virag e Harris (2006) a forma de hifa também apresenta uma estrutura celular
Unica, chamada Spitzenkdrper, que se localiza na ponta da hifa e medeia o crescimento

direcional da sua estrutura.
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Estes diferentes tipos celulares se diferenciam no que se refere ao processo infeccioso. A
plasticidade morfoldgica da C. albicans é um importante fator de viruléncia, sendo que a forma
de hifa apresenta propriedades de invadir células endoteliais e epiteliais, causando danos atraves
da producdo e secrecao de enzimas hidroliticas (DALLE et al., 2010; FILLER E SHEPPARD,
2006; PHAN et al., 2007; ZHU e FILLER, 2010).

Dalle et al (2010) realizou ensaios in vitro e demonstrou que a forma de hifa possui um
maior poder de penetragdo nos tecidos epiteliais, diferentemente da levedura e pseudo-hifas.
Além disso, as leveduras ao serem fagocitadas por macr6fagos, geram a mudanca para a forma
de hifa, permitindo seu escape do fagocito (JIMENEZ-LOPEZ e LORENZ, 2013;
UWAMAHORO et al., 2014). Em modelo murino de candidemia, 6rgdos infectados apds
inoculacdo venosa apresentam a forma de hifa, diferentemente dos pacientes humanos, que
através da biopsia, foi observado que essa forma é apenas encontrada em tecido epitelial e
mucosa (LIONAKIS et al., 2011; SCHERWITZ, 1982). A plasticidade morfolégica é, em si,
uma importante propriedade de viruléncia (LEBERER et al., 2008; LO et al., 1997; ROCHA et
al., 2001).

Saville et al (2003) sugerem que ambas as formas sdo importantes para a viruléncia do
fungo. Enquanto o crescimento filamentoso é importante na penetracdo dos tecidos e na evasao
do sistema imunoldgico, a forma de levedura é importante na disseminagdo na fase inicial da
infeccdo. Segundo Buffo, Herman e Soll (1984) o fungo C. albicans é bem adaptado ao
hospedeiro humano e transita da forma de levedura para hifa estimulada por uma grande

diversidade de fatores.

Pseudohyphae

Yeast

Figura 2 Morfologias de C. albicans. A: Pseudo-hifas. B: Leveduras. C: Hifas.
Figura adaptada de: (Sudbery, 2011).
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3.8 Nomenclatura, Distribuicdo geografica e propriedades do Schinus
Terebinthifolius Raddi

A Schinus terebinthifolius Raddi é uma planta pertencente a familia Anacardiaceae,
conhecida popularmente em nosso pais como aroeira-da-praia, aroeira-vermelha, aroeira-do-
bejo, aroeira-do-sertdo, aroeira-vermelha e pimenta brasileira (MINISTERIO DA SAUDE,
2014).

Além da origem Brasileira, a espécie Schinus terebinthifolius Raddi possui distribuigdo
tropical e subtropical, ocorrendo com frequéncia em diversos estados brasileiros, dentre eles:
Pernambuco, Paraiba, Sergipe, Mato Grosso do Sul, Rio de Janeiro, Minas Gerais, Sdo Paulo,
Parana e Santa Catarina (MENDONCA, SILVA-MANN e RABBANI, 2014; MINISTERIO
DA SAUDE, 2014). Apresenta uma grande capacidade de adaptacdo em diversos habitats,
podendo sobreviver ndo somente a estacOes e terrenos secos, mas também em toda a faixa
litoranea do Brasil. (MINISTERIO DA SAUDE, 2014).

Figura 3 Distribuicdo geogréfica da espécie S. terebinthifolius no Brasil. Fonte: (Ministério da
salde, 2014).

