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RESUMO

Introducdo: A estomatite protética € uma infeccédo fangica comumente encontrada
em usudrios de proteses removiveis, especialmente idosos, podendo ser atribuida a
disbiose. Produtos naturais tém despertado interesse como alternativa aos
medicamentos sintéticos no tratamento da estomatite protética devido a seguranca e
eficacia. O objetivo desse estudo foi avaliar a eficacia de uma formulacéo de propolis
associada a roma no tratamento da estomatite protética. Métodos: Um total de 40
pacientes idosos com estomatite protética foram alocados aleatoriamente em dois
grupos para receber o tratamento topico por via oral. O grupo controle (C) recebeu
20mg/g de miconazol gel oral e o grupo de estudo (PR) recebeu spray contendo
extrato de propolis a 0,5% e extrato de romé a 0,9%, durante 14 dias. Os participantes
foram examinados por um dentista nos dias 1, 7 e 14.0 escore de Newton foi utilizado
para avaliar o aspecto clinico da estomatite protética. O numero de colbnias de
Candida spp foi quantificado e comparado antes e depois do tratamento (dias 1 e 14).
Resultados: Ambos os tratamentos reduziram o escore de Newton, com taxa de cura
clinica no grupo C de 75% e para o grupo PR de 40%. Houve reducao significativa do
namero de UFC/mL somente para o grupo C. Conclusao: A eficacia clinica da
propolis associada a Punica granatum foi ndo-inferior ao miconazol, considerando a
margem de ndo inferioridade, e pode ser uma alternativa no tratamento da estomatite
protética em idosos.

Palavras-chave: Punicaceae; estomatite sob protese; propolis; ensaio clinico,
Candida, disbiose.
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ABSTRACT

Title: Efficacy of a propolis formulation associated with Punica granatum in the
denture stomatitis treatment in older adults: A randomized clinical trial

Introduction: Denture stomatitis is a fungal infection commonly found in removable
denture wearers, specially in older adults, and can be attributed to dysbiosis. Natural
products have attracted interest as an alternative to synthetic drugs because of their
effectiveness and safety that make them optimal to use in older adults. The objective
of this study was to evaluate the efficacy of a propolis formulation associated with
Punica granatum for the denture stomatitis treatment. Methods: A total of 40 older
patients with denture stomatitis were randomly allocated into two groups in order to
receive oral topical treatment. The control group (C) received 20 mg/g miconazole oral
gel and the study group (PR) received spray containing 0.5% propolis extract and 0.9%
pomegranate extract, during 14 days. Participants were examined by a dentist on days
1, 7 and 14. The Newton’s score was used to assess the clinical aspect of denture
stomatitis. The number of colonies of Candida spp was quantified and compared
before and after the treatment (days 1 and 14). Results: Both treatments reduced the
Newton's score; the cure rate for group C was 75% and for the PR group was 40%.
There was a significant reduction of CFU / mL only in the group C. Conclusion: The
clinical efficacy of propolis associated with Punica granatum was non-inferior to the
miconazole considering the non-inferiority margin, and may be an alternative in the
treatment of denture stomatitis in older adults.

Key words: Punicaceae; stomatitis under prosthesis; propolis; clinical trial, Candida,
dysbiosis.
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ABREVIATURAS E SIGLAS

C. albicans - Candica albicans

C. glabrata — Candida glabrata

C. kruei — Candida krusei

C. tropicalis — Candida tropicalis

C. guilliermondii — Candida guilliermondii

C. parapsilosis — Candida parapsilosis

S. aureus - Staphylococcus aureus

S. mutans — Streptococcus mutans

S. mitis — Streptococcus mitis

S. sanguinis — Streptococcus sanguinis

E. coli — Escherichia coli

E. faecalis — Enterococcus faecalis

P. aeruginosa — Pseudomona aeruginosa

CONSORT - Consolidated Standards of Reporting Trials
EPP-AF® — Extrato padronizado de prépolis produzido pela empresa Apis Flora Ltda
SESC-DF - Servigo Social Do Comércio do Distrito Federal
mg/g — Miligrama por grama

g/mL — Grama por mililitro
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Células/mL — Células por mililitro
C — Grupo controle tratado com com gel oral de miconazol ® 20mg/g
PR — Grupo caso tratado com spray de propolis associada a roma (EPP-AF®) —
APIROMA® - Produto testado
TO — Tempo zero (primeiro dia do exame)
T7 — Segundo dia de exame, sete dias apos inicio da pesquisa
T14 — Terceiro dia de exame, 14 dias apoés inicio da pesquisa

UFC/mL — Unidade Formadora de Colonia por mililitro

pH — Potencial Hidrogenibnico
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1. INTRODUCAO

A estomatite protética ou estomatite por dentadura, € uma forma de candidose
bucal, encontrada comumente na mucosa palatina de usuarios de proteses dentaria
[1-3]. Ao exame fisico, nota-se eritema de intensidade e extensao variaveis localizado
no palato duro, podendo alcancar toda area chapeavel da protese. Geralmente, ndo
h& sintomas de dor ou ardéncia associados [1], o que com frequéncia leva ao
subdiagndstico [4]. Pode ser atribuida em parte a disbiose, que € um desequilibrio na
microflora oral residente [5]. A Candida albicans é normalmente um fungo comensal
gue coloniza a saliva e a mucosa oral [6] e embora seja integrante da microbiota
residente dos tratos gastrointestinal e geniturinario em humanos, pode causar
infeccdo local nas membranas mucosas (orofaringea, esofageana e genital), invaséao
focal (causando endoftalmite, meningite, endocardite) e até mesmo disseminacéo
sistémica (candidemia) [7]. Torna-se importante conhecer as evidéncias cientificas
sobre a disbiose intestinal no envelhecimento, visto que o proprio fator idade podera

ser um desencadeador do processo de disbiose [8].

A etiologia da estomatite protética é multifatorial e os fatores de risco sao idade
do paciente, idade da prétese, trauma da mucosa em funcéo da falta de adaptacéo da
prétese, hipossalivacdo e higiene bucal deficiente [4]. O fluxo salivar naturalmente
restrito na regido palatina contribui para a ocorréncia da estomatite protética [9]. A
cobertura palatina mantém condicdes relativas de anaerobiose e baixo pH entre a
base da prétese e a mucosa, fatores que promovem a proliferacdo de Candida sp [4].
A associacao entre higiene deficiente da protese e estomatite protética também é
evidente; visto que a existéncia de rugosidades, fissuras e porosidades na resina
acrilica da qual sdo confeccionadas as préteses removiveis atuam como reservatorios
do fungo [10].

A prevaléncia de estomatite protética entre idosos usuarios de protese total é
alta; variando de 58-88% [4,9,11]. De acordo com o dultimo levantamento
epidemiologico de saude bucal nacional, o SB Brasil 2010, os idosos brasileiros
apresentam alta prevaléncia de edentulismo total [9,12] e portanto, SGo 0s maiores
usuarios de proéteses totais. Nesta faixa etaria, a porcentagem média nacional de

idosos que utiliza prétese total superior foi de 63,1% e protese parcial removivel
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superior foi de 7,6%, sendo que ambas apresentam &rea de cobertura palatina [12].
Além disso, idosos sdo mais expostos a polifarmacia, sendo frequente o uso de
medicamentos que provocam hipossalivacdo, como anticolinérgicos, diuréticos e
antidepressivos [13]. O decréscimo do fluxo salivar leva a diminuicdo da capacidade
de limpeza mecanica da saliva, bem como dos niveis de imunoglobulina A secretora,

criando um meio mais propicio ao crescimento da Candida sp [9].

Considerando que os idosos apresentam todos os fatores relacionados acima,
pois sdo0 0s maiores usuarios de préteses removiveis com cobertura palatina,
apresentam dificuldade de higiene bucal e de préteses (em funcdo de dificuldades
cognitivas e motoras), dificilmente retiram suas proteses durante o sono e estdo mais
expostos a fatores predisponentes da hipossalivacdo, consequentemente,
apresentam maior probabilidade de ocorréncia de estomatite protética [14], eles foram

priorizados para compor as amostras.
1.1 TRATAMENTO PADRAO DA ESTOMATITE PROTETICA

Diferentes tratamentos da estomatite protética tém sido utilizados, porém
preconiza-se como tratamento padrdo a utilizacdo de antifUngicos topicos, como a
nistatina ou o miconazol, e cuidados de higiene com a protese, bem como sua
remocdo durante o periodo do sono noturno [4,7]. A nistatina € um antifiingico
poliénico que, ao se ligar ao ergosterol da membrana celular fungica, forma poros,
alterando diretamente sua permeabilidade [15]. O miconazol atua inibindo a sintese
do ergosterol, o que leva a destruicdo da membrana celular do fungo [9]. Entretanto,
h&d casos de falha terapéutica e de recorréncia rapida apés a interrupcao do
tratamento, principalmente se nao ha implementacdo conjunta de medidas de higiene
com a prétese [4]. Nos ultimos anos, houve aumento de resisténcia das leveduras do
género Candida spp frente aos antifingicos disponiveis no mercado [16]. Além disso,
antifingicos apresentam toxicidade e risco de interacdes medicamentosas [17], 0 que

pode limitar sua utilizacdo em pessoas idosas [16].

Embora usados topicamente para o tratamento da estomatite protética, 0s
antifingicos podem ser absorvidos, e quando adentram a corrente circulatoria,
interagem com outros medicamentos que o0 paciente faz uso continuamente.
Considerando que o tempo de tratamento € prolongado, pode ocorrer absorcdo de

guantidades significativas do farmaco [18].



Progr de Pés-Graduacéo
E!UhB em@&smto@sgf 18

Estudos in vitro demonstraram que o miconazol é um potente inibidor das
enzimas do citocromo P450, particularmente a CYP2C9 [19]. Portanto, em teoria, ha
alta possibilidade de interacdes entre o miconazol e uma grande variedade de
medicamentos cuja metabolizacdo seja hepatica. Foi relatado um caso de sindrome
serotoninérgica em paciente idoso, em uso de baixas doses de escitalopram
(antidepressivo), frente a utilizacdo de miconazol topico para o tratamento de
candidose bucal [20]. Um estudo clinico detectou potencializacdo do efeito
anticoagulante da varfarina em pacientes que faziam seu uso continuado, frente a
utilizacdo de miconazol topico, mas ndo a nistatina, para o tratamento de candidose
bucal, mensurado pelo aumento do INR (International Normalized Ratio) [21]. N&o h&a
interacbes medicamentosas conhecidas para a nistatina [22], porém, esse
medicamento € disponibilizado na forma de suspensdo oral aquosa e deve ser
bochechado e mantido o maior tempo possivel na boca, pois ndo apresenta muco-
adesdo [15]. A utilizacao topica de agentes antifingicos depende diretamente da
colaboracéo do paciente, pois seu uso intermitente expde a cavidade bucal e a protese
a niveis inconstantes da droga, comprometendo o seu efeito clinico. Associado a
esses fatores, a acao de diluicdo da saliva e acdo mecanica da musculatura bucal
reduzem a disponibilidade local do farmaco, levando a concentracdes abaixo do nivel
terapéutico preconizado. O tratamento é mais eficaz quando ha maior tempo de
contato entre o antifingico e a mucosa bucal, 0 que nem sempre ocorre quando da

utilizacao da nistatina [18].

1.2 PROPOLIS E ROMA - PRODUTOS NATURAIS NA SAUDE HUMANA

Considerando os dados elencados anteriormente, produtos naturais tém
despertado o interesse como uma alternativa aos medicamentos sintéticos [17].
Dentre eles, a propolis vem ganhando destaque mundialmente [23]. E uma substancia
resinosa derivada de exsudados da biodiversidade brasileira, misturado com seiva
floral, secrecdes salivares de abelha, cera e polen. As abelhas a utilizam para recobrir
a parede da colmeia, reforcar os favos, preencher as fissuras, restringir a entrada e
embalsamar animais [23]. Apresenta atividade anti-inflamatoria [23], anti-ulcerosa
[24], antimicrobiana e cicatrizante [25], antioxidante [26] e antifingica [27] em modelos
experimentais. A propolis j4 teve sua seguranca demonstrada por Reis et al.(2000)
[23], uma vez que ndo se trata de produto citotoxico e ndo apresenta potencial

mutagénico, quando administrada por via oral [28] ou topica [29], além de ser



Progr de Pés-Graduacéo
E!UhB em@&smto@sgf 19

biocompativel com os tecidos humanos e causar pouca reacao alérgica, podendo ser
amplamente utilizada nos cuidados em saude [30,31].

Estudos in vitro demonstraram atividade antimicrobiana do extrato etandlico de
propolis sobre cepas de bactérias gram-positivas isoladas de pacientes, inclusive
sobre Staphylococcus aureus e potencializacdo do efeito antimicrobiano de

antibioticos como a ampicilina, gentamicina e estreptomicina sobre essas cepas [32].

Estudos clinicos demonstraram a eficacia da propolis no tratamento da
giardiase, além de apresentar atividade anti- Helicobacter pylori e anti-Candida.
Também parece apresentar capacidade de minimizar a proliferacdo de células
neoplasicas, citada em uma revisao de 2017 [33] e proteger os tecidos e 6rgaos vitais
contra as toxinas produzidas durante a quimioterapia [31]. Portanto, a propolis, em
funcdo das suas diversas propriedades, apresenta aplicacées no tratamento de varias
doencas, como nos disturbios gastrointestinais, alergias, problemas ginecoldgicos,

orais e dermatoldgicos [33].

