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Resumo

Resumo

Introducao: O uso de préteses dentarias é cada vez mais frequente, tendo
em conta o significativo aumento da esperanca média de vida. Devido a
uma deficiente higiene oral e a reabilitacbes protéticas inadequadas,
poderdo desenvolver-se lesdes nas mucosas orais, nhomeadamente a
estomatite protética. Um dos factores associados a patogénese desta

leséo é a colonizacao da proétese por leveduras do género Candida.

Material e Métodos: Neste estudo avaliou-se a susceptibilidade de
espécies de Candida isoladas das proteses de 20 pacientes, ao Fluconazol
e ao Aldeido Cinaménico por terem sido os agentes que apresentaram
maior halo de inibicdo no estudo preliminar no qual se avaliou a
susceptibilidade de Candida albicans (ATCC 26278) a quatro agentes

quimicos (Fluconazol, Nistatina, Aldeido Cinamonico e Mycostatin®).

As espécies de Candida isoladas foram pré-identificadas pelo meio
cromogénico chromID™ Candida (BioMérieux — Marcy — I'Etoile France).
Assim todas as col6nias que cresceram neste meio com cor azul foram
pré-identificadas como Candida albicans. As outras colonias que
apresentavam cor diferente, nomeadamente mistura de colonias azuis e
rosa, colénias rosas e coldnias brancas, foram assumidas como Candida
spp. Posteriormente foram identificadas com galerias ID32 C (BioMérieux —

Marcy — I'Etoile France).

VIiI



Resumo

Resultados: Das 20 amostras de Candida testadas, o Aldeido Cinamaonico
apresentou um maior halo de inibicho com uma variacdo de
comportamento significativamente reduzida. O Fluconazol apenas teve
efeito antifungico em 3 das 20 amostras todas identificadas como Candida

glabrata.

Discussdo: Normalmente a espécie de Candida mais encontrada na
estomatite protética é Candida albicans (Monroy 2007). No nosso trabalho,
a identificacdo das espécies isoladas das 20 amostras, confirma esta
informacdo sendo, no entanto, também identificadas outras espécies-

Candida glabrata, Candida tropicalis e Candida intermédia.

Conclusdes: Pudemos assim concluir gue Candida albicans foi a espécie
mais frequentemente isolada das préteses dos pacientes do estudo. O
Aldeido Cinaménico foi o agente quimico que apresentou maior ac¢ao de
inibicdo de crescimento das leveduras. A Unica espécie que apresentou

susceptibilidade ao Fluconazol foi Candida glabrata.

Palavras-chave
Leveduras, proteses acrilicas, estomatite protética, antifingicos, aldeido

cinamonico



Abstract

Abstract

Introduction: The use of dentures is becoming increasingly common,
given the significant increase in life expectancy. Due to poor oral hygiene
and inadequate prosthetic rehabilitation, oral mucosal lesions may develop,
such as denture stomatitis. One of the factors on the pathogenesis of this

lesion is the colonization of the prosthesis by fungi of the genus Candida.

Materials and methods: This study evaluated the susceptibility of Candida
species isolated from dentures of 20 patients to Fluconazole and Aldehyde
cinamon because they were the agents who had greater inhibition zone in
the preliminary study in which the susceptibility of Candida spp. (ATCC
26278) was evaluated to four chemicals (Fluconazole, Nystatin, Mycostatin

® and Aldehyde cinamon).

The isolated Candida species were pre-identified by the chromogenic

medium (CHROM ID. AGAR) and later identified with ID32 C galleries.

Results: From the 20 samples of Candida tested, the Aldehyde cinamon
showed a larger zone of inhibition with a significantly reduced variation in
behaviour. Fluconazole took effect only in three of the 20 samples, showing

resistance to this drug 17 samples tested.

In this study, we used the chromogenic medium for pre-identification of
yeasts isolated from denture patients. Thus all the colonies that grew up

with blue colours were pre-identified as Candida albicans. The other
X



Abstract

colonies that had different colour, namely mixture of blue and pink colonies
or pink and white colonies, were assumed as Candida spp. For the final

identification of species it was used ID32C galleries.

Discussion: Usually, the Candida species most commonly found in
denture stomatitis is Candida albicans (Monroy 2007) In our study, after
identification of the species isolated from 20 samples, confirms this
information.However, it were also identified other species, sachas Candida

glabrata, Candida tropicalis and Candida intermedia.

Conclusions: The most frequently isolated species of the prostheses of
the study patients was Candida albicans. The drug with the highest share
of growth inhibition of yeast Aldehyde was Cinamon. The species Candida

glabrata was the only one that showed susceptibilitiesto fluconazole.

Keywords

Yeasts, removable dentures, denture stomatitis, antifungal agents,

aldehyde cinamon
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1 Introducéo

A estomatite protética define-se como um processo inflamatorio da mucosa
de suporte de uma protese dentaria removivel parcial ou total (1,2),
localizando-se mais frequentemente na arcada superior, designadamente
ao nivel do palato (2). A sua incidéncia varia de 11a 67% em portadores de
préteses removiveis (3) e é de aproximadamente 50% em portadores de
préteses totais (4).

Esta patologia tem como factores predisponentes:

- A alteracdo da fisiologia local pelo uso da protese;

- Os traumatismos causados pela protese;

- A acumulacéo de calor;

- A fermentacédo e putrefaccao de restos alimentares;

-As reaccdes alérgicas aos materiais das proteses;

-A diminuicAo das resisténcias devido a alteracbes sistémicas do
organismo;

- Factores infecciosos como 0s microrganismos constituintes da flora

normal da cavidade oral. (5,6)

Destes factores predisponentes devemos dar especial atencdo aos
microrganismos constituintes da flora normal, especialmente aos fungos
leveduriformes do género Candida, uma vez que estes sdo 0s agentes

microbianos mais relacionados com a estomatite protética (6,7,8).
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Embora C. albicans seja o principal agente patogénico, outras espécies
podem também estar envolvidas nessas infec¢cdes, como C. krusei, C.
glabrata, C. tropicalis e C. dubliniensis que tém vindo a ser
crescentemente descritas (9,10, 11, 12). Sendo Candida spp. um fungo
comensal do organismo humano, é necessério que ocorram determinadas
circunstancias para que se torne patogénico (13). A presenca de uma
prétese, por si s6, impede a normal auto-limpeza e massagem da mucosa
de suporte e o seu contacto permanente com a saliva, criando um
ambiente propicio ao crescimento e adesdo microbianos, nomeadamente
ao crescimento e adeséo de fungos deste género.

Este crescimento e adesado de fungos vao originar um biofilme, que depois

de formado, torna-se dificil de eliminar.

Torna-se assim importante evitar que as proteses sejam colonizadas pelos

microrganismos em particular Candida spp.

De modo a garantir as condi¢fes funcionais do sistema estomatognatico e,
ao mesmo tempo, a integridade dos tecidos de suporte, torna-se
fundamental a orientacdo de wuso e higiene, bem como, o
acompanhamento periddico das préteses muco-suportadas ou dento-

muco-suportada, apos a sua colocacao (14).

De modo a uma erradicagéo eficiente dos fungos do género Candida das
superficies de contacto das proteses e, consequentemente a um

decréscimo da prevaléncia de estomatite protética, torna-se fundamental
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uma desinfeccdo eficaz das préteses dentarias. Assim, € importante
desenvolver estudos com o objectivo de se chegar a um produto quimico
eficaz no tratamento desta patologia, uma vez que os tratamentos
disponiveis mostram-se apenas eficazes enquanto dura o tratamento

(Jean et al 2003)



2 Objectivos



2 — Objectivos

2 Objectivos

1 - Avaliar a susceptibilidade ‘in vitro” de Candida albicans (ATCC 26278)
a trés anti-fungicos (Mycostatin®, Nistatina e Fluconazol) e a um oOleo
essencial (Aldeido Cinamonico).