Tal espécie € usada no Brasil para a cura e reparacdo de tecidos de feridas cutaneas na
forma de uso tépico. Além disso, as folhas e os frutos (onde se concentram a maior quantidade
de Oleos essenciais), também séo utilizados como uma infusdo para o tratamento de infeccGes
no trato respiratorio, digestivo, urinario, reumatismo e candidiase oral (GOMES, F.S et al.,
2013; GOMES, L.J et al., 2013).
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O mecanismo de acéo dos 6leos essenciais ndo esta totalmente esclarecido pela literatura,
no entanto, o que se sabe é que tais compostos sdo capazes de comunicar-se com estruturas
lipidicas gerando alteracdes na parede celular dos fungos (MINISTERIO DA SAUDE, 2014).
Para Bhavanani e Ballow (2000) aproximadamente 60% e 35% dos 6leos essenciais possuem
propriedades antifingicas e antibacterianas, respectivamente.

©2008 Jeffrey Pippen|

Figura 4 Folhas e frutos de Schinus terebinthifolius Raddi. Fonte: (Ministério da Saude, 2014).

Os estudos de Fedel-Miyasato et al., (2014) demonstraram que a espécie Schinus
Terebinthifolius promoveu resultados positivos no que se refere a cicatrizacdo de feridas,
atividades anti-inflamatdrias e quimiopreventivos, que pode ser correlacionada com a
prevencdo e/ou tratamento de doencas degenerativas relacionadas com a inflamacéo e processos
mutagénicos em ratos.

Estudos in vitro envolvendo a atividade antifingica de Schinus Terebinthifolius sobre
espécies de Candida spp (Candida albicans, Candida tropicalis e Candida krusei), mostrou
que o Schinus desempenhou atividade antifungica similar a nistatina. A cepa de C. krusei foi
mais susceptivel a acdo da tintura do que as demais, e 0s resultados mostraram a importancia
das indicacbes terapéuticas do produto avaliado na clinica odontolégica, como método
alternativo e de baixo custo no tratamento da candida oral e na prevencdo da mesma (FREIRES
etal., 2011).

Soares et al (2010) realizaram um estudo clinico com dois grupos, o grupo 1 utilizou o
spray de tintura de Schinus e o grupo 2 utilizou a nistatina suspensao oral como controle, apds
o periodo de 15 dias, verificou-se a remissao dos sinais e sintomas da EP, concluindo que a
utilizacdo da tintura da casca da aroeira € uma alternativa terapéutica eficaz no tratamento da
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EP, proporcionando dessa forma, a remissdo dos sinais clinicos e eliminagdo da infeccéo por
Candida spp. presentes na prétese. Diante desses estudos, € evidente que as alternativas
fitoterapicas em decorréncia de seus efeitos e propriedades, sdo terapéuticas promissoras para

doencas da cavidade bucal, necessitando ser cada vez mais pesquisada.

4 CASUISTICA E METODOS

4.1 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo experimental in vitro no qual avaliou a eficicia da atividade
antifungica do 0leo essencial do Schinus Terebinthifolius Raddi contra diferentes espécies de

Candida spp.

4.2 Origem das amostras

As amostras foram obtidas do banco micoloégico no Laboratério de Patologia
Investigativa- LPI (Hospital Universitario — Universidade Federal de Sergipe, HU-UFS). Essas
amostras foram isoladas de pacientes com estomatite protética, participantes do projeto de
pesquisa sob a coordenagdo do Dr. Paulo Ricardo Saquete Martins Filho, e aprovado pelo
Comité de Etica e Pesquisa (CEP-HU-UFS), codigo CAAE-42016815.0.1001.5546 (ANEXO
). Selecionamos quinze isolados fangicos de pacientes com estomatite protetica.

As mostras foram identificadas anteriormente pelo método agar chromagar candida®
(probac do Brasil, Brasil), seguindo as instrucoes do fabricante, conforme Quadro 1.

As etapas laboratoriais da pesquisa foram realizadas no LPI, coordenado pelo Prof. Dr.

Paulo Ricardo Saquete Martins Filho.

Quadro 1 Identificagdo cromogénica das espécies de Candida spp.