Além da prépolis, a romd também ¢é conhecida popularmente por suas
propriedades medicinais e tem despertado o interesse de diversos pesquisadores.
Tradicionalmente € indicada como anti-inflamatorio e antisséptico bucal [34,35]. Rica
em polifendis, possui atividades antimicrobiana, antiinflamatéria [35] e antioxidante
[17,35] e pode exercer papel importante contra células neopléasicas [36]. E o fruto da
Punica granatum, arvore originaria da Asia e do Oriente Médio também encontrada
na América do Sul [37,38].

A atividade antimicrobiana da Punica granatum foi investigada por meio de
estudos relacionados a inibicdo da aderéncia celular, que sugerem seu usoO no
controle de diferentes espécies microbianas [39]. Extratos elaborados a partir da
casca da Punica granatum em diferentes concentracbes foram eficazes contra
diversas espécies bacterianas, como S. aureus, Escherichia coli [39], Salmonella
enterica, Shigella sonnei, Enterococcus faecalis e Bacillus subtilis [40], além de inibir

a sobrevivéncia das cepas.

A punicalagina, um tanino elagico presente na roma, é um de seus principais
constituintes antimicrobiano [35,40-42], e também apresenta atividade antifingica

contra Candida albicans e Candida parapsilosis [43]. As amostras de Punica granatum
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gue obtiveram melhores resultados contra as espécies de Candida spp foram as que
apresentaram alta concentracdo de punicalagina como diferencial, além de outros
taninos. Estes compostos bioativos podem ser responsaveis por mudancas na
morfologia celular, por meio de alteracbes na parede e membrana celular,
ocasionando inibicdo do crescimento e lise de células microbianas [42]. Os
mecanismos para explicar a atividade antimicrobiana dos taninos incluem inibi¢cao de
enzimas microbianas extracelulares, privacdo de substratos e ions metélicos
necessarios para o crescimento microbiano e acéo direta no metabolismo microbiano

atraves da inibicdo da fosforilag&o oxidativa [42].

A eficacia dos antimicrobianos usados rotineiramente na clinica médica foi
comparada a do extrato etandlico de romd a 10% em um estudo no qual foram
avaliadas 17 cepas de S. aureus de origem humana, coletadas ambulatorialmente. O
extrato de roma foi capaz de inibir 100% das cepas analisadas, enquanto 64,7%

apresentaram resisténcia a penicilina e a ampicilina [44].

A roma é usada no tratamento de varios problemas de salde, incluindo os
gastrointestinais [38]. Foi eficaz nos tratamentos de Ulceras bucais [38,45],

parasitoses, dispepsia, diabetes mellitus e nas injurias da pele [38].

Ainda, a roma é fonte de compostos antioxidantes [46], sendo a maior parte
desses concentrada na sua casca [46]. A capacidade antioxidante da roma e dos seus
produtos derivados deve-se também a presenca das punicalaginas [47]. Outras
substancias protetoras incluem os fitoestrogénios, polifendis, elangitaninos e

anticianinas [48].

1.3 ESTUDOS PRE-CLINICOS E CLINICOS COM PROPOLIS SOBRE A
SAUDE BUCAL

Foram realizados estudos de atividade anti-Candida com extratos
padronizados de propolis nas apresentacdes alcodlica, aquosa, microparticulas e
extrato seco solivel em agua em modelos in vitro. Os resultados encontrados
demonstraram que o extrato alcodlico foi o0 mais potente, sendo a C. glabrata e C.
parapsilosis as mais resistentes, requerendo a concentracdo de 14 mg/mL de prépolis
para a acao fungicida [49], desse modo, em modelos in vitro, a concentracao de 1,4%

seria suficiente para a eliminacdo de 10° células/mL.
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A propolis apresenta eficacia no tratamento da doenca periodontal, testada in
vitro e em animais [31], além de humanos [50], comprovada pela reducdo do

sangramento a sondagem e reducéo da profundidade de bolsas periodontais.

O extrato de propolis parece exercer papel antibacteriano contra a formacao
do biofilme dental [31,51] controlando a microbiota cariogénica [52-54] e aquela
associada a gengivite [55], em diversas formas de apresenta¢cdo como o verniz [30,56]

ou pasta dental [57,58]. E mais eficaz contra aer6bios Gram (+) do que aerébios Gram

(-) [54].

O extrato etandlico de propolis a 1,5% associado a pasta dental demonstrou
atividade antifingica, quando comparado ao fluconazol, em usuéarios de proteses
parciais removiveis que apresentaram estomatite protética. Nesse estudo, foi

observada atividade contra C. albicans, C. glabrata, C. krusei e Trichosporon spp [54].

Silva et al (2000) observaram que a solucdo alcoolica de prépolis a 10%
estimulou a reparacao tecidual da mucosa bucal de ratos, apds indugdo mecéanica de
lesBes, sugerindo a possibilidade do uso em humanos [59]. Os bochechos contendo
prépolis demostraram eficacia na cicatrizacdo de feridas cirdrgicas [54] e seu uso
como enxaguante bucal parece promissor [52] no tratamento da mucosite induzida
por quimioterapia em humanos [31]. Um ensaio clinico randomizado e controlado por
placebo demonstrou eficacia do enxaguatério bucal contendo propolis para o
tratamento da mucosite induzida por quimioterapia com a cura de 65% dos pacientes

apos 7 dias de tratamento [57].

Outros efeitos benéficos da propolis também foram descritos no tratamento das
ulceracbes ortodonticas traumaticas, halitose, xerostomia, liquen plano, queilite
angular, pericoronarite [52], sensibilidade dentinaria [31,52], doencas periodontais [54]
e estomatite protética [1,52,61,62,63].

Considerando que a composicao da propolis depende da biodiversidade e do
solo, varia portanto conforme a regido da qual a mesma é extraida; a falta de
padronizacao da composi¢céo da mesma pode ser um fator dificultador da comparacéao

entre os estudos que utilizam diferentes tipos de propolis.
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1.4 ESTUDOS PRE-CLINICOS E CLINICOS COM Punica granatum SOBRE
A SAUDE BUCAL

A atividade antimicrobiana e antifungica da P. granatum foi demonstrada em
diversos estudos in vitro, por meio da utilizacdo do extrato alcodlico das cascas
(ENDO,2010) [43], microparticulas encapsuladas com quitosana e alginato
(ENDO,2012) [34] e solucéao a 100mg/mL [64].

A P. granatum parece ter um efeito inibitério sobre a sintese do glucano,
produzido pelo S. mutans, interferindo no mecanismo de aderéncia do microrganismo
sobre a superficie dentéria, superior a clorexidina, em estudo in vitro [65]. O cha de P.
granatum reduziu significativamente o numero de UFC/mL de microrganismos orais
aderidos a superficie das ligaduras elastoméricas ortodénticas, sugerindo o seu uso
como meio alternativo para o controle quimico do biofilme dental em usuérios de

aparelhos ortoddnticos [66].

A roma tem efeito antimicrobiano especifico sobre as bactérias presentes na
placa supragengival, além de C. albicans; E. coli, P. aeruginosa e S. aureus em
estudos in vitro [65,67]. Em outro estudo in vitro, conduzido por Vasconcelos (2006),
investigou-se a atividade do gel de P. granatum contra bactérias e leveduras isoladas
ou em grupos, tendo demonstrada sua maior eficacia sobre a inibicdo da adesédo
microbiana quando comparada ao gel de miconazol. A P. granatum em gel, mas nao
0 miconazol, foi eficaz na inibicdo da adesao de algumas associa¢cdes como S. mutans
+ S. mitis + S. sanguis; S. mutans + S. mitis + S. sanguis + C. albicans e S. mutans +
S. mitis + S. sanguis [68]. Os resultados indicaram gque a acdo antimicrobiana conferiu
ao gel de P. granatum um controle do biofilme dental ja formado. Os achados deste
estudo sugerem a possibilidade do uso do gel P. granatum no controle de bactérias e
leveduras responsaveis por infec¢cdes bucais como carie, doenca periodontal e
estomatite protética [68]. A reducdo do sangramento gengival presente na doenca
periodontal foi observada frente ao uso de enxaguatorio contendo extrato etanolico de
P. granatum, semelhante aos resultados obtidos com o uso de solugéo de clorexidina

a 0,12%, em ensaio clinico realizado com humanos [69].

Em 2016, Schreiner avaliou a acédo antibacteriana de medicacéao intracanal a
base do extrato de P. granatum em gel a 0,5% g/mL contra Enteroccocus faecalis em
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estudo in vitro e ex vivo e observou reducédo de 96% sobre a contagem de UFC/mL

apos instrumentacdo endoddntica [70].

O estudo conduzido por Ghalayani et al. (2013) avaliou a eficacia do gel oral a
base do extrato etandlico das flores de P. granatum a 10% no manejo clinico da afta
recorrente em ensaio clinico com humanos. Foi observada a melhora clinica,
incluindo a reducéo da dor e a diminuicdo do tempo de cicatrizacao das lesdes, sendo
a adesao do paciente, a facilidade de uso e os efeitos colaterais minimos citados como

vantagens do uso da roma [71].

O gel de P. granatum Linn a 6,25% foi capaz de prevenir a ocorréncia de
candidose bucal em pacientes submetidos a radioterapia associada ou ndo a
quimioterapia para tratamento de carcinoma de células escamosas na regido de

cabeca e pescoco [72].

1.5 TRATAMENTO DA ESTOMATITE PROTETICA POR MEIO DE
PRODUTOS NATURAIS (PROPOLIS E ROMA)

As atividades antifungica e anti-inflamatéria da propolis justificaram a hipotese
de ser utilizada como tratamento local da estomatite protética. Em 2001, um estudo in
vitro testou a sensibilidade da Candida spp a propolis, demonstrando maior
sensibilidade de C. albicans quando comparada com a C. guilliermondii, C. tropicalis
e C. krusei. Na fase clinica do mesmo estudo a solucao hidroalcodlica de prépolis a
6%, demonstrou reducao significativa do nimero de leveduras de Candida spp

presentes na saliva dos participantes [73].

Ensaios clinicos demonstraram a eficacia da propolis sobre o tratamento da
estomatite protética, tanto na formulacdo de extrato etandlico a 20% [74], como na
formulacéo de gel a 10% sem alcool [62] ou gel a 20% [75]. O desfecho considerado
para esses estudos foi a cura clinica, ou seja, o desaparecimento das lesdes.
Entretanto, outro ensaio clinico, avaliou o aspecto clinico das les6es por estomatite
protética de acordo com a classificacdo de Newton (detalhada no item 2.7), usada
para a avaliagcdo da estomatite protética, e o grau de eritema proposto por Budtz-
Jorgensen, e também foi realizada citologia esfoliativa da mucosa palatina pelas
técnicas de Papanicolaou e PAS (Periodic Acid Schiff) [76]. Os resultados desse

estudo demonstraram auséncia de atividade antifungica do extrato aquoso de propolis
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a 5%, que apresentou rapido inicio de acdo quanto ao desaparecimento das lesdes,
porém sem manutencgdo do efeito até o final do tratamento [76].

O estudo clinico conduzido por Capistrano et al (2013) demonstrou a eficacia
clinica e microbiolégica de dois produtos a base de propolis verde, sendo um gel a
2,5% e o outro, bochecho de solugcdo aquosa a 24% em comparacao ao gel de
miconazol a 2%[1]. Pina et al (2017), em um ensaio clinico de néo inferioridade, usado
para provar que um produto é nao inferior a outro, ou seja, que o beneficio € um pouco
menor, porém justificado por algumas vantagens (preco, efeito adverso), testaram a
eficicia clinica e a seguranca de uma formulagdo muco-adesiva a base de gel
contendo extrato padronizado de propolis a 2% (EPP-AF®) comparada ao gel de
miconazol a 2%. Os resultados demonstraram taxa de cura clinica e seguranca igual

entre 0s grupos, porém a cura microbiolégica foi superior no grupo miconazol [63].

Poucos estudos sobre 0 uso da roma no tratamento da estomatite protética sao
encontrados; em um deles, Vasconcelos et al (2003) demonstraram que o gel de
Punica granatum Linné pode ser uma opcédo como antifingico topico no tratamento
da estomatite protética quando comparado ao gel oral de miconazol, sendo a eficacia

atestada por meio de avaliacdo clinica e micoldgica [61].

Em outro estudo, a prépolis e a roma foram testadas separadamente, sendo a
eficacia clinica e microbiolégica demonstradas para ambas. O gel de P. granatum
proporcionou a maior reducdo da carga fungica da mucosa palatina de pacientes
portadores de estomatite protética, sendo a avaliacéo realizada a longo prazo, 30 dias

apo6s o término do tratamento com o produto [77].