2 - Avaliar a prevaléncia de espécies de Candida em préteses removiveis
e sua associacdo com a estomatite protética.

3 - Avaliar a susceptibilidade “n vitro” das estirpes isoladas aos dois
agentes quimicos que demonstraram maior eficacia na inibicdo de Candida

albicans ATCC.
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3 Estado Actual do Conhecimento

Numa populacédo cada vez mais envelhecida, pelo aumento da esperanca
meédia de vida, os médicos dentistas sdo obrigados a preocuparem-se
cada vez mais com a substituicdo dos dentes perdidos ao longo da vida,

ou seja, com a prostodontia (14).

Em 1994 a Academia de Prostodontia definiu esta area como o ramo da
Medicina Dentaria relacionado com o restabelecimento e manutencéo da
funcdo, o bem-estar, o aspecto, e a saude da cavidade oral do paciente
mediante a restauracdo dos dentes naturais ou a substituicdo dos dentes
ausentes e dos tecidos orais e maxilofaciais contiguos por substitutos

artificiais. (15)

Esta substituicdo torna-se fundamental para se conseguir estabelecer o
equilibrio do sistema estomatognatico, ou seja, criar condi¢cdes sas,
baseadas na relacdo anatomica entre a oclusdo dentaria, a musculatura, a
ATM e o sistema nervoso central (16). O restabelecimento deste equilibrio
pode ser efectuado recorrendo a dois tipos de reabilitacao oral:

reabilitacdo oral com prétese fixa e reabilitacdo oral com protese

removivel.

Quando o paciente, por diversos factores (normalmente econdémicos) opta
por uma reabilitacio com protese removivel, esta a optar por uma

reabilitacdo que consiste na substituicdo dos dentes perdidos através de
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préteses desenhadas para serem removidas pelo paciente. Estas proteses
removiveis podem ser divididas em préteses totais ou parciais, sendo que
as préteses parciais removiveis podem ainda ser divididas em extra-
coronarias ou intra-coronarias dependendo do tipo de retencdo que se
utiliza para as manter na boca. Pode-se, ainda dividir as préteses
removiveis em  muco-suportadas, dento-suportadas e dento-
mucosuportadas. As dento-mucosuportadas foram classificadas por
Kennedy em 4 classes:

- Classe I- desdentado bilateral posterior;

- Classe Il- desdentado unilateral posterior;

- Classe llI- desdentado unilateral posterior incompleto;

- Classe IV- desdentado do bloco incisivo ou canino.

Se for tido em conta o tipo de material usado na confeccdo das proteses
removiveis podemos dividi-las em préteses acrilicas e proteses
esqueléticas. Podendo as esqueléticas ser confeccionadas por uma liga de

cromo-cobalto, de titAnio ou de cromo niquel.

As préteses esqueléticas sdo consideradas dentomuco-suportadas
enquanto que as acrilicas sdo preferencialmente muco-suportadas. As
primeiras diferenciam-se, ainda, das acrilicas no que diz respeito aos
meios de retencdo que sdo conseguidos através de ganchos pré-formados
ao contrario das proteses acrilicas que tém na sua constituicdo ganchos

adaptados.
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Apés a colocagdo de uma protese na cavidade oral de um paciente,
surgem com frequéncia, lesdes da mucosa oral. Estas lesdes podem
representar reac¢des agudas ou cronicas a placa dentaria microbiana,
uma reac¢do aos componentes do material da base da prétese ou uma
lesdo mecanica provocada pela protese (17). As lesBes constituem um
grupo heterogéneo, relativamente a patogenia, estando incluida a
estomatite protética, a queilite angular, as Ulceras traumaticas, a

hiperplasia irritativa por prétese e carcinomas orais.

3 1. Estomatite Protética

A estomatite protética pode ser definida como o conjunto de alteracdes

inflamatorias que se observam sob uma protese removivel (18).

Em 1990, Budtz-Jorgensen, descreveu as lesdes de estomatite protética
como lesdes caracterizadas por eritema difuso ou hiperplasia papilar
inflamatéria e concluiu que a estomatite protética afecta com maior
frequéncia a mucosa palatina em cerca de 50% dos portadores de
préteses removiveis totais ou parciais (30). Em 1999, este mesmo autor,

acrescentou que esta patologia é mais frequente no sexo feminino (4).

Batista e col. em 1999, acrescentaram mais a definicAo de estomatite
protética, descrevendo esta patologia como sendo a alteracdo que
acomete a mucosa de suporte das proteses removiveis e que se

caracteriza por hiperemia, edema e congestdo, acompanhados algumas
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vezes por petéquias hemorragicas, podendo a inflamacdo ser moderada

ou intensa e raramente o processo é sintomatico (20).

Uma vez que esta patologia afecta uma grande parte dos pacientes
portadores de préteses removiveis torna-se pertinente estuda-la mais

detalhadamente.

3.1.1. Etiopatogenia

Budtz-Jorgensen, 1974 e Bergendal, 1982 afirmaram que a estomatite
protética ndo € uma entidade patoldgica especifica j& que existem varios
factores que podem desencadear esta patologia. Para estes autores, as
infeccbes bacterianas, a irritacdo mecanica ou uma reaccdo alérgica
provocada pelos componentes do material da base da proétese, sdo tidos
como importantes factores causais, ndo deixando de realcar o importante

papel das espécies de Candida (21,22).

Assim, torna-se facil perceber que a estomatite protética é tida pela
comunidade cientifica, como uma patologia com caracter multifactorial.

Em 2005, Monroy TB, apdés uma revisdo bibliografica, descreveu a
estomatite protética como uma patologia de caracter multifactorial uma vez
gue esta se encontra associada a presenca de varios microrganimos tais
como Streptocococcus mutans, Fusobacterium nucleatum, Actinomyces
viscosus,  Streptocococcus  sanguis,  Streptocococcus  salivarius,

Staphylococcus aureus e em particular, Candida spp. A presencga

10
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constante da protese, o pH acido da saliva, o alto consumo de hidratos de
carbono, o tratamento antibiético prolongado, a terapia hormonal, assim
como doencas sistémicas (diabetes mellitus ou hipertenséo arterial), que
tém repercussdo directa nas condicbes ambientais da cavidade oral,
também tém sido factores envolvidos na etiopatogenia da estomatite

protética (23).

Golecka M, em 2006, acrescentou ainda aos factores etioldgicos desta
patologia a sindrome de Sjégren, uma vez que os doentes que apresentam
esta sindrome, apresentam uma reducdo do fluxo salivar, provocando
assim uma diminuicdo nos mecanismos de defesa contra as infecgdes
fungicas (24).

Os doentes que s@o submetidos a tratamentos de radio e quimioterapia
também sdo mais vulneraveis a este tipo de infec¢des, uma vez que sédo
doentes que apresentam graus elevados de xerostomia, ficando assim

mais susceptiveis a estomatite protética (25).

Esta ainda descrito que habitos tabagicos, a utilizacdo nocturna das
préteses e a ma higiene destas, sdo factores que tém de ser tidos em

conta na etiologia da estomatite protética (26,27).

Samaranayake L.P., destaca as bases das proteses acrilicas como um
importante factor predisponente para a estomatite protética, ja que estes
aparelhos, em condicdes de higiene deficiente geralmente funcionam

como reservatorios da infecgao (28).
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Torna-se, assim, importante perceber como € feita a colonizacéo

microbiana das préteses apos a sua colocacao na cavidade oral.

3.1.2 Colonizacéao das proteses

As proteses acrilicas sdo um factor predisponente importante na alteracao
da microflora oral, estando descrito que a introducdo de uma prétese
removivel na cavidade oral pode mudar significativamente este

ecossistema (28).

Esta mudanca pode ser quantitativa, aumentando a quantidade total de
microrganismos orais, ou qualitativa, aumentando uma certa parte da

microflora oral (28).