Cor tipico das colonias Espécies
Verde C. albicans
Azul acinzentado C. tropicalis
Rosa, rugosa C. krusei

Lilas C. glabrata
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Branca Outras espécies

4.3 Extracdo do 6leo essencial do Schinus Terebinthifolius Raddi

A extracdo do 6leo essencial deu-se a partir de plantas selecionadas em fragmentos de
mata ciliar de diferentes regibes fitogeograficas do Estado de Sergipe, situados na regido do
Baixo Séo Francisco. Os 6leos essenciais dos frutos foram extraidos por hidrodestilacdo em
aparelho do tipo Clevenger, com tempo de destilacdo de 180 minutos, apds o inicio da
condensagéo do vapor. As extracOes foram realizadas em triplicata, utilizando-se, por amostra,
200g de frutos e dois litros de agua destilada. Apos a extracdo, o rendimento de éleo foi lido no
proprio aparelho, coletado e armazenado em freezer, em frascos de cor @mbar (laranja-amarelo).
O teor de dleo essencial, expresso em porcentagem, foi obtido com base em ml 100g-1 de massa
da amostra original (GOMES, L.J et al., 2013).

A extracdo e analise da composicdo quimica do 6leo foi realizado no Laboratorio de
Recursos Genéticos e Oleos Essenciais, situado no Departamento de Engenharia Agrondmica

da Universidade Federal de Sergipe, coordenada pela Prof.a. Dra. Renata Silva-Mann.

4.4 Avaliacgao in vitro do 6leo essencial de Schinus Terebinthifolius Raddi para diferentes

linhagens clinicas e padrdes de Candida spp

4.4.1 Microdiluicdo em caldo.

Os ensaios de microdiluicdo foram de acordo com o protocolo recomendado pela Clinical
and Laboratory Standards Institute-CLSI-M27-A3 (PFALLER et al., 2012). As espécies de
Candida foram plaqueadas em placas de 96 pogos, 2,5 x 102 células por ml. Em seguida, foram
adicionadas diferentes concentra¢cdes do 6leo essencial do Schinus Terebinthifolius Raddi (10,
8, 6, 4 e 2%). Apos a placa foi incubada por 48h, a 35°C. Apoés a incubacdo, uma aliquota foi
retirada da placa e diluida com o corante azul de Trypan. A contagem da viabilidade celular foi
realizada em cadmara de Neubauer, estabelecendo-se os percentuais de células vidveis em

relacdo aos controles ndo tratados. As analises foram realizadas em triplicata.

4.4.2 Teste disco difusdo
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As placas contendo meio agar sabouraud dextrose (Oxoid, Brasil) foram semeadas com
as espécies de Candida obtidas de diferentes pacientes. Nestas placas foram colocados os discos
de papel filtros esterilizados em pontos equidistantes, para receber volumes crescentes do 6leo
essencial do Schinus Terebinthifolius Raddi (25, 50, 70, 80, 90 e 100%). Depois, as placas
foram incubadas a 35°C por 48h, por fim, foram considerados ativos, 0s volumes que

produziram zonas de inibicéo igual ou superior a 10 mm.
4.5 Andlise estatistica
A significancia das diferengas observadas foi calculada pelo teste Kruskal-Wallis para

comparagdo de trés ou mais grupos independentes usando GraphPad 5.0 (GraphPad 5.0
Software, EUA) e o valor de p< 0,05 foi considerado significante.
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5 RESULTADOS

5.1 Caracterizacao das espécies de Candida ssp nas amostras

A partir de 15 amostras de pacientes diagnosticados com estomatite protética,
pertencentes ao banco micoldgico do LPI, foram identificadas quatro espécies diferentes pelo
método cromogénico. A C. albicans foi a especie mais prevalente (46,67%), seguida por C.
glabrata (26,67%), C. tropicalis (20.00%) e C. krusei (6,7%), como demonstrado na Tabela 1.

Tabela 1 Percentagem das amostras das espécies identificadas pelo método cromogénico da
amostra do banco micologico do LPI.