A despeito das diversas publicacdes acerca do roma sobre a adesdo do
biofiime bucal e vérias situacdes que envolvem a Odontologia, nota-se que ha
escassos trabalhos publicados acerca da eficdcia da romd no tratamento da
estomatite protética. Nao ha artigos publicados sobre a sua associacdo com propolis
no tratamento de doencas bucais. Diante do exposto, o objetivo do nosso estudo foi
avaliar a eficacia da propolis associada ao roma no tratamento da estomatite protética,

em pessoas idosas.
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1.6 JUSTIFICATIVA

A justificativa foi estudar a associacdo de dois produtos naturais como
tratamento inovador da estomatite protética, com custo mais acessivel e evitar os

efeitos adversos dos antifungicos.
1.7 HIPOTESE

A hipotese alternativa deste estudo € de que a eficacia da associacdo da
prépolis e roma (Apiroma ®) € nao inferior a eficacia do miconazol (Daktarin gel oral

®) no tratamento da estomatite protética.
1.8 OBJETIVOS
1.8.1 GERAL

Comparar a eficacia de uma formulacdo em spray a base de mel com Extrato
Padronizado de Propolis (EPP-AF®) contendo Extrato de roma (Punica granatum)
(Apiroma ®), no tratamento da candidose bucal atréfica crénica (estomatite protética)

ao tratamento com gel de miconazol (Daktarin gel oral ®).
1.8.2 ESPECIFICOS

a. Quantificar e comparar o nimero de unidades formadoras de coldnias (UFC)
de Candida sp antes e depois de ambos os tratamentos, com spray a base de prépolis
associado a Punica granatum (Apiroméa ®) e gel oral de miconazol (Daktarin gel oral
®);

b. Avaliar a melhora clinica das les6es por meio da classificacdo de Newton;

c. Avaliar a seguranca por meio da taxa de eventos adversos por grupo e por

teste de aceitabilidade dos produtos.
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2. MATERIAL E METODOS
2.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de ensaio clinico de eficacia de nao inferioridade, randomizado,

aberto, de 2 bracos paralelos, com controle ativo e de fase IV.

O Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Faculdade de Ciéncias
da Saude da Universidade de Brasilia aprovou este estudo (parecer 3.033.121; CAAE
81889717.7.0000.0030), que foi registrado na ReBEC (Registro Brasileiro de Ensaios
Clinicos) (RBR-6YF4CYV).

2.2 RANDOMIZACAO E ALEATORIZACAO

Os participantes foram distribuidos aleatoriamente nos grupos de estudo obtido
por tabela de aleatorizacao gerada eletronicamente no site

http://www.graphpad.com/quickcalcs, GraphPad Software, Inc.

A examinadora ja recebeu de sua assistente o produto pesado destinado ao
paciente de acordo com a lista gerada pelo programa, nao tendo assim conhecimento

sobre o préximo medicamento que era entregue.

2.3 PARTICIPANTES

Os pacientes usuarios de protese removivel com cobertura palatina foram
recrutados na unidade de Ceilandia do Servi¢co Social do Comércio do Distrito Federal
(SESC — DF) entre os meses de junho a agosto de 2018. Todos os voluntarios
concordantes em participar da pesquisa assinaram o Termo de Consentimento Livre

e Esclarecido (Apéndice II).
2.4 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Os critérios de inclusdo foram apresentar idade igual ou superior a 60 anos, ser
usuario de protese total ou parcial removivel com cobertura palatina e apresentar

estomatite protética.

Os critérios de exclusdo foram a utilizacdo de qualquer tipo de antifingico,
antibiotico e anti-inflamatorio por 2 meses previamente a selecdo para o estudo e

apresentar deméncia ou declinio cognitivo.
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2.5 INTERVENCOES

Os participantes foram distribuidos aleatoriamente em 2 grupos, sendo o Grupo
controle (C) tratado com gel oral de miconazol a 2% de uso tépico como tratamento
comparador (Daktarin gel oral ®) e Grupo propolis + roma (PR) foi tratado com uma
formulacdo spray contendo extrato de propolis a 0,5% e extrato de Punica granatum
a 0,9% (Apiroma ®), também de uso tépico. A composicdo do produto em teste €
extrato de prépolis, extrato de P. granatum, mel, goma xantana (estabilizante) e agua.

Os dois produtos foram cedidos pela Apis Flora (Figura 1).

paktarin gelOiet

Figura 1 — Produtos utilizados: Apiroma ® e Daktarin gel oral ®

2.6 CARACTERIZACAO DOS GRUPOS DE ESTUDO

No primeiro dia (T0), dados pessoais (nome, idade, género, endereco e telefone
de contato) e de histdria clinica foram coletados por meio da anamnese. Os
participantes também foram inquiridos sobre o habito de dormir com a protese, o
tempo de utilizacdo da prétese em questdo e habitos de higiene com a mesma
(frequéncia de higienizacdo e produtos utilizados), além de queixas de xerostomia e

disgeusia.
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2.7 AVALIACAO CLINICA DA ESTOMATITE PROTETICA

O exame fisico da mucosa foi realizado, no primeiro dia de avalia¢éo (T0O), por
uma Unica examinadora, treinada e calibrada previamente, sendo adotado o critério
de classificacéo clinico proposto por NEWTON(1962) para avaliacdo da estomatite

protética, conforme a descri¢cdo abaixo (Figura 2) [78]:

tipo | - inflamacéo localizada ou pontos de petéquias hemorragicas;

tipo Il - eritema mais difuso envolvendo uma parte ou totalidade da éarea

recoberta pela prétese;
tipo Il - eritema associado a hiperplasia papilar na area recoberta pela prétese.

Os critérios de desligamento de estudo basearam-se nas faltas as consultas.
Todos os participantes incluidos no estudo compareceram a todos os atendimentos
(TO, T7 e T14).

Todos os efeitos adversos foram anotados.
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Figura 2 — Aspectos clinicos da mucosa palatina de acordo com a classificagao de Newton Tipo
I: inflamag&o localizada ou hiperemia puntiforme (A, Al), Tipo II: eritema difuso (B, B1) e Tipo
llI: hiperplasia papilar (C, C1).

Fonte: arquivo pessoal da autora

2.8 PROTOCOLO DO ESTUDO

Os patrticipantes passaram por exame fisico inicial (TO) e foram reexaminados
apos 7 (T7) e 14 (T14) dias de tratamento, sendo classificadas as les6es ou anotacéo
do desaparecimento das mesmas em todas os momentos de avaliacdes. As lesdes
foram fotografadas e discutidas com um segundo profissional quando houve davida
na classificacdo. Foram coletados bochechos com soro fisiol6gico nos tempos TO e
T14 para analise microbioldgica, conforme descrito no item 2.9.1.

Os participantes receberam o tratamento de acordo com a sua alocagdo no
grupo de estudo e foram orientados a aplicar fina camada do gel de miconazol ou
borrifar (2-3 nebulizagbes) da formulacdo da propolis e roma sobre mucosa palatina e
a superficie interna da protese, trés vezes ao dia, apos a realizacdo da higiene bucal,
durante quinze dias. Todos foram orientados a realizar a higiene bucal e da proétese,
borrifar a base da protese com solucdo de digluconato de clorexidina a 0,12%,
remover o excesso com papel toalha e aplicar o produto recebido. Também foram
orientados a retirar a protese durante o periodo do sono e acomodar em recipiente
com agua. Os participantes receberam todas as orientacdes por escrito bem como os
produtos previamente pesados e um frasco de clorexidina 0,12% spray. A Figura 3
mostra o resumo do protocolo de pesquisa.
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Figura 3: Protocolo de pesquisa

2.9 AVALIACAO DA CARGA FUNGICA

2.9.1 COLETA DAS AMOSTRAS BIOLOGICAS

Aos participantes da pesquisa solicitou-se que realizassem bochecho com 20

mL de solucao estéril de cloreto de sodio a 0,9%, durante 30 segundos. O liquido do

bochecho foi desprezado diretamente em um tubo estéril de fundo cbnico de 50 mL,
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sendo as amostras coletadas como descrito em trabalhos prévios [63,79-82]. Os tubos
foram armazenados refrigerados imediatamente apds a coleta até o transporte ao
laboratorio. As coletas ocorreram com um periodo minimo de uma hora apés a ultima
refeicdo e higiene bucal, nos tempos TO e T14. Em estudo piloto, Pina et al (2017)
verificaram que a quantidade de UFC obtida em 20 mL de solugéo salina em 30
segundos, foi superior ao bochecho realizado pelos mesmos pacientes com 10 mL de
solucéo salina por 20 segundos. O bochecho de 20 mL de solucéo salina foi escolhido
por melhor quantificar e isolar as espécies [63]. A opcao por realizar os bochechos foi
porque os idosos sofrem de hipossalivacdo, o que poderia dificultar a coleta na
guantidade desejada.

2.9.2 CONTAGEM DE UNIDADES FORMADORAS DE COLONIA — UFC

Antes da semeadura as amostras foram balanceadas e centrifugadas por 10
minutos a 4°C e 4.000 x g, o sobrenadante foi descartado e o precipitado
ressuspendido em 1 mL de solucéo de cloreto de sddio 0,9%, seguido por 4 diluicbes
seriadas na proporcéo 1:10. A amostra néo diluida direto do tubo (10°) foi semeada
usando 30 microlitros; a segunda diluicdo usando 0,1 mL da amostra inicial em 0,9 mL
de solucéo de cloreto de sédio 0,9%, sendo esta a diluicdo de 10! (1:10). Em seguida,
foi realizada a segunda diluicdo coletando 0,1 mL da diluicdo anterior (10't) em 0,9 mL
de solucéo de cloreto de sédio 0,9%, sendo esta 102 (1:100). Foram realizadas as
diluicbes até 10%. Quinze microlitros de cada diluicdo foram semeados por
gotejamento em placas estéreis contendo o meio de cultura Sabouraud dextrose agar
(SDA) (Difco, Detroit, MIl, USA) preparado conforme instru¢des dos fabricantes e
acrescido de 5 ml de cloranfenicol 0,1 g/mL para 1.000 mL do meio. Uma outra placa
foi semeada por esgotamento em meio CHROMagar Candida® (CHROMagar
Company, Paris, France) com a diluicdo 107, para identificacdo das espécies,
suplementado com cloranfenicol. As placas foram incubadas em estufa a 37°C por
48-72 h e as que nao apresentaram colbnias foram incubadas até 120h. As colbnias
identificadas no meio CHROMagar Candida® foram contadas e a carga fangica foi
expressa em Unidades Formadoras de Col6nias (UFC) por mililitro de lavado oral
(UFC/mL). Algumas placas de CHROMagar em que o crescimento foi quase nulo, a
contagem foi realizada pela soma de todas as colbnias cultivadas nas placas com

meio Agar Sabouraud.
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Figura 5 — Crescimento microbiano em placas Sabouraud

Fonte: Fotos do arquivo pessoal da autora
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O CHROMagar Candida € um meio de cultura seletivo utilizado para a
identificacdo de espécies de Candida através de diferentes coloracfes formadas pelas

colénias devido ao substrato cromogénico presente no meio (Figuras 6 e 7) [81].
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Figura 6 — Cores de identificacdo das Candidas no meio Chromagar Candida

Fonte: Fotos do site CHROMagar Company

C. tropicalis

C. albicans C. glabrata

C. dubliniensis C. krusei

Figura 7 — Candidas identificadas por cores no meio Chromagar Candida

Fonte: Fotos do site CHROMagar Company
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Figura 8 — Crescimento microbiano em placas Chromagar (diferentes espécies de Candida)

Fonte: Fotos do arquivo pessoal da autora

2.10 AVALIACAO DA ADESAO AO TRATAMENTO

Os frascos dos produtos teste (APIROMA®) e as bisnagas de miconazol
(Daktarin gel oral ®) foram pesadas antes e ao término do protocolo nos tempos TO,
T7 e T14. Foram considerados aderentes 0s pacientes que apresentaram 0 CONsSumo

do produto dentro do intervalo da média de consumo, acrescido de 2 desvios-padréo.