Acredita-se que a capacidade de determinadas espécies de Candida,
especialmente Candida albicans, de aderir a superficies de acrilico, pode
ser importante na patogénese da estomatite protética, jA que este
mecanismo representa 0 passo inicial para a colonizacdo microbiana e
posterior invas&o das superficies do hospedeiro (28). E do conhecimento
da comunidade cientifica que a adesédo de Candida, sua colonizacdo e o
seu desenvolvimento em biofilme leva a muitas infeccdes orais, incluindo a
estomatite protética (29,31). A formacdo de biofilmes de fungos € um

fendbmeno complexo e diverso, tendo a formacao do biofilme da espécie
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Candida albicans sido mais estudado que o das outras espécies deste

género.

Esta assim descrito, que o biofilme da espécie Candida albicans se
desenvolve em trés fases: i) adesdo das células de levedura sobre a
superficie da protese (fase inicial); ii) formacdo de uma matriz de
comutacdo dimorfica, de levedura para formas de hifas (fase
intermediaria), seguido de iii) aumento do material da matriz, originando

uma arquitectura tridimensional (fase de maturagao) (32,33,34).

Os biofilmes de Candida totalmente maduros tém uma mistura de
morfologias que consistem numa rede densa de leveduras, hifas e pseudo-
hifas agregadas numa matriz de polissacarideos, hidratos de carbono,

proteinas e componentes desconhecidos (32,33).

A formacédo e estrutura dos biofilmes de Candida, sdo influenciadas pela
natureza da superficie de contacto, factores ambientais, morfologia da

levedura e pelas espécies envolvidas (32).

Além da capacidade de adesdo de Candida albicans as superficies de
acrilico, como foi atras referido, esta € a espécie deste género que
apresenta também maior capacidade de adesdo as células epiteliais da
mucosa oral, facto que esta favorecido por diferentes factores inerentes ao
proprio fungo, como a transicdo de blastoconidio a hifa e a produgéo de

diferentes enzimas extracelulares, como proteinases e fosfolipases e por
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condicbes do micro ambiente oral tais como, temperatura, pH e
concentracéo de hidratos de carbono (23,35).

Assim sendo, torna-se fundamental para o Médico Dentista diagnosticar
uma estomatite protética e para tal necessita de saber quais as

caracteristicas clinicas desta patologia.

3.1.3. Caracteristicas Clinicas

Uma vez que a estomatite protética € uma patologia com uma incidéncia
bastante significativa nos pacientes portadores de préteses removiveis
(36,37), Newton em 1962, criou uma classificagcdo baseada nos aspectos

clinicos das lesdes, dividindo-as em trés classes:

_ Classe | - Hiperemia puntiforme - é 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;

- Classe Il - Hiperemia difusa - € apontada por muitos estudos como o tipo
mais comummente encontrado. Apresenta mucosa lisa e atréfica, com
aspecto eritematoso em toda a regido sob a proétese;

- Classe lll - Hiperemia granular - é frequentemente associada a camara
de succado, acometendo a regido central do palato com aparéncia clinica

nodular e rugosa da mucosa.
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No entanto, existem autores que optaram por uma classificacdo mais
simples, classificando a estomatite protética como um processo
inflamatoério da mucosa oral, cujas principais formas clinicas séo a atrofica
e a hiperplasica (38), tendo Shafer em 1987 descrito que a Candidiase

atréfica cronica é que pode ser equivalente a estomatite protética.

3.1.4. Diagnostico

Para que o Médico Dentista efectue um correcto diagndstico de uma
estomatite protética devera ter em conta alguns sinais clinicos: alteracéo
da cor e textura da mucosa e a sintomatologia descrita pelo paciente. Para
além dos sinais clinicos o Profissional de Saude, para ser rigoroso, devera
recorrer a exames laboratoriais. Dentro dos exames laboratoriais um dos
mais utilizados é a citopatologia. Este exame, consiste na obtencao de
material através da raspagem da mucosa com uma espatula de madeira
ou metal, ou escovilhdo, para a colheita de células epiteliais superficiais e,
passagem para uma lamina de vidro com posterior fixacdo em alcool, e
coloragdo com Papanicolau ou PAS (&cido periédico de Schiff) para
observacdo em microscopico Optico. Deve-se realizar a citopatologia da
lesdo bucal e também uma colheita da prétese em questédo, isto porque,
evidéncias de positividade para estruturas de Candida albicans sdo bem
superiores na protese. Segundo Cawson (1995), o diagndstico depende da
demonstracdo de hifas de Candida no esfregaco, Como vantagens da

citopatologia, podem-se citar: baixo custo, rapidez do resultado e facilidade

de execucao.

15



3 — Estado Actual do Conhecimento

O Médico Dentista pode também recorrer ao teste terapéutico que consiste
na prescricdo de um antifungico tépico, na ocorréncia de sinais e sintomas
compativeis com a estomatite protética, aliado ao acompanhamento
profissional. Quando ha regressao da lesdo apds o tratamento, que varia
de 7 a 14 dias, pode dizer-se que se estava perante uma estomatite
protética.

Em 1983, Unerkircher, demonstrou que o isolamento de Candida albicans
€ um achado quase constante em casos de estomatite protética e que a
pesquisa de anticorpos na saliva é importante para o diagnéstico da

doenca (39).

Para Budtz-Jorgensen (1990) dado que Candida spp. faz parte da
colonizacdo normal da cavidade oral é necessério realizar uma estimativa
guantitativa da presenca de leveduras sobre a superficie de contacto da
prétese e sobre a mucosa subjacente, para assim ser possivel estabelecer
um diagndstico de estomatite protética. Normalmente, culturas com 50-100
colénias de leveduras em agar Sabouraud a partir de colheitas da
superficie da prétese indicam a presenca de uma infec¢cdo por Candida,
consequentemente a presenca de uma estomatite protética (30). Como
vantagem, este tipo de exame, tem o facto de ser rapido, econémico e nao

implicar desconforto para o paciente.
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3.1.5. Tratamento

Apés um correcto diagnéstico de uma estomatite protética o Médico

Dentista tem de instituir, ao paciente, um tratamento para esta patologia.

O tratamento de eleicdo para a estomatite protética, associada a
Candidiase, consiste na combinacdo de um antifungico tépico, orientacéo
do paciente quanto a higienizacéo da protese e verificagdo da necessidade
da troca da mesma, podendo ainda ser sugerido ao doente que evite 0 uso

nocturno da protese.

O Miconazol a 2% tem apresentado sucesso quando aplicado, em
detrimento a outros antifungicos por apresentar-se na forma de gel. O
medicamento € acondicionado directamente a prétese, previamente
higienizada, que funciona como uma “moldeira”, o que confere ao
medicamento um maior tempo de contacto com a lesdo, permitindo uma
regressdo mais rapida do quadro patologico. Esse procedimento de
aplicacao deve ser feito duas a trés vezes ao dia com duracdo de uma a
duas semanas (36,40).

Existem, no entanto, estudos que demonstram que a actividade dos
antifangicos do grupo dos Azois é fungistatica e ndo fungicida (Batista

1996).

A Nistatina, por sua vez, sendo um antifangico tépico muito utilizado para

o tratamento de outros subtipos de Candidiase, parece nao ter um efeito
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tdo satisfatorio na estomatie protética quando comparado com o Miconazol
gel, uma vez que se encontra sob a forma de suspensdo, o que
proporciona um menor tempo de contacto com 0S microrganismos,

retardando o alcance do efeito desejado (36,41).

Quando nao ha melhoras clinicas apés a aplicacdo de antifangicos locais
tem que se recorrer a antifingicos sistémicos. O Fluconazol € um derivado
do Triazol bem absorvido sistemicamente, que ndo necessita do meio
acido para potencializar a sua ac¢cdo, mas que apresenta toxicidade
hepéatica. Pode potencializar o efeito da Fenitoina e de agentes
hipoglicemiantes. A posologia recomendada € de dose Unica e diéria,
devendo realizar-se uma dose de atague de 400mg no primeiro dia, com
doses diarias subsequentes de 100mg, durante uma a duas semanas (36,

42).