Espécies de Candida spp. Percentagem das espécies na amostra
(n =15)

C. albicans 46.67%

C. glabrata 26.67%

C. krusei 6.67%

C. tropicalis 20.00%

5.2 Avaliacdo antifungica do 0leo essencial do Schinus Terebinthifolius Raddi (STR)

contra espécies de candida spp pelo método de disco-difuséo.

Os resultados da avaliacdo da atividade antifingica do 6leo essencial de STR utilizando
0 método de disco-difusdo estdo apresentados na Tabela 1. Todas as quatro espécies de Candida
spp. avaliadas foram sensiveis ao STR nas concentragdes de 80%, 90% e 100% respetivamente.

As concentragdes de 25% e 50% ndo apresentaram halos inibitorios ativos (< 10 mm). A
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concentracdo de 70% produziu atividade antifingica contra as espécies C. albicans e C.
glabrata, com apresentacdo de halos inibitérios > 10 mm. A mesma concentracdo ndo
apresentou atividade contra as espécies C. tropicalis e C. krusei que apresentaram uma meédia
de halo inibit6rio <10 mm.

Tabela 2 Média dos halos inibitérios do Schinus Terebinthifolius Raddi contra espécies de
Candida spp. causadoras da estomatite protética.

Espécies de Concentracoes do 6leo essencial (Média + DP)
Candida
Ssp 25% 50% 70% 80% 90% 100%

C. albicans 7.36+0.13 7.93+0.27 8.56+2.28 10.80+2.89 10+1.82 11.24+1.92
C.glabrata 8.06£0.31 7.47+0.41 7.91+3.30 11.40+3.14 11.30+4.17 14.16+3.10
C. 7.39£0.44 8.96£1.00 6.04+0.06 9.21+1.16 10£0.74  12.34£1.17
tropicalis

C. Krusei 6.48+0.16 6.61+0.16 6.38+0.66 8.84+0.28 11.22+0.76 14.96+0.54

5.3 Avaliacéo antifungica do 6leo essencial do Schinus Terebinthifolius Raddi (STR) contra

espécies de candida spp. pelo método de microdiluicéo.

Os resultados dos ensaios de microdiluicdo estdo representados na Figura 5. Os testes
estatisticos de Kruskal-Wallis seguida pelas multiplas compara¢des de Dunn’s mostraram que
0 STR reduziu a viabilidade da espécie C. albicans em 97.46% (p < 0.0064), 97.37% (p <
0.0064), 95.78% (p < 0.05), 94.78% (p < 0.05) e 94.38% (p < 0.05) nas concentracGes de 10%,
8%, 6%, 4% e 2% respetivamente. Para a espécie C. glabrata o STR diminui a viabilidade nas
concentracdes de 10%, 8% e 6%, apresentando uma reducédo de 92.43% (p < 0.05), 91.91% (p
<0.05) € 91.87% (p < 0.05), respetivamente. As espécies C. tropicalis e C. krusei apresentaram
um comportamento semelhante com reducdes de viabilidade somente nas concentracdes de
10% (p < 0.05), 8% (p < 0.05) e 6% (p < 0.05).
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Figura 5 Perfil de sensibilidade das espécies de Candida spp tratados com diferentes
concentracdes de STR. O teste Kruskal-Wallis seguida pelas multiplas comparacdes de
Dunn’s mostrou que a espécie C. albicans foi sensivel a todas as concentragdes do STR
enquanto que as espécies C. glabrata, C. tropicalis e C. krusei foram sensiveis apenas
nas concentracdes de 10, 8 e 6%.
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6 DISCUSSAO