2.11 AVALIACAO DE SEGURANCA E ANALISE SENSORIAL

Foram anotados os eventos adversos reportados pelos participantes. Por ser
produto de uso topico, a analise sensorial por escala Hedbdnica de 7 pontos foi utilizada
para a comparacao da aceitacdo dos produtos. A escala adaptada de Dutcosky (1987)

descrita abaixo foi a utilizada[83]:

Escala Hedbnica

7 - gostei muitissimo

6 - gostei muito

5 - gostei moderadamente

4 - nem gostei/nem desgostei
3 - desgostei moderadamente
2 - desgostei muito

1 - desgostei muitissimo



Progr de Pés-Graduacéo
E!UhB em@&smto@sgf 35

2.12 ANALISE ESTATISTICA E DETERMINACAO DO TAMANHO AMOSTRAL

O desfecho principal foi a taxa de resolugédo da candidose, definida como
auséncia de leséo clinica e reducao maior que 90% das UFC. O nivel de significancia
considerado foi para p< 0,05 e a hipotese em teste foi que o tratamento com propolis+
roma é nao-inferior ao tratamento padrdo com miconazol 2%. A determinacdo do
tamanho amostral utilizou a estratégia descrita por Chow et al (2003) [84] para estudos
de delineamento paralelo de 2 bragos com desfecho dicotdmico. A expresséo para o
tamanho amostral foi dada por: n=( [(z_a+z_B))] 2 p (1-p))/((p-p0-8)) em que & é a
margem de ndo inferioridade, p € a taxa de resposta esperada no grupo tratamento,
p0O é a resposta esperada no grupo controle, a € o nivel de significancia e 1-f é o
poder do teste de hipéteses. Baseado em dados anteriores (Pina et al, 2017) [63], foi
adotada uma margem de nao inferioridade de 0,15 (15% de variacdo entre os
tratamentos consideradas nao clinicamente significativos), uma taxa de resposta com
miconazol de 70%, uma taxa de resposta com a propolis associado ao roma de 70%,
um nivel de significancia de 5% e um poder de 80%. De acordo com essas premissas,
foi calculado um tamanho amostral de 18 individuos por braco. Observou-se que ao
se adotar uma margem de néo inferioridade de 0,2, o tamanho amostral por brago foi
calculado como n = 14. Assim, para uma avaliagdo mais conservadora e considerando
uma taxa de abandono de 10%, 20 participantes por braco (n=40) foram recrutados.
Para os desfechos secundarios, foram utilizados o teste de qui-quadrado (comparac¢ao
entre as taxas de evento adverso) e teste de Mann-Whitney para a avaliacdo da
aceitabilidade, ambos com valor de p<0,05.
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[ Recrutamento ]

Avaliados por elegibilidade

(n=172)

Excluidos (n= 132)
N&o atendem ao critério de inclusao

(n=132 » 131 sem EP e 1 < 60 anos)
Desistiram de patrticipar (n=0)

Randomizac¢éo (n=40)

Alocacao

Alocados para intervencéo (n= 20)
Grupo PR — Apiroma ®
Receberam a intervencédo (n= 20)

Alocados para intervencao (n=20)
Grupo C — Daktarin gel oral ®
Receberam a intervencédo (n=20)

Seguimento

Perda de seguimento — ndo retornou no T14
(n=1)

Analisados (n=19)
Excluidos da andlise (ndo retornou) (n=1)

Figura 9: Fluxograma CONSORT do estudo

Perda de seguimento - ndo retornou no TO7
(n=1)

Andlise

Analisados (n=19)
Excluidos da analise (ndo retornou) (n=1)
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Foram avaliados 172 participantes, no periodo compreendido entre 0s meses

de junho a agosto de 2018. Dos 172 participantes, 132 foram excluidos (131 nédo

apresentavam estomatite protética e 1 apresentou idade inferior a 60 anos) e 40 foram

alocados no protocolo de pesquisa. A Figura 9 acima mostra o fluxograma do

protocolo de pesquisa de acordo com o CONSORT (Consolidated Standards of

Reporting Trials).

3.1 CARACTERISTICAS DOS GRUPOS

O Quadro 1 resume as caracteristicas dos grupos de participantes,

demonstrando sua semelhanca, exceto em relacdo a idade. Houve predominio do

sexo feminino e da cor branca. Os dados relativos a xerostomia e disgeusia foram

informados como nimero médio de participantes que apresentaram as queixas.

Quadro 1: Caracteristicas dos grupos estudados. Dados expressos como média e desvio padrao,

proporcao e distribuicdo percentual

Grupo PR
Idade (anos) 72(£6)
Género (M/F) 1/19
Cor da pele (% brancos) 65
Tempo de uso de prétese 30 (£ 6)
(anos)
Idade da prétese atual 9,05 (£7,62)
(anos)
Frequéncia diaria de 3(2-3)
higiene da protese (*)
Escore de Newton inicial 1,8 (£ 0,8)
(T0)
Xerostomia 0,65 (+0,48)
Disgeusia 0,45 (x0,51)

Grupo C
69 (£ 5)
2/18

50

28 (¢ 13)

7,72 (£5,64)

3(1-3)

1,9 (+ 0,8)

0,70 (+ 0,47)

0,40 (+ 0,50)

* numero de vezes por dia, e nlmero minimo e maximo entre parénteses

P - Valor
0,02
0,99

0,52

0,62

0,12

0,23

0,70

0,12

0,12
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O numero médio de medicamentos utilizados por idoso nesse estudo foi de
2,97 £ 2,03, sendo as classes medicamentosas mais utilizadas os anti-hipertensivos
(60,5%), os diuréticos (39,4%) e os hipoglicemiantes (26,3%).

3.2 EFICACIA CLINICA

Observou-se reducdo do escore de Newton (grau da inflamacédo obtida pela
classificagcdo de Newton - Figura 2) semana-dependente. Na primeira semana, houve
melhora clinica somente no grupo comparador (miconazol). Na segunda semana de

tratamento, observou-se melhora clinica em ambos os grupos (Figuras 10A e 10B).
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Figura 10: Escore de Newton de acordo com os tempos TO, T7 e T14 para o grupo C (Painel A, barras

brancas ) e grupo PR (Painel B, barras cinzas) * p< 0,05, ** p< 0,001; T7 ou T14 vs TO
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A magnitude do efeito (dada pela subtracdo dos escores de Newton TO —
Newton T14) foi de 1,6 pontos para o grupo C e de 1,2 pontos para 0 grupo PR. Ao
final do estudo, o escore médio do grupo C foi de 0,3. Ja o grupo PR apresentou média
do escore de Newton ao T14 do estudo de 0,7. O teste de Mann-Whitney demonstrou
gue a magnitude do efeito entre os dois grupos foi diferente, sendo maior para o grupo
C (P=0,02).

A taxa de cura clinica no grupo C foi de 0,75 ao final do estudo e para o grupo
PR foi de 0,40, corroborando a andlise acima, que mostra uma diferenca em favor do
produto a base de miconazol com P=0,02, demonstrado pelo teste Qui-quadrado.
Entretanto, a hipdtese em teste é que o produto a base de propolis com roma -
Apiroma ® é nao-inferior ao Daktarin gel oral ®. Assim o calculo das margens de nao-
inferioridade (NI), considerando o Guideline FDA (2010) [85] para produtos antibioticos

foi demonstrado no Quadro 2.

Quadro 2: Taxa de cura (porcentagem) e margem de nao inferioridade (NI) para o Daktarin gel oral e

Apiroma®
Produto Taxa cura Margem NI (15%)
Daktarin gel oral ® 0,75 0,52 -10,98
Apiroma ® 0,40 0,16 - 0,64

3.3 ANALISE MICROBIOLOGICA
3.3.1 CURA MICROBIOLOGICA

A evolucao da cura microbiolégica foi mensurada pela contagem de unidades
formadoras de colénia (UFC). Verifica-se que houve reducdo estatisticamente
significante do numero de UFC/mL no grupo C (P<0,0001), mas ndo do produto em
teste (Apiroméa®, P=0,70). O Quadro 3 sumariza o resultado da mediana com valores
de interquartil 25-75% e a Figura 11 representa o box-plot para estes dados,
demonstrando reducdo significativa do nimero de UFC/mL (*P<0,0001) somente para

0 grupo C, comparando-se o0 TO ao T14.
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Quadro 3: Distribuicdo das medianas e valores interquartis (25 — 75%) para o numero de UFC/mL
entre os grupos C (Daktarin gel oral ®)e o PR (Apiroma ®) * P<0,0001 TO vs. T14

Grupo TO T14
C 3935 (275 — 11280) 0,0 (0,0 — 220)*
PR 1174 (250 — 8254) 1554 (0,0 -12494)
1000000
¢ ® cc
100000 * . °
j-.. SEe- D "
o 10000 b - o
o
5 1000
5 —
1
1 ———
‘ ] L) L) L)
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Figura 11: Box plot de Tukey para os grupos C (barras brancas) e PR (Barras Cinzas). Houve reducéo

significativa do numero de UFC/mL apenas no grupo C (*P<0,0001, TO vs T14)

3.3.2 ESPECIES DE Candida spp IDENTIFICADAS NAS AMOSTRAS

O Quadro 4 mostra a distribuicdo das espécies de Candida spp encontradas de
acordo com o numero de participantes do grupo C e o Quadro 5 para os participantes

do grupo PR.
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Quadro 4 - Distribuicéo absoluta e percentual do nimero de participantes de acordo com as espécies
de Candida spp encontradas no grupo C

Espécies TO T14
C. albicans 10 (50%) 5 (25%)
C. tropicalis 12 (60%) 2 (10%)
C. krusei 5 (25%) 1 (5%)
C. kefyr 1(5%) 0
C. glabrata 1 (5%) 0
Outras espécies 1 (5%) 1 (5%)

Quadro 5 - Distribuicdo absoluta e percentual do nimero de participantes de acordo com as espécies
de Candida spp encontradas no grupo PR

Espécies TO T14
C. albicans 15 (75%) 16 (80%)
C.tropicalis 11 (55%) 6 (30%)

C. krusei 7 (35%) 3 (15%)

C. kefyr 0 1 (5%)
C. glabrata 2 (10%) 3 (15%)

Outras espécies 0 1 (5%)
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Os grupos descreveram os produtos de forma semelhante (p=0,72). A mediana para
o grupo C foi de 5 (4,2 — 6,0) e para o grupo PR de 5,5 (4,2 -6,0) (Figura 12).
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Figura 12: Escala heddnica (unidades arbitrarias) para os grupos C (barras brancas) e PR (barras
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4. DISCUSSAO

O envelhecimento vem modificando o perfil das doencas da populagéo [86],
inclusive as relacionadas as condi¢cdes bucais [87], tornando seu controle uma
necessidade [86]. Nesse contexto, nosso estudo deu destaque a estomatite protética,
por ser uma infeccdo fangica que acomete frequentemente idosos usuarios de
proteses totais ou parciais removiveis, usualmente subdiagnosticada na pratica clinica

e pouco conhecida pela populagéo [88,89].

Segundo Marcenes et al (2017) as doencas bucais sdo altamente prevalentes
no mundo e a suposi¢do atual acerca da diminui¢cdo da incidéncia da cérie dentaria
precisa ser revista, ja que os individuos séo suscetiveis a carie ao longo da vida [87].
A carie dentaria também acomete pessoas idosas no mundo todo [90]. Em 2015, a
presenca de lesdes de carie ndo tratadas em dentes permanentes afetou 2,5 bilhdes
de pessoas e a perda total de dentes afetou 276 milhdes de pessoas em todo 0 mundo
[87]. E provavel que esses numeros continuem aumentando, em fungdo do
crescimento e envelhecimento populacional [87]. Assim, as consequéncias da
Odontologia curativa, e também mutiladora, estdo presentes no grande percentual da
populacdo idosa brasileira, que € usuaria de préteses dentarias. Os idosos
desdentados de hoje ndo receberam orientacdes sobre prevencao em saude bucal e
as exodontias foram o tratamento odontolégico rotineiro por muito tempo [86].
Realidade comum no Brasil, o edentulismo € mais severo na populacéo idosa, que
sofre diretamente o impacto na reducdo da autoestima e da qualidade de vida [91],
nao diferindo da realidade encontrada na Unidade de Ceilandia do SESC - DF, local
de realizacdo do nosso estudo. Diante do edentulismo, a reabilitacdo protética por
meio de proteses totais ou parciais é extremamente comum [91], objetivando resgatar

0s aspectos funcionais e estéticos, reequilibrando o sistema estomatognatico [92].

Dos 40 participantes selecionados para o estudo, a grande maioria era
pertencente ao sexo feminino. A explicacdo para tal fato pode ser o maior cuidado
feminino com a saude [93,94] e como as estatisticas demonstram, as mulheres séo
mais longevas do que os homens, pois estes, em sua maioria, tém estilo de vida
prejudicial & saude, distante do autocuidado [94]. Entretanto, parece haver uma

associacao entre o fator hormonal e a predomonancia feminina na estomatite protética.
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Mulheres que se encontram na fase da menopausa sob terapia de reposi¢do hormonal
e utilizam proteses removiveis sdo mais propensas ao desenvolvimento da estomatite

protética [95].

O tempo de uso de protese total removivel, que é uma estimativa do tempo de
edentulismo dos participantes, foi bastante extenso em ambos os grupos [92].

Vinte por cento dos participantes do grupo PR e 25% dos participantes do grupo
C relataram utilizar a mesma protese por um tempo bastante extenso. Considerando
que, em média, a troca de priteses removiveis deve ocorrer a cada cinco anos [96],
verificou-se nesse estudo que o tempo de uso da prétese atual foi superior ao
aconselhado. Sabe-se que, quanto maior o tempo de utilizacdo da prétese, maior a
guantidade de poros presentes na resina [97,98], o que facilita o desenvolvimento da
infeccdo fungica [72,98-99]. Importante ressaltar que a maioria dos microrganismos
gue colonizam e infectam a boca, se exibem organizados em comunidades de
multiplas espécies, originando o biofilme, ecossistema estruturado, dinamico e que
atua de modo coordenado [100]. A principal caracteristica patogénica da Candida spp
€ a sua capacidade de formar biofilme [100]. Logo, o biofilme formado aderido a resina
[98] apresenta uma trama de células fungicas e hifas profundamente inseridas nas
ranhuras e imperfeicbes presentes nos biomateriais protéticos, protegendo os
microrganismos da acéo da limpeza [101]. Portanto, a rugosidade dos materiais pode
afetar a formacdo da placa ou inibir sua remocao [102]. Assim, além da adesdo a
mucosa, a Candida spp coloniza as superficies das préteses, que passam a atuar
como reservatérios para esses microrganismos [103]. A quantidade de fungos é
dependente da higiene [4] e da qualidade da protese [54,104,105]. A C. albicans foi
encontrada infiltrada na resina acrilica da prétese na profundidade de até 3 milimetros
[100].