Durante muito tempo, foi utilizada a Anfotericina B como medicamento
antifingico de referéncia. No entanto, este farmaco acabou por ser
abandonado para este tipo de tratamento devido a nefrotoxicidade e a
necessidade de hospitalizacdo. Ap6s a descoberta de novos
medicamentos mais seguros e menos deletérios, este acabou por ser

abandonado.

Em 1980, Bergendal e Isacsson observaram que o tratamento da
estomatite protética com antifungicos € ineficaz uma vez que apos o fim do

tratamento ha uma nova colonizagao fungica.
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Em 1982 Watson e tal., consideraram o uso de Nistatina e Anfotericina B
satisfatorios, no entanto, admitem que alguns casos de estomatite

protética ndo respondem a estes farmacos.

Existem autores que afirmam que o uso de antifiUngicos ndo € necessario
em certos casos, onde somente o rebasamento, a adaptacdo da protese, o
uso adequado e higiene perfeita da mesma, propicia o desaparecimento
da &rea eritematosa trazendo alivio ao paciente (43).

No entanto, existe um estudo de Kulak (1994) que ndo corrobora com
estes autores. Neste estudo os pacientes com evidéncia clinica da doenca
foram divididos em trés grupos: o primeiro foi tratado com Fluconazol por
duas semanas, o segundo foi instruido a aplicar solu¢éo de Clorexidina na
superficie interna da prétese duas vezes ao dia, em adi¢do ao tratamento
com Fluconazol por duas semanas. Para o terceiro grupo foram apenas
confeccionadas préteses novas. Os melhores resultados foram entre

agueles cujo tratamento se associou Clorexidina ao Fluconazol.

Pacientes com estomatite protética generalizada na cavidade oral nao
apresentam melhoras com a confeccdo de novas proteses sem

medicacgao. Isso s6 ocorreu quando as estomatites eram localizadas (44).

Tendo em conta tudo o que foi descrito pelos diferentes autores podemos
concluir que a maioria dos casos de estomatite protética tratam-se com

antifungicos, no entanto a taxa de recidiva € alta e as infec¢bes tendem a
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espalhar-se para outras zonas da mucosa oral. Assim, o importante é
tomarem-se medidas preventivas para reduzir a colonizagdo da mucosa
palatina e das proteses por leveduras e bactérias. As mais importantes sao
escovar as préteses e ndo as usar durante a noite mantendo-as secas

(45).

3.2. Métodos de Higienizacdo das Proteses

ApOs a colocacdo das préteses, a orientacdo de uso, a higiene e
acompanhamento periddico sdo necessarias para garantir as condi¢cdes

funcionais sem trazer problemas para os tecidos de suporte (46).

O acompanhamento da eficiéncia da higiene da protese geralmente é
realizado clinicamente pela observacao visual, que tem a desvantagem de
nem sempre dizer o real estado de higiene, das proteses, realizada em
casa, e por outro lado, as possiveis consequéncias sO sao vistas apos um

periodo de tempo mais longo.

A higiene das proéteses € de extrema importancia na prevencao de danos

causados por estes aparelhos.

O método mais comum para a remocdo da placa na protese é a

escovagem com pasta abrasiva — método mecanico (47).

O método mecéanico é o mais popular para remover a placa das proteses

mediante o uso de escovas e pastas dentifricas, no entanto, existe
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evidéncia que utilizar s6 este método ndo é suficiente para eliminar a placa
bacteriana das bases das proteses pelo que ha que combina-lo com o uso

de desinfectantes (48).

Outra desvantagem que este método apresenta € que se sdo usados de
forma exagerada e com técnica incorrecta podem causar danos nas
préteses, tendo efeitos como manchas persistentes e distorcdo dos
ganchos, afectando a sua capacidade retentiva. Sao igualmente ineficazes
em pacientes com limitacdo motora, j& que a remocao efectiva da placa
bacteriana requer um certo grau de destreza manual. No entanto tem a

vantagem de ser de uso simples e econémico (48,49).

O método quimico € o segundo método mais popular, para a limpeza de
proteses, sendo superior a0 mecanico relativamente ao controlo de placa
bacteriana e prevencdo de estomatite protética associada a Candida

albicans (49,50).

E bem conhecida a necessidade de remocdo de placa bacteriana das
préteses para a manutencdo da saude dos tecidos de suporte. Tendo
ainda como beneficio, de uma boa higiene, a prevencao da formacao de
manchas extrinsecas e halitose (29,51). Estudos recentes sugerem que
uma limpeza quimica é mais eficaz que uma limpeza mecéanica para a
prevencdo do aparecimento de Candida albicans associada a estomatite

protética (47,52, 53).
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O produto de limpeza ideal deve ser eficaz na remocdo de manchas,
eliminac@o de depdsitos organicos e inorganicos e deve ser bactericida e
fungicida. No entanto devem também ser compativeis com o material da
protese e ndo devem ser toxicos. Devem ainda ser de facil utilizagdo por
parte do paciente, mesmo por aqueles que apresentam limitacdes motoras

e ndo muito dispendioso economicamente (53).

Pela revisao dos trabalhos de Banting e tal 1995; Catéo e tal. 2005 e Cruz
e tal. 2005 concluiu-se que a clorexidina, as substancias antifungicas e o
hipoclorito sdo os agentes quimicos mais utilizados. Mas o que se deve
frisar € que a escovagem da protese é o primeiro passo para a limpeza

eficaz (54,55,56).

3.3. Mecanismos de acc¢ao dos antifungicos

Os fungos encontram-se bastante disseminados na natureza. Certas
espécies podem provocar doencas no Homem denominadas micoses. As
células fungicas sdo eucaridticas e, como tal, sdo bastante mais
semelhantes as células humanas do que as células bacterianas. Os
farmacos antifUngicos deverdo ter uma toxicidade selectiva sobre as

células dos fungos, poupando as células do hospedeiro (57).

Nos ultimos 20 anos, ocorreram varias mudancas no sentido de aumentar
o espectro e eficacia dos farmacos destinados ao tratamento das infec¢des

produzidas por fungos.
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As opcdes de tratamento variam desde agentes poliénicos de aplicacao
topica de utilizagdo até quatro vezes por dia, até aos agentes azoélicos de
administracdo sistémica semanal que vao desde dose Unica da droga

(Fluconazol) até dose Unica diaria durante uma semana (ltraconazol).

Relativamente poucas drogas antifingicas estdo disponiveis, quando
comparado com a gama de antibiéticos que tém sido produzidos, o que
provavelmente reflecte o reconhecimento relativamente recente da
importancia das infec¢des fungicas em seres humanos e as dificuldades
envolvidas no desenvolvimento de um agente com actividade contra um
tipo de célula eucaridtica, sem problemas de toxicidade associados a

célula hospedeira.

As drogas antifungicas séo classificadas de acordo com o seu modo de
accdo: i) Destruicdo das membranas das células fungicas, como acontece
com os antifungicos Poliénicos (Nistatina e Anfotericina), ii) Inibicdo da
sintese de ergosterol, exemplificado pelo grupo dos Azéis (Fluconazol e
Itraconazol), iii) InibicAo da sintese [-1,3-D-Glucano (antifungico
Equinocandina), e iv) Inducédo da sintese incorrecta de RNA e interferéncia

na replicacdo do DNA (5 - Fluorocitosina).

Os antifungicos Poliénicos exercem a sua actividade fungicida induzindo a
porosidade da membrana celular apds interaccdo com o componente
ergosterol da membrana, com o subsequente efeito de perda de conteudo

citoplasmatico. Os Polienos tém um amplo espectro de actividade
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antifingica, mas, devido a sua mé absorc¢édo intestinal, a sua utilizagdo no
tratamento de Candidose oral € extremamente limitada. No entanto, pelo
facto destes agentes ndo serem absorvidos, aumenta o seu perfil de
seguranca. Apesar de terem sido amplamente utilizados durante vérias
décadas, a actual incidéncia da resisténcia de Candida aos Polienos é
rara, mas por vezes pode surgir devido a uma redugdo no teor de
ergosterol das membranas celulares.