O tratamento usual da EP é baseado na terapia antifungica com instrugdes de higiene oral
e higiene da protese para o paciente. Por outro lado, a resisténcia aos antifngicos convencionais
é o efeito adverso mais notavel encontrado no tratamento da EP, levando a uma alta taxa de
recorréncia dessa infeccdo. Neste contexto, numerosos produtos naturais e fitoterapicos,
incluindo o Schinus Terebinthifolius Raddi (STR), sdo testados quanto a sua potencial acdo
antifungica. O STR é um medicamento fitoterpico eficaz com acdo anti-inflamatoria,
antimicrobiana e cicatrizante (ALVES et al., 2012; BHAVANANI E BALLOW, 2000;
GOMES, F.S et al., 2013; MENDES et al., 2013; MINISTERIO DA SAUDE, 2014; ZIDA et
al., 2016). O presente estudo teve como objetivo avaliar o perfil antifingico do STR contra
espécies de Candida spp coletados de pacientes com EP.

Os resultados da avaliacéo da atividade antifingica do 0leo essencial de STR utilizando
0 método de disco-difusdo mostrou um perfil de sensibilidade das espécies em concentracoes
acima de 70%. No metodo de disco-difusdo, o halo de inibi¢ao do crescimento € medido a partir
da circunferéncia do disco até a borda, onde se observa o crescimento de microrganismos
(OSTROSKY et al., 2008), e fornece informagdes prévias do perfil de sensibilidade das
espécies frente a um determinado agente fitoterapico. No presente estudo encontramos um
perfil de sensibilidade das espécies tratadas com o STR, 0 que corrobora com outros estudos
gue mostraram a acao antifungica dessa planta (ALVES et al., 2012; TORRES, LIMA e UEDA,
2016). No entanto, o perfil de sensibilidade foi verificado em concentracdes altas. Apesar do
método disco-difusdo ser uma metodologia confiavel os resultados da difusdo podem ser
influenciados por fatores como a natureza quimica (lipofilica ou hidrofilica) dos produtos
naturais e a espessura do meio, ndo permitindo uma boa e uniforme difusdo desses produtos,
afetando consequentemente o tamanho dos halos inibitorios. (FREIRES et al., 2011,
OSTROSKY et al., 2008).

Em contrapartida, o0 método de microdiluicdo considera a relacdo entre a proporcao de
crescimento dos microrganismos no meio liquido frente a concentrac@es da substancia em teste,
permitindo resultados quantitativos, ndo sendo influenciados pela velocidade de crescimento
do microrganismo. No presente estudo, com a utilizacdo da metodologia de microdilui¢do
encontramos um potencial antifingico do STR, reduzindo significativamente a viabilidade
celular das espécies avaliadas. Esses achados sdo suportados por outros estudos que explicam

a atividade antifangica do STR pelo seu mecanismo de acdo, agindo sobre a parede celular
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fungicas levando a lise da membrana e consequente morte da célula fungica (ALVES et al.,
2012). Por outro lado, a composi¢do do STR, rica em componentes fendlicos, tais como o
carvacrol, o eugenol e o timol, proporciona a esse fitoterapico a capacidade de causar distdrbios
na membrana citoplasmatica fungicas facilitando a perda da forga motriz de protdes e o fluxo
de elétrons, o transporte ativo e a coagulacdo dos componentes da célula fungicas levando a
perda da viabilidade dos fungos (BURT et al.,2004).

Apesar dos resultados mostrarem a atividade antifingica do STR o presente estudo
apresenta algumas limitagcbes. Ndo fizemos uma comparacgdo direta do fitoterdpico com um
agente antifingico, bem como a sua citotoxicidade, o que possibilitaria uma melhor indicagédo
como potencial antifingico para tratamento da estomatite protética. Foi observado também uma
dificuldade na diluicdo do STR, devido a sua natureza de Gleo essencial, para sua utilizagdo nos
testes de viabilidade.
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7 CONCLUSAO

Os resultados obtidos demonstraram que o Schinus terebinthifolius Raddi possui
atividade antifangica sobre diferentes espécies de Candida spp, sendo um fitoterapico
promissor para o tratamento da estomatite protética. No entanto, € imperativo a realizacdo de
novos estudos microbioldgicos e clinicos afim de verificar a viabilidade de seu uso para o

tratamento da EP.
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Apresentacao do Projeto:

Trata-se de um estudo In vitro para avaliar a atividade antifungica contra candida ssp, coletados de
pacientes com estomatite protetica, de diferentes concentracées do dleo de coco ozonizado. Proteses
mucossuportadas sao consideradas facilitadoras em potencial da estomatite protética (EP),condicao
caracterizada pelo aspecto eritematoso, difuso ou pontilhado da mucosa palatina sob a base das proteses.
A etiologia da doenca € multifatorial, embora a infeccao por Candida seja uma causa bastante comum.
C.albicans € a espécie fuingica mais comumente associada em pacientes com EP. Além desta espécie,
outras menos comuns, como C. krusei e C. tropicalis, sao reconhecidas como patdgenos capazes de
competirem com a microbiota bucal e se tornarem patogénicas. O tratamento para EP consiste na
combinacao de antifungico e higienizacao da protese. Entretanto, € observado um aumento na resisténcia
das leveduras aos tratamentos existentes. Desta forma, € urgente a avaliacao de novos compostos com
caracteristicas antifungicas e novos esquemas terapéuticos para o tratamento das infec¢oes flingicas orais.
O objetivo deste estudo € avaliar a atividade antifuingica in vitro do dleo de coco ozonizado.

Objetivo da Pesquisa:
Realizar uma avaliacao in vitro do dleo de coco ozonizado para o tratamento da estomatite protética;
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Avaliar a eficdcia in vitro do cleo de coco ozonizado para diferentes espécies de Candida.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Beneficios - Os resultados obtidos possibilitardo um melhor planejamento de acées clinicas, ou seja,
possibilitarao um tratamento mais eficaz como menor ou nenhum efeito colateral, uma vez que o dleo de
coco ozonizado nao apresenta toxicidade para o organismo.

Riscos - Os autores seguirao os critérios da Regulamentacao da Bioetica no Brasil, Resolucao 196/96 de 10
de Outubro de 1996 e resolucées complementares do Conselho Nacional de Saude, o qual determina as
diretrizes a serem adotadas nas pesquisas que envolvem seres humanos. Todos os dados da pesquisa serd
mantido em sigilo e no caso de apresentacao dos resultados em congressos ou publicacao dos dados em
revistas cientificas, as identidades dos participantes serao preservadas. Os participantes poderao, a
qualquer momento, antes ou durante a pesquisa, sem penalidades ou qualquer prejuizo retirar o termo de
consentimento. Desta forma, nao ha de maneira alguma prejuizo para o paciente da pesquisa, nem violacao
das normas e regulamentacoes da CONEP/MS.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:
Projeto bem redigido, exequivel, relevante académica e socialmente.

Consideragoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
Todos os termos obrigatorios presentes e conformes.

Recomendacoes:
No projeto preenchido na plataforma Brasil, o proponente faz mencao a Res. 196/96. Para futuras pesquisas

recomendamos a leitura e uso da Resolucao 466/12 a qual substituiu a 196/96.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
Sem pendéncias

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Endereco: Rua Claudio Batista s/n®

Bairro: Sanatdrio CEP: 49.060-110
UF: SE Municfpio: ARACAJU
Telefone: (79)2105-1805 E-mail: cephu@ufs.br

Pdgina 02 de 03

42



HOSPITAL UNIVERSITARIO DE
ARACAJU/ UNIVERSIDADE
FEDERAL DE SERGIPE/ HU-

Continuagao do Parecer: 1.030.294

Endereco:

Bairro: Sanatdrio

UF: SE
Telefone:

ARACAJU, 22 de Abril de 2015

Assinado por:
Anita Herminia Oliveira Souza
(Coordenador)

Rua Cldudio Batista s/n®
CEP: 49.060-110

Municfpio: ARACAJU

(79)2105-1805 E-mail: cephu@ufs.br

Pdgina 03 de 03

43