A deficiéncia salivar leva a infec¢des fungicas orais [106]. A reducdo nas
secrecOes salivares pode causar disbiose, o que favorece o crescimento excessivo de
C. Albicans [106]. Alteragbes no fluxo salivar além de reduzir a quantidade de
proteinas salivares, altera a microbiota oral comensal, promovendo a ruptura nos
epitélios orais como resultado da perda de lubrificacdo. A gravidade da infeccao por
C. Albicans parece ser resultado desses efeitos cumulativos [6]. Assim, o tratamento
ideal deve abranger também o fortalecimento dos aspectos imunoldgicos, dessa

maneira o uso de probidticos (microrganismos vivos) pode ser interessante [6], ja que
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tém um efeito preventivo sobre a candidiase oral em idosos [5]. E importante conhecer
as evidéncias cientificas sobre a disbiose intestinal no envelhecimento, visto que o
préprio fator idade podera ser um desencadeador desse processo [8]. A disbiose do
microbioma foi identificada como um dos principais contribuintes para varias infeccbes
fungicas [107]. As possiveis causas da disbiose sdo a ma alimentacdo, a idade
avancada, o estresse, a disponibilidade de material fermentavel, a méa digestéo, o
tempo de transito intestinal, o pH intestinal e o estado imunolégico do hospedeiro.
Além do uso indiscriminado de antibiéticos, de anti-inflamatorios hormonais e néo
hormonais; o abuso de laxantes; o consumo excessivo de alimentos industrializados;
a excessiva exposicdo as toxinas ambientais; as doencas, como cancer e sindrome
da imunodeficiéncia adquirida (AIDS); as disfuncfes hepatopancreaticas; o estresse;
a diverticulose e a hipocloridria, comum em pessoas idosas, associada a nao
destruicdo das bactérias patogénicas pela acidez estomacal [108]. As consequéncias
da disbiose estdo associadas a diversas patologias, entre elas, o cancer. Segundo
Fagundes (2010), bactérias intestinais patogénicas produzem carcion0genos
poderosos, como agente alquilantes e compostos nitrosos [109]. Neste sentido,
destaca-se a relagcdo entre o intestino e a salde humana. Alterac6es na absorcao e
permeabilidade da mucosa intestinal podem ocasionar a disbiose intestinal [110].

Existe relacdo significativa entre o tempo de uso da prétese atual e a ocorréncia
de desajustes da prétese, perda da dimensao vertical, danos aos tecidos de suporte
e estomatite protética [72,98]. Quase sempre instavel, a prétese inferior provoca
movimentos na prétese superior durante a oclusdo e mastigacdo, causando
microtraumas crénicos na mucosa de suporte, facilitando a ocorréncia da inflamacao
e da colonizacéo por Candida spp [98]. Assim, Peric et al (2018) especularam como
fator etioldgico dessa infeccdo ndo apenas o microbioldgico, ou o fato de ser usuério
de protese dentaria, mas também a falta de estabilidade entre as proteses [98]. A
prétese pode ser tanto indutor traumatico como reservatério para desencadear uma
resposta inflamatéria mediada por infecgcédo microbiana local [98]. Alguns participantes
relataram permanecer com a mesma protese por muito tempo e sem nenhuma
supervisao profissional. Sabe-se que danos as estruturas do sistema estomatognatico
podem ser gerados pela confeccdo incorreta das proteses ou a auséncia de um
controle periddico destas ap0s a instalagéo [92]. Um grande obstaculo enfrentado pelo

cirurgido-dentista frente a necessidade de troca das proteses € o fato da protese
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removivel parcial ou total antiga e/ou de pior qualidade ser bem tolerada, enquanto
outra de excelente acabamento ndo ser bem aceita, principalmente em pessoas
idosas [111].

A manutencdo da mucosa saudavel esta relacionada ao grau de limpeza das
proteses em contato com os tecidos bucais [97]. Os participantes relataram higienizar
as proteses em média trés vezes ao dia; entretanto, embora néo tenha sido objeto de
estudo, observou-se que as proteses ndo estavam corretamente higienizadas.
Sabendo-se que o tratamento reabilitador n&o termina no momento da instalagéo da
protese e que idosos portadores de proteses removiveis apresentaram 4,4 vezes mais
chance de isolamento de Candida spp do que idosos ndo usuarios [97], o cirurgido-
dentista deve orientar o usuario sobre a higienizacdo desses dentes artificiais e a
consequéncia da falta desse cuidado. Ressalta-se que a responsabilidade de
higienizacdo é do paciente, mas a motivagéo e orientacdo sao do profissional [72]. O
nivel de escolaridade também nao apresentou influéncia sobre o risco de ocorréncia
da estomatite protética [98], o que leva mais uma vez a reflexdo sobre o papel do
profissional da salde acerca das orientacfes necessarias [112]; talvez, essa infeccao
ainda ocorra por falta de conhecimento da populagdo em geral. Ressalta-se que a
maioria dos participantes relatou ndo saber como limpar adequadamente as suas
préteses, muito provavelmente, porque nunca recebeu orientacdo. Muitos
participantes relataram utilizar proteses confeccionadas por praticos, que
desconhecem os cuidados exigidos, para garantir a saude e a funcéo das estruturas
de suporte. O uso intermitente de enxaguatorio bucal, vinagre, bicarbonato de sodio e
sabdo de coco para limpeza da protese foi relatado por alguns participantes. Todos
relataram utilizar escova e creme dental para a higiene das préteses, porém a pasta
de dente, quando abrasiva, pode danificar a resina acrilica usada na confeccao da
prétese, facilitando a instalacdo de microrganismos [96,102]. A diferenca de
abrasividade das pastas parece ser atribuida as suas particulas constituintes, que tém
carbonato de calcio em concentracées e tamanhos diferentes. E a concentragio
aliada a forca de escovacédo e velocidade com que a escovacao ocorre que é
importante [98], podendo criar rugosidades na superficie da resina, o que contribui

para o acumulo de biofilme [98,113].

A maioria dos participantes afirmou néo retirar a protese para dormir, fato que

favorece a ocorréncia da estomatite protética [4][98], por diminuir o contato da saliva
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com a mucosa palatina e provocar traumas constantes na mucosa bucal [104]. O fluxo
salivar diminui consideravelmente durante o periodo do sono [114]. Assim, com a
baixa tensdo de oxigénio aliada a deficiéncia do contato da saliva com a mucosa,
propicia-se um microambiente anaerobio favoravel ao crescimento da levedura na
area localizada sob a prétese, ou seja, na &rea chapeéavel [98]. No entanto, um estudo
de 2011 relatou ndo ser o habito de dormir com a prétese o fator mais influenciador
sobre as alteragcbes da mucosa de suporte, mas sim o uso de proteses antigas
associado a higiene precaria [111]. Apenas a substituicdo da prétese [100] ou o
tratamento com antifiingicos tépicos nao é suficiente para tratar a estomatite protética,
pois € preciso concomitantemente o tratamento quimico da prétese [63], eliminando a
fonte de infeccéo recorrente [115,116]. Existe correlacdo inversa entre a higiene das
préoteses e a presenca de estomatite protética [105]. Em nosso estudo, na tentativa de
diminuir a recontaminagdo, foi indicado o uso da clorexidina a 0,12% para a
desinfeccao, por ser um antimicrobiano sintético que apresenta alto indice de eficacia
[117]. No entanto sua atividade depende de um tempo de acdo maior que 30 minutos
[118]. Mesmo com a utilizacdo da clorexidina por tempo reduzido de exposi¢céo, pode
ocorrer interferéncia na interpretacdo quanto a avaliacdo clinica das lesdes, uma vez

que a clorexidina melhora o aspecto da mucosa com estomatite protética [63].

A xerostomia, percepcao de boca seca, e a disgeusia, alteragdo de paladar
[119], sdo ambas queixas comuns em idosos, em especial dentre aqueles que se
encontram sob polifarmacia, definida como o uso desde trés até cinco ou mais
medicamentos, além daqueles inapropriados para as condi¢des clinicas dos pacientes
[120]. Em ambos os grupos, a prevaléncia de xerostomia foi alta, chegando a 70%;
enquanto a prevaléncia de disgeusia atingiu proporc¢des de até 45%. A prevaléncia de
estomatite protética na amostra estudada foi de 23,25%, valor igual ao encontrado por
Pina (2017)[63] e ndo muito distante do estudo conduzido por Arnaud (2012)[93], em
torno de 35%, embora a literatura aponte variacdes de 17% a 88%, dependendo da
populacdo estudada [4,9,11]. Provavelmente, a diferenca encontrada possa ser
explicada pelo fato de que a amostra selecionada no SESC, em um grupo de
convivéncia, foi composta por idosos independentes que, ao seu modo, ainda
higienizam suas préteses. Realidade bastante diferente dos idosos dependentes que,

muitas vezes, ndo tém esse cuidado atendido por seus cuidadores [121].
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Quanto a distribuicdo de acordo com o tipo na classificacdo de Newton, alguns
estudos apontam a estomatite tipo Il como a mais comumente encontrada
[100,122,123]; embora outros autores tenham descrito a tipo | como a mais frequente
[104,124] e outros se referirem a tipo 111 [88,125]. Em nosso estudo, houve distribuicdo
percentual semelhante entre os tipos | (37,5%) e Il (37,5%), e a do tipo Il foi
responsavel por 25% dos casos. Possivelmente, essas diferentes conclusfes podem
ocorrer em virtude da forma como cada autor interpreta e usa a classificacdo de
Newton. Algumas lesbes podem ter caracteristicas de mais de um tipo, 0 que pode

gerar duvidas no momento de classificar [123].

O desenho do nosso estudo foi de ensaio clinico randomizado controlado por
este ser o melhor delineamento experimental para determinacdo da eficacia de
tratamentos [126,127]. Ensaios clinicos de néo inferioridade séo alternativas validas
para a comparacdo de novos tratamentos com controles ativos, especialmente em
circunstancias em que o uso do placebo é inviavel [128]. Procuram determinar se o
tratamento em estudo € ndo inferior ao tratamento de referéncia em mais do que um
valor aceitavel, denominado margem de néo inferioridade [129], que representa o
quanto seré tolerado de inferioridade para preferir o novo tratamento [130]. O objetivo
€ garantir que o efeito do tratamento em estudo, seja nado inferior ao controle, e
necessariamente superior ao placebo [131]. O ensaio de nao inferioridade é uma
contribuicdo metodologica que reduz a exposicdo do participante da pesquisa ao
placebo [126], sendo aplicada quando o novo tratamento ndo tem uma vantagem
tedrica que suporte uma hipotese de maior eficacia. Contudo, mesmo néo sendo mais
eficaz, o novo tratamento pode ser preferido por trazer uma vantagem pratica (preco,
reducao de efeitos adversos, praticidade na administracdo, ser menos agressivo) que
vale a pena abdicar de uma pequena parte do beneficio obtido com o medicamento
tradicional. Ou seja, tolera-se uma margem de inferioridade que pode ser compensada
com outras vantagens. No estudo néo inferioridade ha perda parcial e aceitavel do
beneficio; porém, ndo ha dano, apenas um beneficio um pouco menor. Portanto, ndo
inferioridade significa que n&o é suficientemente inferior para anular a vantagem
pratica no novo tratamento [130], e torna-se ético se o novo tratamento for mais barato
[132]. O calculo do tamanho amostral para esse caso € diferente do estudo de
superioridade; quanto maior a margem de n&o inferioridade adotada, menor o

tamanho amostral necessario. Assim, o tamanho amostral de um estudo de nao
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inferioridade pode ser menor do que o estudo de superioridade [130]. O numero de
pacientes necessario em estudos de néo inferioridade € inversamente proporcional ao
quadrado do valor da margem. Portanto, reduzindo-se a margem pela metade,
quadruplica-se 0 niumero necessario de pacientes [128]. O método de escolha para a
interpretacéo dos resultados deve ser por intervalos de confianga. O tratamento em
estudo € declarado ndo inferior se o limite inferior do IC-95 da diferenga entre
tratamento e controle ndo incluir o valor da margem de néo inferioridade especificada
[128]. A interpretacdo do valor de P é contraria aos estudos de superioridade. Ou
seja, P < 0.05 indica ndo inferioridade, mostrando que a significancia estatistica neste
caso mostra uma auséncia de diferenca grande e nos estudos de superioridade P <
0.05 indica diferenca [130]. Assim, basta compreender que o estudo de néo
inferioridade testa a hipdtese nula de que o tratamento novo € inferior. Caso P < 0.05,
rejeita-se a hipotese nula e ficamos com a hipétese alternativa de que o tratamento
novo € ndo inferior. Estatisticamente, hipteses nula e alternativa estao trocadas em
relacdo aos estudos de superioridade. Em resumo, se o intervalo de confianca néo
ultrapassar o limite de pouco pior, consideramos néo inferior. Ou, se o valor de P
estiver abaixo de 0.05, consideramos nao inferior [130]. Foi definida previamente para
esse estudo, com base em estudos anteriores [63], a margem de néo inferioridade de
15% para o efeito do tratamento no desfecho primario, definido como cura clinica.
Como a margem de néo inferioridade do Apiroma ® permaneceu no intervalo de 0,16
— 0,64 e o valor maior esta contido na margem do miconazol (0,52 — 0,98), pode-se
afirmar que o produto testado é nao inferior ao produto referéncia. As vantagens do
tratamento em estudo é seu menor custo, menor possibilidade de interacdes
medicamentosas e de efeitos adversos e também menor potencial de

desenvolvimento de resisténcia fungica [133].