A eficéacia clinica dos agentes que s6 podem ser utilizados topicamente, tal
como a Nistatina, é limitada devido a dificuldade em manter niveis
adequados da droga no local da infeccdo. O sabor dos agentes topicos
estimula a secre¢do salivar, que rapidamente dilui e remove 0 agente

antifungico da boca, o que limita a sua utilizac&o clinica.

Os antifingicos Azélicos tém uma accao fungistatica interferindo com a
enzima Demetilase lanosterol que é uma enzima chave na biossintese do
ergosterol.

Tanto o Fluconazol como o Itraconazol séo bem absorvidos pelo intestino,
0 que significa que a administracdo oral € um meio eficaz de actuacéo
sistémica.

Além disso, os efeitos do Fluconazol na cavidade oral sdo reforcados por
ser segregado na saliva em niveis equivalentes aos obtidos no sangue. O
Fluconazol € o agente de primeira escolha para todas as formas de

Candidose oral, a excepcao da Candidose Eritematosa Cronica.
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O Fluconazol tem um bom perfil de seguranga quando administrado
sistemicamente, com poucas contra-indicacbes ou efeitos colaterais
apresentando no entanto interac¢cfes importantes com anticoagulantes

cumarinicos e agentes antidiabéticos.

A resisténcia adquirida aos antifungicos Azélicos tem emergido nos ultimos
anos, e certas espécies de Candida também sao inerentemente

resistentes a estes agentes.

Varios mecanismos de resisténcia aos Azoélicos tém sido relatados,
incluindo alteragbes na estrutura quimica da enzima demetilase, a
remoc¢do do Azol da célula por bombas transportadoras, e a compensacao
por outras enzimas intervenientes na sintese de esterois na biosintese da

membrana.

Mesmo na auséncia de um mecanismo de resisténcia conhecido, a
susceptibilidade in vitro de uma determinada estirpe de Candida muitas
vezes ndo se correlaciona com o resultado clinico em pacientes com
Candidose Oral.

Uma possivel explicacdo para este facto pode estar relacionada com as
diferencas fenotipicas existentes entre células de culturas plancténicas e
de biofiilme sendo a forma planctdénica a que é mais frequentemente

utilizada para os testes de susceptibilidade in vitro aos antifungicos (58).
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3.4.0leos essenciais — Aldeido Cinamdnico

Ha muitos anos que os produtos de origem natural sdo utilizados no
mundo inteiro como terapéutica alternativa. Estima-se que as comunidades
locais utilizam cerca de 10% das plantas nativas com fins terapéuticos. No
entanto apenas 1% dos produtos utilizados ganha reconhecimento
cientifico (59).

Sartorato et al. (2004) destacam que o uso de plantas medicinais é uma
pratica rotineira nos paises em desenvolvimento, especialmente na Africa,
Asia e América Latina, onde existe uma necessidade de utilizacdo da

medicina popular com solucao alternativa para problemas de saude (60).

Considerando a perspectiva de obtencdo de novos farmacos, os produtos
naturais diferenciam-se dos sintéticos sob o aspecto da diversidade
molecular. Sabe-se que a diversidade molecular dos produtos de origem
natural € muito superior aquela derivada dos processos de sintese, que,
apesar dos avancos consideraveis, é ainda limitada. Isso proporciona a
elaboracdo de diversos novos farmacos com funcbes terapéuticas

diversificadas (61).

Alguns extractos de plantas e metabdlitos secundarios possuem efeitos
inibitérios letais e dose-dependentes sobre diferentes microrganismos (62).
Das substancias extraidas devem-se realcar os 6leos volateis, que na sua
maioria evidencia forte actividade antibacteriana e antifingica, atribuidas a
presenca de monoterpenos, que representam cerca de 90% dos

compostos presentes (63, 64).
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Os Oleos essenciais constituem 0s elementos volateis contidos em muitos
organismos vegetais, e, estdo relacionados com diversas funcdes
necessarias a sobrevivéncia vegetal, exercendo papel fundamental na
defesa contra microrganismos (Siqui et al, 2000). Foi provado
cientificamente que cerca de 60% dos Oleos essenciais possuem
propriedades antifungicas e 35% exibem propriedades antibacterianas (65,

66).

Se tivermos em conta que nenhum dos tratamentos existentes para a
estomatite protética € 100% eficaz torna-se pertinente estudar outras

formas de actuacao perante esta patologia.

Apés a andlise da constituicdo do Mycostatin® (medicamento usado no
tratamento da estomatite protética) verificamos que um dos seus

constituintes é o Aldeido Cinamonico - 6leo essencial de canela.

Um dos efeitos mais estudado deste 6leo é a sua accao espasmolitica e
anti-inflamatoéria (Alonso 1998; Vanaclocha e col., 2003). Também esta
descrita uma accao antibacteriana e antifingica. A acc¢do antifungica
manifesta-se em relacdo a inibicdo do desenvolvimento de varios
dermatofitos e leveduras, inibindo, paralelamente, a producdo de

micotoxinas (67, 68, 69, 70,71,72).
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4 Materiais e Métodos

4.1. Ensaio preliminar

Com este ensaio preliminar pretendemos avaliar a susceptibilidade de
guatro agentes quimicos sobre uma estirpe de Candida albicans (ATCC
26278) de modo a seleccionar os dois que obtivessem melhores

resultados para serem usados no estudo experimental.

4.1.1. Preparacédo dos agentes antifungicos

Neste estudo foram utilizados 3 agentes antifungicos: Nistatina, Fluconazol
e Mycostantin® e um 0leo essencial — Aldeido Cinamonico (Extracto de

Cinnamomum Zeylanicum).

A suspensao de Nistatina foi preparada a partir da Nistatina e de Jarabe
simple (Fagron Ibérica S.A.U Barcelona) numa concentracdo de
100.000Ul/ml ou seja 18,39mg/ml. Esta suspensao foi conservada ao
abrigo da luz a uma temperatura de 2-8°C e ap0s abertura do recipiente foi

armazenada a 25°C e consumida no prazo de 7 dias (Martindale, 1999).

A suspensao de Fluconazol foi realizada com a mesma concentragcéo da
Nistatina (18.39mg/ml), fazendo uma diluicdo em agua destilada estéril, do
Diflucan® (Pfizer) em p6 (40mg/ml), tendo sido conservada a 25°C e

consumida no prazo de 7 dias.
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O Mycostantin® (Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa, S.A.) foi
utilizado numa concentracdo de 100.000UI/ml, conservado a 25°C e

consumido no prazo de 7 dias.

O Aldeido Cinamonico (Extracto de Cinnamomum Zeylanicum Bristol-
Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa, S.A.) foi utilizado num periodo de
7 dias apds abertura e conservado durante este tempo, protegido de luz a

uma temperatura de 25°C.

4.1.2. Teste de susceptibilidade de Candida albicans aos agentes

No primeiro dia foi semeada uma estirpe de Candida albicans (ATCC
26278) em Agar Sabouraud com Cloranfenicol que foi em seguida
incubada a 37°C durante 24 horas. Ao fim deste tempo foi realizada uma
suspensao de Candida albicans em 1000ul de agua destilada estéril com

uma concentracao de 0.5 na escala de Mc Farland (fig 1).

Fig. 1 - Suspensao de Candida ATCC (26278)
com uma concentracdo de 0,5 na escala de Mc

Farland
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Seguidamente, com uma zaragatoa estérii embebida na suspensao
preparada, foram semeadas 12 placas de agar Muller Hinton (fig 2) para a
realizacdo dos testes de susceptibilidade a cada um dos agentes quimicos

em triplicado.