O objetivo principal foi avaliar a eficacia clinica, considerando a resposta
maxima alcancada [127] com um produto a base de propolis com roma. O estudo ndo

pode ser cego, em fungcdo da aparéncia e odor caracteristicos da propolis.

A eficacia microbiolégica foi mensurada por meio da contagem de unidades
formadoras de colonia (UFC) de Candida spp. O produto em teste, spray contendo
prépolis a 0,5% e roma a 0,9% utilizado nesse estudo, ndo promoveu reducédo da
carga fangica de forma significativa. Presume-se com esse resultado que o efeito da

propolis ndo seja fungicida, a acdo antinflamatéria e cicatrizante desse produto se
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sobrepds a acdo antifingica, corroborando com os achados do estudo de Pina e
colaboradores (2017) [63]. Esperava-se que a roma apresentasse efeito anti-Candida
devido as suas propriedades antimicrobianas. Provavelmente, a concentracdo usada
nao foi suficiente e a forma de apresentacdo, sem muco-adesdo, sao fatores que
podem explicar a falta da eficacia microbiolégica. A formulagdo liquida em spray
apresenta baixa retencao na boca diferindo do gel de miconazol, que é muco-adesivo.
A muco-adesividade favorece a manutencdo do produto em contato com a mucosa
bucal por um tempo maior, fator altamente relevante para a eficacia do produto.
Possivelmente, se a frequéncia de utilizacdo diaria fosse aumentada, resultados

melhores poderiam ter sido encontrados.

A intencdo de testar um produto patenteado com essa associacado surgiu da
escassez de estudos sobre o assunto. A literatura traz muitos ensaios clinicos sobre
a acao da propolis no tratamento da estomatite protética e poucos estudos sobre a
acado da roma nessa infeccao [61,77]. Todavia, ndo ha nenhum ensaio clinico que

tenha testado os dois produtos em uma mesma formulacao.

Candida albicans, Candida glabrata, Candida parapsilosis, Candida tropicalis,
Candida krusei e Candida dubliniensis sdo as espécies mais comuns de Candida
associadas a doencas humanas [134]. A maioria dessas espécies
de Candida crescem como formas de levedura unicelulares, enquanto C. Albicans
também é capaz de formar hifas ou pseudo-hifas que permitem formar biofilmes

complexos e contribuir para sua patogenicidade em humanos [134].

A estomatite protética é uma doenca de origem fangica e bacteriana [88] e tem
a C. albicans como levedura predominante [88,97,98], resultado também encontrado
nesse ensaio; embora pareca que outras espécies desempenhem papel integral
nessa patogénese [88,98]. Por viver de forma comensal na maior parte da populacao,
pondera-se que a eliminagéo da C. albicans cause um desequilibrio da microbiota oral
[88], que pode levar a disbiose. Estudo recente sugere que essa infeccdo acomete
principalmente pessoas idosas, portadoras de proteses totais antigas, aparecendo
trés vezes mais em pacientes com sintomas leves e moderados (tipo I) [98], o que
vem contrariar Coco & Bagg (2008), que sugeriram que essa espécie esta relacionada
ao maior grau de inflamacéo (tipos Il e 1) [88]. Para Peric, as Candidas né&o albicans

(C. tropicallis, C. glabrata, C. krusei) acometem mais 0S jovens e aparecem cinco
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vezes mais em pacientes tipo Ill, com graves inflamacbes [98].Parece haver uma
relacdo sinérgica envolvida no potencial patogénico aumentado quando aparece a
associacao de C. albicans, C. tropicallis, C. glabrata e C. krusei [98]. Nesse estudo
nenhum participante apresentou essas espécies reunidas. As Candidas n&o albicans
tém maior aderéncia e sdo mais resistentes aos agentes antifingicos [88,98], o que
pode ser um problema frente a queda de imunidade.

Embora a C. albicans continue sendo dominante no quadro de estomatite
protética, os niveis de inflamacao, principalmente do palato, ndo podem ser explicados
apenas pela presenca dessa levedura oportunista [88]; outros fatores podem explicar
a severidade da doenca como a diversidade das espécies, a quantidade de leveduras
e caracteristicas de crescimento, além da higiene oral [88]. Além disso, niveis
aumentados de cistatinas e imunoglobulinas na saliva total estimulada dos pacientes
em um estudo de 2016 foram sugestivos de uma resposta de defesa do hospedeiro a
inflamacéo e a presenca de Candida em pacientes com estomatite protética, enquanto
o0 aumento de lactotransferrina, que tem propriedades antifingicas e antibacterianas,

destaca o componente microbiano da etiologia dessa doenca [6].

A C. tropicalis em termos de distribuicdo de frequéncia foi a segunda espécie
mais prevalente identificada em alguns estudos, embora haja autores que citem a C.
glabrata [135]. Nesse estudo o perfil de prevaléncia das espécies nos bochechos foi

C. albicans, C. tropicalis e C. krusei, nessa ordem, para ambos 0S grupos.

A C. glabrata é quase sempre encontrada em combinagdo com a C. albicans
[88,98]. Em 2008, um estudo demonstrou que biofilmes mistos de C. albicans e C.
glabrata sdo capazes de desempenhar papel importante na inflamacéo severa de
usuarios de proteses totais [88]. Porém, se ela é capaz de contribuir para a doenca,
ndo estd claro. Parece haver um potencial patogénico aumentado para essa
combinacéo [88], pois C. albicans e C. glabrata formam biofilmes em substratos
inanimados [88], o que favorece sua instalacdo na base da protese. Dependendo da
condicdo ambiental, como privacdo de nitrogénio, a C. glabrata é capaz de formar
pseudo-hifas. A formacédo de hifas € um requisito para a formacao de biofilme, o que
pode ajudar a manter a integridade do biofilme associado a protese [88]. Os estagios
para formacéao do biofilme incluem a ades&o dos microrganismos a superficie, seguida
por colonizagdo e proliferacdo, até atingir a fase de dispersdo com biofilme maduro

[100]. Assim, a C. glabrata pode ser associada a estomatite protética, principalmente
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em combinacdo com a C. albicans. A colonizacao prévia com C. albicans é essencial
para a infeccao por C. Glabrata, uma vez que esta levedura nao forma hifas e utiliza C.
albicans para colonizagéo tecidual [6]. Apenas no grupo PR houve um aumento dos
participantes com C. albicans em TO (75%) e T14 (80%) assim como 0 que ocorreu

para a C. glabrata, de 10% para 15%.

No grupo C, nos participantes classificados clinicamente como tipo Ill, em TO,
foram encontradas as espécies C. albicans, C. tropicalis, C. krusei, C. kefyr, e C.
glabrata. No grupo PR para essa mesma classificacdo as espécies encontradas foram
C. albicans, C. tropicalis e C. krusei. Em ambos os grupos para classificacao tipo |
foram identificadas as espécies C. albicans, C. tropicalis e C. krusei. Ja para o tipo Il
também foram encontradas as espécies C. albicans, C. tropicalis e C. krusei ho grupo
C e no grupo PR, além dessas apareceu a C. glabrata. Ndo apareceu a C. glabrata

em nenhum dos dois grupos na classificacao tipo I.

Nesse estudo néo foi observado um padréo entre reducdo de UFCs e melhora
clinica da estomatite protética, corroborando com Pina (2017) [60]. Observou-se
participantes com pequena regresséao inflamatéria apesar da redugéo na quantidade
de UFCs, bem como individuos que mostraram alto nimero de col6nias e regressao
clinica da lesdo. Uma explicacdo seria a capacidade da propolis de atuar no
dimorfismo da C. albicans entre as formas de pseudo-hifas e hifas em leveduras,
sendo as hifas mais correlacionadas a patogenicidade [136]. Uma mudanca no
fenétipo do fungo de hifas ou pseudo-hifas para a forma leveduriforme pode ser
induzida pela propolis sem necessariamente ter reducao quantitativa de UFCs [63]. A
propolis atua no equilibrio da resposta imunolédgica [49] e a Candida atua, dentre
outros fatores, por um desequilibrio dessa resposta, o que favorece a transicdo
dimoérfica para as formas mais patogénicas [9]. E possivel que, se a propolis age no
sistema imunoldgico, a Candida, como consequéncia, transite para a forma nédo
patogénica. Mas, ndo é possivel discutir, com os dados disponiveis, se a propolis age
na resposta imunolégica do participante ou sobre o agente causal. Esses dados
corroboram com o estudo de Pina (2017) [63]. Por sua vez, a Punica granatum, que
interfere sobre a estrutura da C. albicans, com alteracbes na parede celular e
influencia no crescimento do biofilme previamente formado [137], também contribui
para a reducdo das UFC/mL [66,77]. Contudo, 0 mecanismo especifico de acdo de

seus taninos contra Candida ndo esta claro [43]. Sabe-se que reduz a contaminagéo
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fungica da mucosa palatina dos pacientes com estomatite protética [77], além de ser
capaz de remover 90% do biofilme formado nas resinas acrilicas [77] das proteses.
De qualquer maneira, a remissao dos sinais clinicos sem o desequilibrio da microbiota
€ um fato positivo, sendo a modulacédo o ponto chave da questdo. Ocorreu a cura
clinica, mas nao houve cura microbioldgica, sugerindo uma agéo prebidtica sobre essa
microbiota. A micobiota comensal parece modular a candidiase oral [6]. Para estudos
futuros podera ser analisada a mudanca do fenétipo da Candida e a melhora clinica

da lesdo da estomatite protética pelo tratamento com propolis associada com roma.

O diagnéstico da estomatite protética é realizado na pratica odontoldgica por
meio dos sinais clinicos, porém a identificacdo definitiva dos microrganismos €
realizada através de cultura microbiolégica. Considerando que esse diagndéstico
microbioldgico nao € realizado rotineiramente e tendo em vista o surgimento de muitas
cepas resistentes aos antifungicos, presume-se que pode estar ocorrendo diagndstico
errado e consequentemente, tratamento ineficaz [138]. Vale ressaltar que é importante
identificar a espécie tanto pelo seu valor epidemiolégico, como também pela diferenca
em relacéo a sensibilidade aos antimicrobianos; assim como salienta-se a importancia
da interacdo entre o laboratério de Microbiologia e a clinica odontol6gica, respaldando

melhor o diagnadstico clinico e propiciando um tratamento adequado.

Em relacdo ao teste de aceitabilidade, ambos 0s grupos descreveram 0s
produtos de forma semelhante. Dois participantes do grupo PR queixaram-se de
ardéncia, e um deles apontou sabor adocicado do produto muito acentuado,
entretanto ndo interromperam o tratamento com o Apiromda ®. A maioria dos

participantes gostou do produto testado e também do gel de miconazol.

Sendo produto natural e comestivel, a prépolis é compativel com o metabolismo
dos mamiferos em geral, 0 que reduz o risco de reacdes adversas aos tecidos bucais
quando comparada aos produtos industrializados [133]. Quanto a seguranca, N0SSo

objetivo secundario, foi relatado como efeito adverso apenas uma leve ardéncia.

E importante ressaltar que a propolis ndo é um produto (inico, e sua composi¢&o
pode variar de acordo com o lugar, solo, espécie de abelha, estacdo do ano, extracao,
padronizacdo do produto, dentre outros fatores [133,139], que podem interferir com o
perfil quimico e propriedades biolégicas do extrato [139]. Possui mais de 300

componentes em sua composi¢do quimica, sendo considerada uma das misturas
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naturais mais heterogéneas [133]. Seus componentes incluem resinas vegetais, ceras
de abelhas e Oleos essenciais, pdlen e saliva de abelha, além de aminoacidos,
minerais, vitaminas e compostos fendlicos (acidos fendlicos e flavonoides) [133]. Os
flavondides sdo substancias farmacologicamente ativas responsaveis por grande
parte da atividade bioldgica da prépolis, com efeitos sobre bactérias, fungos e virus
[140]. Em funcdo dessas diferencas, as suas propriedades clinicas podem variar, o
que explicaria os diferentes resultados encontrados por diferentes pesquisadores
[139]. Possivelmente, o produto pesquisado ndo seja 0 mesmo. A vantagem do nosso
estudo foi a utilizacdo de um produto a base de extrato de prépolis padronizado —
EPP- AF ®, extrato aquoso de propolis Apis mellifera (CASn. 9009-62-5), que tem
maior atividade oxidante e € mais eficaz contra a maioria dos microrganismos do que

o extrato etandlico [139].

A impossibilidade de controlar o uso correto dos produtos pelos participantes é
uma limitacéo de estudos em humanos. No entanto, o resultado reflete a utilizacao de
forma realista, da forma como se da habitualmente. Um participante relatou ndo ter
utilizado o produto na protese na primeira semana, mesmo tendo recebido as
instrucdes verbalmente e por escrito; além disso a prétese continuava mal higienizada.
Outro participante relatou continuar dormindo com a prétese. Como limitacdo para o
sucesso do tratamento cita-se o efeito de diluicdo pela saliva do spray de propolis com
roma utilizado, que ndo possui propriedade mucoadesiva. Antifingicos ndo possuem
capacidade inerente de ligacdo a mucosa oral [62], por isso é preferivel sua
administracdo tépica em formulacdo muco-adesiva a fim de aumentar o tempo de

contato com a mucosa afetada.