Fig. 2 - Sementeira da suspensdo de Candida
ATCC(26278) nas placas de agar Muller Hinton

Posteriormente, colocou-se no centro de cada placa, um disco de papel de
filtro estérii embebido na substdncia a testar, respectivamente,
(Fluconazol, Mycostatin®, Nistatina e Aldeido Cinamoénico) — este

procedimento foi realizado em triplicado (fig 3 e 4).

-
Fig. 3 — Discos de papel de filtro estéreis a serem
embebidos nas substancias a testar
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e il

Fig. 4 - Discos de papel de filtro embebidos nas
substancias a testar colocados no centro de cada placa.

Ao fim de 24 horas de incubacao das placas na estufa a 37°C, foram feitas
as medic¢des dos halos de inibicdo, com régua milimétrica em dois planos

(vertical e longitudinal) a passarem pelo centro do disco.

4.2. Estudo experimental

ApOs o0s ensaios preliminares foi verificado que o0s agentes que
apresentavam maior halo de inibicdo foram o Fluconazol e o Aldeido
Cinamoénico, pelo que no estudo experimental foram testados apenas
estes dois agentes nas espécies de Candida que foram isoladas das

préteses dos Pacientes de estudo.

4.2.1. Caracterizacdo da amostra

Neste estudo participaram 30 Pacientes da consulta de Reabilitacdo Oral

da Unidade Clinica de Gandra no Instituto Superior de Ciéncias da Saude
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— Norte, aos quais foi explicado o objectivo do estudo, tendo aceitado e

assinado o consentimento informado.

De todos os Pacientes foram realizadas colheitas nas préteses superiores,
com vista ao isolamento de Candida. Os casos que foram negativos para
Candida foram retirados do estudo pelo que ndo se apresentam aqui 0s

seus dados.

Assim, a amostra de estudo ficou reduzida a 20 Pacientes, sendo 10 do
sexo masculino e 10 do sexo feminino com idades compreendidas entre 26
e 81 anos (média 58,0 anos). Os pacientes foram avaliados relativamente
ao tipo de prétese que usavam, tempo de colocacdo, higiene, adaptacao e

presenca ou auséncia de estomatite protética.

4.2.2. Colheitas

Com uma zaragatoa embebida em agua destilada estéril foram realizadas
colheitas nas proteses acrilicas e esqueléticas superiores, esfregando
vigorosamente na superficie que fica em contacto com o palato com
zaragatoa humedecida em agua destilada estéril. As amostras colhidas

foram processadas no laboratério com um intervalo maximo de uma hora.
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4.2.3.Processamento das amostras

Cada amostra foi semeada com ansa estéril pelo método de estria por
esgotamento para isolamento de colénias em Agar Sabouraud com
Cloranfenicol (Oxo6id, Basingstoke, Hampshire, United Kingdom), tendo

sido seguidamente incubadas em estufa a 37°C, 24 a 48 horas.

Todas as culturas foram conservadas no frigorifico a 4°C até a obtencao
de todas as amostras para identificacdo das espécies e realizacdo dos

testes de susceptibilidade.

4.2.4. Pré-identificacdo das espécies de Candida em meio ChromID
agar

As 20 espécies de Candida isoladas das préteses foram retiradas do
frigorifico para serem repicadas em agar Sabouraud com cloranfenicol e
em seguida pré-identificadas em meio cromogénico chromID™ Candida
(BioMérieux — Marcy — I'Etoile France). Assim, cada placa do meio
cromogénico foi dividida em 4 quadrantes e em cada quadrante foram
inoculadas uma a duas colbnias de cada espécie isolada. Todas as placas

foram incubadas a 37°C durante 24 horas.

As colonias de cor azul, foram preé-identificadas como Candida albicans

(hidrélise especifica do substrato cromogénico hexosaminidase). As
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colonias que apresentavam uma cor azul e uma coloragdo rosa foram
assumidas como culturas mistas e as colénias de cor branca foram pré-

identificadas como Candida krusei (fig.5)

Fig. 5 - Guia de identificacdo do
meio cromogénico da BioMérieux.

4.2.5. Identificagdo das espécies de Candida com galeria ID32 C

As galerias ID32C (BioMérieux — Marcy — I'Etoile France), sdo um sistema
estandardizado para identificacdo de leveduras, compreendendo 32 testes

de assimilacdo miniaturizados.

Assim, de um modo aleatério, foram seleccionadas algumas das espécies

pré-identificadas com o meio ChromID para confirmagédo de identificacao

por este método.
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Foram retiradas uma a duas colonias do meio Agar Sabouraud com
Cloranfenicol e colocadas no meio de suspensdo APl com uma densidade
de inoculo equivalente a 2 na Escala de Mc Farland medida com o
densitémetro ATB™ (BioMérieux — Marcy — [I'Etoile France) Desta
suspensao foram retirados 250l para o0 meio API C e dai foram retirados

135ul para cada cupula da galeria.

Todas as galerias foram incubadas a 29°C * 2°C durante 24-48 horas. As
leituras visuais foram realizadas, tendo sido considerados positivos 0s
testes cujas cupulas se apresentavam turvas. Os resultados foram
anotados nas respectivas fichas. O perfil numérico permitiu a identificacao
da espécie com o auxilio do catalogo analitico ID32C (BioMérieux — Marcy

— I'Etoile France).

4.2.6.Testes de susceptibilidade das espécies de Candida pelo
método de difusdo em agar:

Para a realizacdo dos testes de susceptibilidade foram realizadas
suspensfes das 20 espécies de Candida em fase de crescimento
logaritmico, em 1000ul de agua destilada estéril com uma densidade

6ptica de 0,5 da escala de Mc Farland equivalente a 3x10® UFC/m.

Com uma zaragatoa estéril embebida na suspensédo foram semeadas 6
placas por espécie, em Agar Muller Hinton (Ox06id, Basingstoke,

Hampshire, United Kingdom)
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Em trés dessas placas foi colocado um disco de papel de filtro estéril
embebido em Aldeido Cinaménico e nas outras trés foi colocado um disco
de papel de filtro embebido numa solucdo de Fluconazol. Os meios foram

incubados a 37°C durante 24 horas.

4.2.7. Leitura dos testes de susceptibilidade

Decorrido o periodo de incubacdo, as medi¢cbes dos halos de inibicao
foram realizadas, com régua milimétrica, em dois planos (transversal e
longitudinal) a passarem pelo centro do disco. Estas medigbes foram
realizadas sempre pelo mesmo examinador utilizando uma boa fonte de

luz reflectida.
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5 Resultados

5.1.Resultados do estudo preliminar
Como se pode verificar pela observacao das figuras 6, 7, 8 e 9, 0 agente

guimico que apresentou um maior halo de inibicdo de crescimento de
Candida ATCC (26278) foi o Fluconazol e o que produziu menor halo foi o

Mycostatin®.

Fig. 6 — Halo de inibicdo do Fig. 7 - Halo de inibi¢do da Nistatina
Mycostatin®

Fig. 8 - Halo de inibicédo do Fig. 9 - Halo de inibi¢cdo do Fluconazol
Aldeido Cinamonico
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Tal como foi referido em material e métodos, este ensaio preliminar foi realizado em triplicado e as medi¢bes dos halos de
inibicdo foram realizadas transversal e longitudinalmente, pelo que nas tabelas 1 e 2, apresentam-se os resultados destas

medicdes, a média, o desvio padrao e o coeficiente de variacdo

Candida ATCC Candida ATCC

Tabela 1 - Resultados dos halos de inibicdo dos 4 agentes testados realizados em triplicado e obtido por medicdo transversal e longitudinal.