Outro aspecto a ser considerado em nosso estudo é a inclusdo apenas de
participantes que foram atendidos quando compareciam para suas atividades no
grupo de convivéncia do SESC-DF. Assim, nao foram incluidos os dependentes, os
residentes em instituicbes geriatricas e nem aqueles atendidos em clinica privada.
Entretanto, os participantes pareciam ser pertencentes a niveis socioecondmicos

diferentes, o que nos deu uma visao realista da populacéo em geral.
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5. CONCLUSOES

Nossa hipétese foi confirmada, o produto a base de prépolis com roméa —
Apirom@ ® é nado-inferior ao miconazol — Daktarin gel oral ® , considerando a margem
de néo inferioridade, e pode ser um coadjuvante no tratamento da estomatite protética
em idosos. Sera necessario testar um produto com maiores concentracées de propolis
e roma em uma formulacdo mucoadesiva para conseguirmos uma alternativa natural
para o tratamento dessa infec¢cdo. Possivelmente o Apirom& ® tenha uma acao
prébidtica e ndo antifungica.

Por se tratar de um produto da biodiversidade brasileira e ter como publico alvo

a pessoa idosa, destacamos a importancia desse estudo para a saude publica.

Salienta-se a importancia do papel do cirurgido-dentista frente a essa infec¢cao
fungica presente rotineiramente na pratica clinica e ainda desconhecida da populacéo
em geral e por alguns profissionais da saude. O envelhecimento populacional j& é um
fenbmeno mundial e o atendimento especializado ao publico idoso, uma necessidade.
O uso de produtos naturais e de probidticos, modulando a disbiose, serd o novo olhar

da Odontologia para a estomatite protética em idosos.
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6. PERSPECTIVAS FUTURAS

Para um projeto futuro pode-se analisar a mudanca de fenotipo da Candida e a
melhoria das lesGes com o tratamento a base de uma formulacdo de prépolis
associada a roma mais concentrada e em uma formulacdo muco-adesiva e também

testar a agdo prebidtica da propolis.
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APENDICES

APENDICE | - Ficha Clinica (CRF)

CRF

PROJETO PROPOLIS X CANDIDIASE BUCAL

IDENTIFICACAO DO PACIENTE

Nome: ldade
Endereco:
Telefone de contato: Raca/cor GéneroF /M

CODIGO DE RANDOMIZACAO:

COLETOUTCLE?()S ( )N DATADACOLETA /[ |

CRITERIOS DE INCLUSAO
Idade 60 anos ( )S ( )N
Prétese removivel com cobertura palatina? ( )S ( )N

Estomatite protética ( )S ()N

CRITERIO DE EXCLUSAO

Possui deméncia ou déficit cognitivo? ( )S ()N

Usou antibiéticos ou antifungicos nos ultimos 2 meses? ( )S ( )N

Obs: excluir o paciente do estudo caso a(s) resposta(s) acima seja(m) afirmativa(s)

DADOS DE SAUDE
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DB UnB -

Medicamentos em uso

Xerostomia ( )S ( )N
Disgeusia ( )S ( )N

VO- Triagem e Avaliacao Inicial Data / /

Informacdes sobre a protese

Ha quanto tempo usa proétese dentaria?

Ha quanto tempo a proétese atual foi confeccionada?

Dorme com a protese?( )S ( )N

Frequéncia de higiene da proétese x/dia

Produtos utilizados p/ higiene da protese

( ) pastadental ( )escovadental ( )

outros

Classificacdo de Newton

cHr CHm ¢ o)m

O material foi coletado(bochecho NaCl 0,9% estéril)? ( )S

Fornecida a bisnaga de medicamento? ( )S ( )N

(

N



DB UnB -

Quantidade Peso

Fornecido orientacdo de uso (receita)? ( )S ( )N
Fornecida a clorexidina a 0,12%? ( )S ( )N
Marcar retorno em 7 dias

UFC/mL Data [ [/

Carga fungica:
Identificagéo do fungo

Espécie

Pro

de P6s-Gr

@l

cwto

Resisténcia a antifungicos

Responséavel pelo preenchimento

V1 - Avaliacdo Data / /

Retornou medicamento? ( )S ( )N

Quantidade Peso

Classificacdo de Newton

cHr ) ¢ o)m

Eventos adversos

a@uacéo
. 74
cgf

( ) descamacdo da mucosa ( ) aftas ( ) reacdo alérgica(vermelhiddo, edema,

papulas) ( ) outros

Escala Hedbnica

7 - gostei muitissimo

6 - gostei muito

5 - gostei moderadamente

4 - nem gostei/nem desgostei

3 - desgostei moderadamente
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2 - desgostei muito
1 - desgostei muitissimo
Fornecido a bisnaga de medicamento? ( )S ( )N

Quantidade Peso

Fornecido orientacdo de uso (receita)? ( )S ( )N
Marcar retorno em 7 dias

Responsavel pelo preenchimento

V2 — Avaliacdo Data / /

Retornou medicamento? ( )S ( )N

Quantidade Peso

Classificacdo de Newton

( )I (Hmw ¢ Hywm

O material foi coletado(bochecho NaF 0,9% estéril)? ( )S ()N
Carga fungica: UFC/mL

Eventos adversos

( ) descamacao da mucosa ( ) aftas ( ) reacéo alérgica(vermelhiddo, edema,

papulas) ( ) outros

Responsavel pelo preenchimento

Observacgoes
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APENDICE Il — Termo de consentimento livre e esclarecido

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE
versao 2 de 14 de marc¢o de 2018
(Pesquisa Cientifica em Seres Humanos, Resolu¢cdo CNS 466/12)

Convidamos o(a) Senhor(a) a participar voluntariamente do projeto de pesquisa
“AVALIACAO DA EFICACIA DE UMA FORMULACAO DE PROPOLIS ASSOCIADO
A ROMA (Punica granatum) NO TRATAMENTO DA ESTOMATITE PROTETICA EM
IDOSOS” sob a responsabilidade do pesquisador Yéda Maria Parro. O projeto estuda
a propolis, um produto natural produzido por abelhas, que tem sido usado para tratar
varios problemas de saude. A roma apresenta propriedades que combatem
inflamacdes e infec¢Bes. Alguns pesquisadores usaram a prépolis e a roma para tratar

a candidiase na boca (sapinho).

O objetivo desta pesquisa € avaliar se o uso da propolis associada a roma pode
curar a candidiase bucal (sapinho), que ocorre comumente em pessoas que usam

dentadura.

O(a) senhor(a) recebera todos os esclarecimentos necessarios antes e no
decorrer da pesquisa e lhe asseguramos que seu nome nao aparecera sendo mantido
0 mais rigoroso sigilo pela omissao total de quaisquer informacdes que permitam

identifica-lo(a).

Para participar do estudo vocé passara por exame da boca e fard um bochecho
com soro fisioldgico, o que dura em média 20 minutos e sera realizado por um dentista.
Este exame e o bochecho ndo causam dor ou desconforto. Seu prontuario (que
contém suas informagBes de saude) também serd analisado e faremos algumas
perguntas relacionadas a habitos de higiene bucal. Serdo necessarias fazer 3
avaliagOes, sendo uma inicial, e mais duas outras, 1 semana e 14 dias ap0s o primeiro
exame. Os exames da boca seréo realizados na unidade Ceilandia do Servigo Social
do Comeércio — SESC em Brasilia-DF. No primeiro exame, se for encontrada a
candidiase(“sapinho”) em sua boca, vocé recebera o tratamento para 14 dias, que
pode ser a propolis+ roma ou o miconazol, de acordo com um sorteio que faremos.
Caso o0 Sr(Sra) seja sorteado para usar a prépolis+ roma, ela sera oferecida em um

frasco com um borrifador. Neste caso, o senhor(a) devera borrifar a formulacéo da

1/3
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propolis+ roma sobre o céu da boca (3 nebuliza¢des), 3 vezes ao dia, apos a higiene
bucal, durante 14 dias. Caso o Sr(Sra) seja sorteado para usar o gel de miconazol,
vocé devera passar com o dedo uma camada fina desse gel no céu da boca, 3 vezes
ao dia, apos a higiene bucal, durante 14 dias. No primeiro e no ultimo dia do exame,
o Sr(Sra) devera fazer um bochecho com soro fisiolégico e cuspir em um frasco de
plastico, que sera coletado pelo pesquisador para analise em laboratério. Durante todo
o tratamento, vocé devera seguir as orientacbes de higiene bucal e com a sua

dentadura, passadas pelo pesquisador.

Os riscos decorrentes de sua participacdo na pesquisa sao falha da propolis e
roma em tratar a candidiase bucal (sapinho). A prépolis associada a roma podera
causar irritacdo ou alergias no céu da boca, isso é rarissimo. Caso isso ocorra, vocé
passara a ser tratado com o gel oral de miconazol. Em rarissimas situacoes, o gel de
miconazol também podera causar irritacao ou alergias no céu da boca. Neste caso, 0
tratamento topico sera suspenso e passaremos a tratar vocé com um comprimido de
fluconazol tomado pela boca, em dose Unica. Esclarecemos que € pouco provavel que
esses efeitos colaterais ocorram, entretanto é importante que o senhor(a) esteja
consciente dos mesmos, caso acontecam. Se o0 senhor(a) aceitar participar, estara
contribuindo para saber se a propolis e a roma podem ser um tratamento para a

candidiase bucal.

O(a) senhor(a) pode se recusar a responder (ou participar de qualquer
procedimento) qualquer questdo que lhe traga constrangimento, podendo desistir de
participar da pesquisa em qualquer momento sem nenhum prejuizo para o(a)
senhor(a). Sua participacdo € voluntaria, isto é, ndo ha pagamento por sua

colaboracéo.

Todas as despesas que vocé tiver relacionadas diretamente ao projeto de
pesquisa (tais como, passagem para o local da pesquisa, alimentacdo no local da
pesquisa ou exames para realizacdo da pesquisa) serdo cobertas pelo pesquisador

responsavel.

Caso haja algum dano direto ou indireto decorrente de sua participacdo na
pesquisa, vocé devera buscar ser indenizado, obedecendo-se as disposicdes legais

vigentes no Brasil.

2/3
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Os resultados da pesquisa serdo divulgados na Universidade de Brasilia e

Hospital Universitario de Brasilia, podendo ser publicados posteriormente.

Os dados e materiais serdo utilizados somente para esta pesquisa e ficarao
sob a guarda do pesquisador por um periodo de cinco anos, apés isso serdo

destruidos.

Se o(a) Senhor(a) tiver qualquer duvida em relacdo a pesquisa, por favor
telefone para: Dra Yeda Maria Parro (99645-6351) e Dra Erica Negrini Lia (999116-
7148)na Faculdade de Ciéncias da Saude da Universidade de Brasilia (3107-1802) ,
disponivel inclusive para ligacdo a cobrar. Ainda, seguem 0s e-mails de contato

vedaparro@gmail.com e ericalia@unb.br

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Ciéncias da Saude (CEP/FS) da Universidade de Brasilia. O CEP é composto por
profissionais de diferentes areas cuja funcdo é defender os interesses dos
participantes da pesquisa em sua integridade e dignidade e contribuir no
desenvolvimento da pesquisa dentro de padrdes éticos. As duvidas com relagdo a
assinatura do TCLE ou os direitos do participante da pesquisa podem ser esclarecidos
pelo telefone (61) 3107-1947 ou do e-mail cepfs@unb.br ou cepfsunb@gmail.com,
horério de atendimento de 10:00hs as 12:00hs e de 13:30hs as 15:30hs, de segunda

a sexta-feira. O CEP/FS se localiza na Faculdade de Ciéncias da Saude, Campus

Universitario Darcy Ribeiro, Universidade de Brasilia, Asa Norte.

Caso concorde em patrticipar, pedimos que assine este documento que
foi elaborado em duas vias, uma ficard com o pesquisador responséavel e a outra com

o Senhor (a).

Nome / assinatura

Pesquisador Responsavel

Nome e assinatura

3/3
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ANEXO | - Aprovagdo do Comité de Etica em Pesquisas

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: AVALIACAO DA EFICACIA DA PROPOLIS ASSOCIADA AO ROMA
NO TRATAMENTO DA ESTOMATITE PROTETICA EM IDOSOS Pesquisador: YEDA
MARIA PARRO Area Temaética:

Versao: 2
CAAE: 81889717.7.0000.0030

Instituicdo Proponente:Faculdade de Ciéncias da Saude da Universidade de Brasilia

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio
DADOS DO PARECER

NUmero do Parecer: 2.576.494

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de resposta as pendencias do parecer - 2.526.647.
Segundo os pesquisadores no Resumo do PB Informacdes Basicas do Projeto:

"A candidose e a infeccao fungica mais comum na boca, sendo os microrganismos envolvidos
do genero Candida sp. Em idosos, a forma clinica mais prevalente e a candidose atrofica
cronica (estomatite protetica), de etiologia multifatorial. Para trata-la, preconiza-se o uso de
antifungicos e a higiene de proteses dentarias removiveis, bem como sua remocao durante o
periodo do sono. Produtos naturais, como a propolis associada ao roma tem despertado o
interesse como alternativa aos medicamentos sinteticos no tratamento da estomatite protetica.
Objetivo: Comparar a eficacia de uma formulacao a base de mel com extrato de propolis
contendo extrato de roma no tratamento topico da estomatite protetica ao tratamento com gel
de miconazol. Metodologia: Quarenta participantes com idade superior a 60 anos, usuarios
de proteses removiveis com cobertura palatina e portadores de estomatite protetica serao
divididos aleatoriamente em dois grupos. O grupo de estudo sera tratado por meio de spray
contendo propolis (0,5%) e roma (0,9%) e o grupo comparador recebera gel de miconazol a
2%. Serao avaliados os desfechos clinico e microbiologico."
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Objetivo da Pesquisa:

Segundo os pesquisadores, 0 projeto de pesquisa se propoe a:

"Objetivo Primario:

Comparar a eficacia de uma formulacao a base de mel com Extrato Padronizado de Propolis
(EPP-AF) contendo Extrato de roma (Punica granatum), no tratamento da candidose bucal
atrofica cronica (estomatite protetica) com o tratamento por meio do gel de miconazol.