Area (mm2)

32,17

Area L

511,50 7.53% 13,71%

10,19%

Tabela 2 - Média, desvio padrao e coeficiente de variagdo da medicao transversal e longitudinal dos halos de inibicdo dos 4 agentes
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Para poder calcular a percentagem segundo a qual um agente quimico é
superior a outro na inibicdo de crescimento de Candida ATCC (26278), os
didmetros dos halos de inibicdo foram transformados em &area. Desta
analise, verifica-se que a superioridade do Fluconazol na inibicdo de
crescimento de Candida ATCC (26278) frente aos outros agentes quimicos
testados é de 41% face ao Aldeido Cinamonico, de 201% face a Nistatina
e 365% (3 vezes superior) face ao Mycostatin®. O Aldeido Cinamaonico é o
segundo farmaco com maior poder de inibicdo, sendo de 231% face ao

Mycostatin® e del114% face a Nistatina (tabela 3).

. Aldeido : : :
Area Fluconazol . L Mycostantin | Nistatina
Cinamodnico

Fluconazol
0 41% 365% 201%

Aldeido
: L . 0 231% 114%

Cinamonico

Mycostantin
0 -35%
Nistatina 0

Tabela 3 - Percentagens de superioridade do fluconazol relativamente aos outros agentes
quimicos.

Assim, os farmacos que apresentaram maior estabilidade comportamental
e gue originaram uma maior area de inibicdo foram o Fluconazol e o

Aldeido Cinamoénico.
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5.2. Resultados do estudo experimental

5.2.1. Dados dos pacientes
Foram avaliados neste estudo 20 individuos portadores de proteses
removiveis.
A média de idades é de 58,0 anos com desvio padrdo de 16,56565883,

com um minimo de 26 anos e um méaximo de 8lanos.

Distribuicao das Idades dos Pacientes
90 90
80 iy 80
70+ A A N R\ 70
60 \ A A [\ / \ / \—_\ I 60 ——— |dade

SR VA WY A VA WA AR W 1
40 \ l \l M \l 40 < = Minimo

30 !( l 30 = === Desviopadrdo
[— B —] [ —] oo oo o o oo oo s =
26 m— [aximo
20 20
10 16,56565883 |
0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 0

1 2 3 4 5 6 7 8 9 1011121314 151617 18 19 20

Gréfico - 1 Distribuicéo das idades dos pacientes

Quando avaliamos o sexo dos pacientes constituintes da amostra
verificamos que 50% s&o do sexo feminino e 50% do sexo masculino,

como se pode verificar pela observagéo do gréfico 2.
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Distribuicao segundo sexo

M
HF

Grafico - 2 Distribuicédo segundo o sexo

A distribuicho da amostra global, segundo a idade encontra-se

representada no gréfico 3.

Distribuicao da Amostra por Idades

i Idades

wom o o o 92—

1234567 8 951011121514151617181920

N.2 Processo

Grafico - 3 Distribuicdo da Amostra por Idades

Os pacientes analisados, usavam préotese em média ha 14,08 anos, sendo
gue uma média de 80% apresentava sinais de estomatite protética (grafico
4)
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tes ca ite Protétic

I 1 1 1 1 1 1 1
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%

HNAQ
HSIM

Grafico - 4 Pacientes com estomatite protética

Verificamos, ainda, que 87,5% dos pacientes com Estomatite Protética
apresentavam proteses mal adaptadas e que apenas 12,5% dos pacientes
com Estomatite Protética apresentavam proteses bem adaptadas como se

pode constatar no grafico 5.

Pacientes com Estomatite Protética e
Protese mal Adaptada

Grafico - 5 Pacientes com estomatite protética e prétese mal adaptada
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Ao analisarmos a nossa amostra verificamos que apenas 2 dos pacientes
apresentavam estomatite protética e protese bem adaptada como se pode

verificar com a anélise do grafico 6.

Relagao entre total de Pacientes com Estomatite
Protética e
com Prétese bem Adaptada

20 ~

20
™

Total Pacientes Pacientes C/ Esto. Pacientes C/ Esto.
Protética Protética e C/ Pratese
bem Adapt

Grafico - 6 Relacdo entre o total de pacientes com estomatite protética e com
prétese bem adaptada

5.3. Resultados da identificacdo das espécies de Candida

Neste estudo, utilizou-se 0 meio cromogénico para pré-identificacdo das
leveduras isoladas das préteses dos pacientes. Assim todas as col6nias
gue cresceram com cores azuis foram pré-identificadas como Candida
albicans. As outras colonias que apresentavam cor diferente,
nomeadamente mistura de coldnias azuis e rosa, colonias rosas e colonias
brancas, foram assumidas como Candida spp. Para identificagcéo final das

espécies usaram-se galerias ID32C
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Pré identificacéo

Cor das coldnias L.
das coldnias no

Identificacéo

Amostra em meio meio chrom com galerias
chromAgar ID32C
Agar

2 Azul C albicans C albicans

4 Azul C albicans C albicans

6 Branca Candida spp C glabrata

C.tropicalis +
C.intermedia

8 Azul e rosa Candida spp

10 Branca Candida spp C glabrata

12 Azul C albicans C albicans

20 Azul e rosa Candida spp

C.tropicalis +
C.intermedia

Tabela 4 - Resultados da identificac@o das espécies de Candida
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5.3.1. Resultados do meio ChromID agar

5.3.2. Resultados da identificagdo com galerias ID32C
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5.4. Resultados dos testes de susceptibilidade pelo método de difuséo

Tendo em conta os resultados do ensaio experimental podemos concluir que nas

20 amostras testadas o Aldeido Cinaménico apresenta uma maior area de

inibicio com uma variagdo no comportamento significativamente reduzida.

Podemos, ainda, concluir que o Fluconazol apenas teve efeito em 3 das 20

amostras demonstrando haver resisténcia a este farmaco por parte de 17

amostras testadas. Daqui concluimos que o farmaco com melhores resultados € o

Aldeido Cinamonico (tabelas 4 e 5).

5.4.1. Resultados quantitativos- Aldeido Cinamonico
Transversal

Processo

1

© 00 N o o~ WODN

A I e N I A T I =
© ® N o o N W N L O

20

20,25mm
23,01mm
26,75mm
23,35mm
22,96mm
26,20mm
22,78mm
21,72mm
23,29mm
23,99mm
23,52mm
28,44mm
25,14mm
22,36mm
29,81mm
28,31mm
24,59mm
25,60mm
28,37mm
22,00mm

22,27mm
21,19mm
26,46mm
21,81mm
24,50mm
25,26mm
22,77mm
20,07mm
23,71mm
25,98mm
23,49mm
27,53mm
24.27mm
22,36mm
30,27mm
27,54mm
22,55mm
24,28mm
28,09mm
22,07mm

23,55mm
22,69mm
25,41mm
23,56mm
22,38mm
25,62mm
23,16mm
21,61mm
23,41mm
23,56mm
22,99mm
28,86mm
25,80mm
25,08mm
34,13mm
29,57mm
26,01mm
27,99mm
27,05mm

21,09mm

Tabela 5 - Resultados do Aldeido Cinamonico

20,27mm
23,01mm
25,11mm
22,28mm
22.,24mm
25,26mm
22,25mm
20,66mm
23,28mm
25,98mm
24,73mm
28,89mm
26,41mm
22,35mm
28,57mm
28,70mm
24,14mm
24.27mm
28,10mm
20,18mm

Longitudinal

23,46mm 23,53mm
21,13mm 24,32mm
25,81mm 24,37mm
22,10mm 23,58mm
24,49mm 23,41mm
25,62mm 26,73mm
22,76mm 23,36mm
21,60mm 22,18mm
29,04mm 22,95mm
25,47mm 24,33mm
22,76mm 24,79mm
26,54mm 28,08mm
24,26mm 24,50mm
23,48mm 23,76mm
30,28mm | 33,21mm
26,11mm 29,72mm
21,76mm | 26,46mm
25,38mm | 28,59mm
28,10mm 28,00mm
21,19mm | 22,09mm
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5.4.2. Resultados quantitativos - Fluconazol
Processo Longitudinal

Tabela 6 - Resultados do Fluconazol
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5.4.3. Resultados qualitativos - Aldeido Cinamodnico

A B
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Fig. 10 - Halos de inibicdo do Aldeido Cinamodnico de cada espécie isolada dos pacientes
(1-20)

5.4.4. Resultados qualitativos- Fluconazol

A B
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Fig. 11 - A-T) Halos de inibicdo do Fluconazol de cada espécie isolada dos pacientes (1-
20)
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6 - Discussao

A estomatite protética € uma doenca de caracter multifactorial, no entanto
esta descrito que esta doenca se encontra sempre associada a presenca

de Candida albicans (Monroy TB 2005).