Objetivo Secundario:

Avaliar a aceitabilidade e seguranca de ambos os tratamentos."

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Segundo os pesquisadores:

"Riscos:

O principal risco refere-se a potencial ausencia de eficacia da propolis associado ao roma, ou
a desencadeamento de reacoes irritativas ou alergicas no local da aplicacao do produto.
Esses riscos sao pequenos e havera uma avaliacao odontologica seriada dos voluntarios
incluidos no estudo.Caso haja eventos adversos ou falhas de resposta relacionados ao uso
da propolis+ roma, o uso do produto sera suspenso e o paciente sera excluido do protocolo e
tratado com medicamento padrao (miconazol 2%). Caso ainda, o paciente apresente reacoes
de irritativas ou alergicas ao gel de miconazol, sera excluido do protocolo de pesquisa e
recebera dose unica oral de 150mg de fluconazol. Em caso de resistencia a resposta ao

tratamento topico pelo miconazol, a despeito da boa adesao do paciente ao tratamento e as
medidas de higiene, o paciente recebera tratamento com dose unica de fluconazol 150mg por
via oral. Todo evento adverso relacionado ou nao ao produto em investigacao sera relatado
ao CEP da FS/unB

Beneficios:
Os beneficios sao o0 conhecimento acerca do estado de saude bucal, tratamento e
recebimento de orientacoes de higiene de proteses e de saude bucal”

Comentérios e Considerac¢fes sobre a Pesquisa:
Trata-se de um projeto de Mestrado do Programa de Pos-Graduacao em Ciencias da Saude
da

Universidade de Brasilia, a ser executado pela estudante Yeda Parro sob a supervisao da
Profa. Erica Negrini Lia que sera realizado no Ambulatorio de Geriatria do Centro
Multidisciplinar do Idoso do Hospital Universitario de Brasilia (HUB) com 40 participantes
idosos portadores de estomatite protetica.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
Foram analisados os seguintes documentos para a elaboracéo deste parecer:
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1. Informacgdes Bésicas do Projeto -
"PB_INFORMACOES BASICAS DO_PROJETO_1028523.pdf", documento  gerado
automaticamente pela Plataforma Brasil em 15/03/2018.

2. Modelo de TCLE - "TCLEv214mar2018.docx" postado em 15/03/2018.

3. Carta em resposta as pendéncias apresentadas pelo CEP no Parecer N. 2.526.647 em
versao editavel "CEPFSUnBrespostas.docx"”, postada em 15/03/2018.

4. Projeto Detalhado - "Projetov214mar2018.docx" postado em 15/03/2018.

Recomendacdes:

N&o se aplica.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
Analise das respostas as pendéncias apontadas no Parecer Consubstanciado No.
2.526.647:
1: Um estudo recente com metodologia quase idéntica foi publicado por alguns dos autores
do presente projeto: " Efficacy of Propolis on the Denture Stomatitis Treatment in Older Adults:
A Multicentric Randomized Trial", publicado em margo de 2017, que concluiu que: "The EPP-
AF appears to be noninferior to miconazole considering the clinical cure rate and could be
recommended as an alternative treatment in older patients.". Tendo em vista que ja se
comprovou a eficacia do prépolis para o tratamento da estomatite protética, em um estudo
multicéntrico. Solicita-se rever sob a bibliografia disponivel os objetivos propostos.

P&gina 03 de
RESPOSTA: O estudo anterior citado foi publicado pelo nosso grupo de pesquisa e de fato
comprovou a eficacia da préopolis como tratamento da estomatite protética. Entretanto, ha uma
diferenca importante a ser considerada, pois o estudo anterior utilizou a propolis na forma de
gel mucoadesivo, na concentracdo de 2 %. O estudo atual se prop0e a tratar a estomatite
protética utilizando uma concentragéo inferior de prépolis (0 ,5%) e além disso, associou-se
também a formulacao o extrato de Punica granatum a 0,9%. Portanto, tratam-se de produtos
diferentes, pois apresentam formulac¢des distintas e concentracdes diferentes de prépolis. A
despeito da pesquisa em andlise apresentar carater académico, de acordo com a ANVISA,
qualquer alteracdo de um produto original, seja em relacgdo a sua composicao ou
concentracdo, ja o configura como um produto diferente do anterior e necessita de novos
testes de eficacia. A metodologia utilizada é igual em ambos os estudos, pois 0 método usado
tem embasamento na literatura cientifica em pesquisa clinica, direcionado ao estudo da
eficacia e da seguranca do produto para o tratamento da estomatite protética, considerando
os desfechos clinico e microbiolégico. Portanto, a metodologia sera a mesma,
independentemente do produto a ser utilizado.

ANALISE: A explanac&o apresentada pelos pesquisadores responde razoavelmente ao CEP,
e justifica a escolha da metodologia para a pesquisa. PENDENCIA ATENDIDA.

2: Solicita-se que as paginas do TCLE estejam numeradas (ex.: 1/3; 2/3; 3/3) para garantir a
integridade do documento.

RESPOSTA: Foi anexada a versdo 2 do TCLE com a numeracéo das paginas solicitada em
negrito, no canto inferior direito de cada pagina.

ANALISE: A alteragéo solicitada foi efetuada. PENDENCIA ATENDIDA.
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3: A equipe de pesquisa apresentada conta com 7 pesquisadores, entretanto a fungao destes
no projeto ndo esta clara. Solicita-se indicar no projeto detalhado a participacao de cada um
deles.

RESPOSTA: Foi adicionado a pagina 1 da versdo 2 de 14/03/2018 do projeto de pesquisa
detalhado a descricao da participacdo de cada pesquisador, em negrito.

ANALISE: A alteracéo solicitada foi efetuada no Projeto Detalhado, conforme indicado:
"Funcdes dos pesquisadores:

Yeda Maria Parro: pesquisadora principal. Sua fungédo € o recrutamento dos pacientes e
execucdo do protocolo de pesquisa, além da redacdo do trabalho final(que inclui revisédo
bibliogréfica, descricdo dos métodos, resultados e discusséo)

Erica Negrini Lia: elaboracéo do projeto de pesquisa, treinamento da pesquisadora principal
em Boas Praticas de Pesquisa Clinica e orientacdo da redacgéo do trabalho final.

Eduardo Barbosa Coelho: participou da elaboragdo da metodologia, incluindo o calculo
amostral e realizard toda a andlise estatistica, graficos e tabelas.

Vicente de Paulo Martins: responsavel pela padronizacdo, elaboracdo da metodologia
laboratorial e sua e execucao

Herick Sampaio Muller: auxiliar na execugéo da fase laboratorial, como preparagdo de meios
de cultura, cultivo e identificagdo dos fungos

Danielly de Mendonga Silva: auxilio a pesquisadora principal no recrutamento dos pacientes,
coleta do material a ser enviado ao laboratorio de pesquisa e aplicacdo de questionario de
saude Andresa Aparecida Berretta e Silva: farmacéutica responsavel pela fabricagdo do
produto em teste".

PENDENCIA ATENDIDA.

Conclusao: Todas as pendencias foram atendidas. Nao ha obices eticos para a realizacao
deste projeto.

Protocolo de pesquisa esta em conformidade com a Resolucao CNS 466/2012 e
Complementares.

Consideracdes Finais a critério do CEP:

De acordo com a Resolugcdo 466/12 CNS, itens X.1.- 3.b. e Xl.2.d, os pesquisadores
responsaveis deverao apresentar relatérios parcial semestral e final do projeto de pesquisa,
contados a partir da data de aprovacao do protocolo de pesquisa.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacdes PB_INFORMACOES_BASICAS DO_P| 15/03/2018

Basicas do ROJETO_1028523.pdf 18:02:28

Projeto

Recurso Anexado | CEPFSUnBrespostas.docx 15/03/2018 | YEDA MARIA

pelo Pesquisador 18:01:41 |PARRO

Projeto Detalhado| Projetov214mar2018.docx 15/03/2018 | YEDA MARIA

/ 18:00:44 (PARRO

Brochura
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Investigador

TCLE / Termos |TCLEv214mar2018.docx 15/03/2018 [ YEDA MARIA Aceito

de 17:58:38 [PARRO

Assentimento /

Justificativa de

Auséncia

Outros coparticipante.doc 27/12/2017 | YEDA MARIA Aceito

P&gina 05 de

Outros coparticipante.doc 22:29:33 | YEDA MARIA Aceito

Declaracéo de Termoconcordancia.doc 27/12/2017 | YEDA MARIA Aceito

Instituicdo e 22:08:37 |PARRO

Infraestrutura

Projeto Projetov1271217.docx 27/12/2017 | YEDA MARIA Aceito

Detalhado / 21:54:25 |PARRO

Brochura

Investigador

TCLE / Termos TCLE.docx 27/12/2017 |YEDA MARIA Aceito

de 21:34:01 |PARRO

Assentimento /

Justificativa de

Auséncia

Outros LattesHerick.pdf 19/12/2017 | YEDA MARIA Aceito
21:27:21 |PARRO

Outros LattesDanielly.pdf 19/12/2017 [YEDA MARIA Aceito
21:14:48 |PARRO

Outros LattesEduardo.pdf 19/12/2017 | YEDA MARIA Aceito
21:12:26 |PARRO

Outros LattesErica.pdf 19/12/2017 [YEDA MARIA Aceito
21:03:01 |PARRO

Outros LattesVicente.pdf 19/12/2017 | YEDA MARIA Aceito
20:59:50 |PARRO

Outros LattesYeda.pdf 19/12/2017 | YEDA MARIA Aceito
20:57:30 |PARRO

Outros cartaencaminhamento.doc 19/12/2017 | YEDA MARIA Aceito
20:24:04 |PARRO

Declaracgéo de TermoRespCompromPesq.doc 19/12/2017 | YEDA MARIA Aceito

Pesquisadores 20:22:26 PARRO

Outros coparticipante.jpg 19/12/2017 | YEDA MARIA Aceito
19:42:52 |PARRO

Outros cartadeencaminhamento.jpg 19/12/2017 [YEDA MARIA Aceito
19:32:32 |PARRO

Orgcamento planilha.doc 19/12/2017 | YEDA MARIA Aceito
19:22:29 |PARRO

Declaracéo de Termodeconcordanciainstitucional.jpg | 19/12/2017 | YEDA MARIA Aceito

Instituicdo e 19:17:09 PARRO

Infraestrutura

Declaracéo de termresp.pdf 19/12/2017 |YEDA MARIA Aceito

Pesquisadores 19:07:42 PARRO
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Folha de Rosto folhaderosto. pdf

19/12/2017
18:55:23

YEDA MARIA

PARRO

Aceito

Situacdo do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

BRASILIA, 03 de Abril de 2018

Assinado por:

Keila Elizabeth Fontana
( Coordenador )
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PRESS RELEASE

A saude bucal no Brasil precisa receber mais atencdo, especialmente as
pessoas maiores de 60 anos. A perda de dentes e as doencas bucais decorrentes do
uso de préteses € uma realidade comum nos idosos brasileiros. A estomatite protética
€ uma infeccéo fungica, que acomete comumente 0s usuarios de proteses removiveis
e estd associada a idade do paciente, idade da proétese, trauma na mucosa do “céu
da boca” devido a falta de adaptacdo da protese, pouca saliva e higiene bucal
deficiente. A protese torna-se um reservatério de microrganismos, facilitando a
infeccdo. Antifingicos usados para tratar essa doenca bucal podem causar interacdes
com medicamentos de uso rotineiro do paciente. A propolis com roma surge como
uma alternativa de tratamento de baixo custo, bem aceita pelo usuario e sem reacdes
adversas. E necessaria uma maior conscientizacéo a respeito dos problemas bucais,
incluindo esse que foi motivo do nosso estudo, doenca pouco conhecida pela
populacdo em geral. Contudo, € imprescindivel programas voltados a essa faixa
etaria; programas de prevencédo e promoc¢ao de saude bucal para o adulto, visando, a
longo prazo, uma mudanca no perfil odontoldgico desses futuros idosos. O tratamento
dessa infec¢do da qualidade de vida ao usuario de protese removivel. A saude bucal
do idoso precisa de fato entrar na cobertura universal por ser tratar de um elemento

crucial para a saude geral.