Esta patologia afecta cerca de 50% dos portadores de préteses removiveis
(Budtz-Jorgensen 1990). No nosso estudo foi verificado, apos a avaliacao
dos pacientes usados na nossa amostra, que 80% apresentavam sinais de

estomatite protética.

Com o nosso trabalho também observamos que 87,5% dos pacientes que
apresentavam sinais clinicos de estomatite protética apresentavam
préteses mal adaptadas e que apenas 12,5% dos pacientes, com sinais
clinicos de estomatite protética apresentavam proteses bem adaptadas, o
gue vem confirmar que a ma adaptacdo das proteses pode ser um factor
associado a etiologia da estomatite protética (Budtz-Jorgensen & Bertram

1970, Shulman et al. 2005, Ziss et al. 2006).

Quando relacionamos a presenca de estomatite protética e o tempo de
colocacdo das proteses, verificamos que havia uma relacdo directa, ou
seja quanto mais tempo tinha a protese na boca mais surgiam sinais de

estomatite protética.
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Estes resultados podem ser suportados com o facto de a colonizacéo das
préteses ser feita ao longo do tempo e a formacdo do biofilme ser

prejudicial a mucosa de suporte da prétese (29, 30, 31).

Se tivermos em conta o0 sexo dos doentes estudados na amostra
verificamos que néo existe diferenca na incidéncia da doenca, confirmando
gue esta patologia se apresenta de forma equilibrada no género masculino
e feminino (Esteves et al 2005). Ha no entanto estudos que verificam que

84,1% desta patologia ocorre no género feminino (Budtz-Jorgensen 1990).

Clinicamente a estomatite protética foi classificada, por Newton, em 3
grupos sendo que a mais encontrada na nossa amostra foi a classe Il
(hiperemia difusa- mucosa lisa e atréfica com aspecto eritematoso em toda
a regido sob a prétese), confirmando o que é aceite pela maioria da

comunidade cientifica - a classe Il € a mais comum (35, 50).

Segundo Monroy, a espécie de Candida mais encontrada na estomatite

protética € Candida albicans (Monroy 2007).

Para identificarmos quais as espécies de Candida isoladas das nossas
amostras utilizamos dois meios de identificacdo: meio cromogénico e
galerias ID32C. Como o meio cromogénico sé identifica de forma fiavel
Candida albicans, foi necessaria a identificagdo com as galerias ID32C.
Com esta identificacéo verificamos a presenca de diferentes espécies tais

como, Candida glabrata, Candida tropicalis e Candida intermedia.
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Tendo em conta a correcta identificacdo das espécies confirmamos que a
espécie mais comum é Candida albicans e verificamos que as que foram
sensiveis ao fluconazol, no ensaio experimental, foram identificadas como

Candida glabrata.

De tudo o que estd descrito, no que diz respeito ao tratamento desta
patologia, ainda ndo ha um consenso. Ha autores que dizem ser suficiente
readaptar as proteses que se encontram mal adaptadas (Medeiros
&Pacheco 2000). Outros defendem que a adaptacdo da prétese nao é
suficiente para a cura desta patologia recomendando o uso de antifingicos

associado a uma correcta higiene da protese (35, 36).

No que diz respeito ao antifungico a ser utilizado também ndo ha
consenso, havendo autores que defendem o uso do Miconazol a 2%
(35,19) e outros que referem o uso da Nistatina (35, 37). Quando ndo ha
resposta com o uso de antifingicos tépicos recorre-se aos Sistémicos,
sendo o Fluconazol o mais usado (35,38). Torna-se assim necessario

continuar os estudos para se chegar a um tratamento consensual.

No nosso estudo foram testados 3 antifiingicos e um 6leo essencial, sendo
gue foi dividido em duas fases. Numa primeira fase foram usados os 4
agentes numa estirpe de Candida albicans ATCC para se chegar aos dois
mais eficazes e numa segunda fase, estes foram testados nas 20
amostras de Candida isoladas de pacientes, na Clinica de Reabilitacdo

Oral do ISCS-Norte.
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Uma vez que os dois mais eficazes foram o Fluconazol e o 6leo essencial
(Aldeido Cinamonico), estes foram os usados nas 20 amostras recolhidas
dos pacientes da consulta de Reabilitacdo Oral do ISCS-Norte

Se tivermos em conta que o Mycostatin® tem na sua constituicdo Aldeido
Cinamonico e Nistatita este produto comercial deveria ter melhor efeito que
os dois em separado, daqui podemos considerar que estes dois

compostos juntos ndo potenciam o efeito antifingico.

Com os testes de susceptibilidade do Fluconazol e do aldeido verificamos
gue o que teve uma maior estabilidade comportamental foi o Aldeido
Cinamoénico, confirmando assim o efeito antifiungico deste composto
(Bhavanani;Ballow, 1992, Sharma e col., 1984; Ehrich e col.1995; Pawar e

col., 2006).

No entanto, relativamente ao Fluconazol € importante destacar o facto de
este apenas ser eficaz para a espécie Candida glabrata, o que mostra a
resisténcia de Candida albicans a este farmaco, o que pode explicar a
ideia de que o Fluconazol ndo é um farmaco 100% eficaz para o
tratamento da Estomatite Protética uma vez que apos o fim do tratamento,
muitas vezes, esta volta a instalar-se, ou seja, como foi descrito por Batista
em 1996, a actividade dos antifungicos dos grupos dos Azois € fungistéatica

e nao fungicida.

Com o nosso trabalho, apos andlise estatistica construiu-se um teste de

hipotese a diferenca entre os valores esperados da area de inibicdo dos 2
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farmacos e este teste assegura-nos que a area de inibicdo do Aldeido
Cinamonico é superior a do Fluconazol com um grau de confianca de 95%.
Daqui podemos concluir que o Aldeido Cinamonico é um farmaco que
podera vir a ser usado no tratamento da Estomatite Protética sendo, no
entanto, necessarios mais estudos para este ser aplicado in vivo, uma vez
gue no nosso estudo néo foi avaliada a toxicidade deste farmaco nem qual

a concentracao suportavel pelo organismo humano.
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7-Conclusodes

Com este trabalho concluimos que a espécie de Candida mais encontrada
em doentes com estomatite protética é Candida albicans seguida das

espécies Candida glabrata, Candida tropicalis e Candida intermedia.

ApGs a realizagdo do ensaio experimental chegamos a conclusdo que dos
quatro agentes testados (Mycostatin®, Nistatina, Fluconazol e Aldeido
Cinamonico) tiveram melhores resultados, por ordem decrescente, o

Fluconazol o Aldeido Cinaménico, a Nistatina.e o Mycostatin®.

Depois de verificarmos que os agentes com melhores resultados tinham
sido o Fluconazol e o Aldeido Cinaménico, usamos estes dois agentes nas
20 amostras isoladas chegando assim a conclusdo que o que teve maior

eficacia foi o Aldeido Cinamonico.

Sendo esta a conclusdo mais importante, devemos referir que sera
necessario continuar os estudos no sentido de chegar a um agente eficaz,
e em concentragbes ndo toxicas, a base de Aldeido Cinamédnico para o
tratamento da Estomatite Protética, ou associa-lo a outros agentes
guimicos, tais como a clorexidina ou cloreto de cetilpiridinio ou triclosan

para ser usado como desinfectante das préteses dentarias.
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