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RESUMO 

 

Os objetivos deste estudo clínico randomizado foram: 1) avaliar a eficácia a longo 

prazo de um material resiliente temporário para reembasamento de próteses 

removíveis (Trusoft) modificado pela adição de concentrações inibitórias mínimas 

(CIMs) de agentes antimicrobianos para biofilme de Candida albicans no tratamento 

da estomatite protética (EP); 2) comparar a efetividade desse método de liberação 

gradual de fármacos com a terapia antifúngica tópica convencional. Quarenta 

pacientes portadores de EP e usuários de pelo menos uma prótese total superior 

(PTS) foram aleatoriamente distribuídos de acordo com um dos tratamentos 

instituídos por 14 dias (n=10): Controle Positivo-CP: nistatina suspensão oral 

(100.000 IU/mL; 4x/dia); Controle Geral-CG: reembasamento da PTS com Trusoft; 

Grupo NIS: reembasamento da PTS com Trusoft contendo a CIM de nistatina e 

Grupo CLX: reembasamento da PTS com Trusoft modificado pela CIM de diacetato 

de clorexidina. A efetividade dos tratamentos propostos foi avaliada por exames 

citológicos por esfregaço e culturas micológicas quantitativas obtidos da superfície 

interna da PTS e mucosa palatina de suporte de todos os pacientes antes (T0) e ao 

final do tratamento (T14) e 15 (R15), 30 (R30) e 60 (R60) dias decorridos de sua 

suspensão (acompanhamento). Para a documentação da resposta clínica, foram 

obtidas fotografias padronizadas da mucosa palatina dos pacientes em cada 

consulta. Os dados microbiológicos e clínicos foram analisados por uma série de 

testes estatísticos (α=0,05). Os esfregaços dos palatos nos Grupos NIS e CLX não 

evidenciaram Candida micelial (0%) ao final de 14 dias de tratamento e, no último 

dia acompanhamento (R60), apenas 1 paciente do Grupo CLX apresentou sua 

presença, sendo esses resultados superiores aos do Grupo CP (P<0,05). Houve 

significativa redução dos escores de formas miceliais nos esfregaços das próteses 

para todos os grupos de estudo ao término do tratamento (T14) (P<0,05), mas essa 

diferença foi mantida a longo prazo (R15, R30 e R60) apenas para os grupos nos 

quais as PTS foram reembasadas (CG, NIS e CLX) (P<0,05). Em relação à consulta 

inicial (T0), apenas as culturas micológicas dos palatos do Grupo NIS e das PTS dos 

Grupos NIS e CLX evidenciaram redução significativa dos valores de UFC/mL após 

os 14 dias de tratamento, e esses resultados foram mantidos por  até  60  dias  após 



 

 



 

 

sua suspensão (R60) (P<0,05). Os pacientes dos grupos controles (CP e CG) não 

apresentaram melhora clínica na severidade da EP ao término do tratamento (T14) 

(P>0,05), o que foi evidenciado de forma significativa apenas para os Grupos NIS e 

CLX, sendo os escores obtidos mantidos estatisticamente em todos os períodos de 

acompanhamento (P<0,05). Dentro das limitações deste estudo in vivo, foi possível 

concluir que a adição de nistatina e clorexidina em suas CIMs a um reembasador 

resiliente temporário se mostrou um método terapêutico efetivo a longo prazo para a 

EP por reduzir significativamente as formas patogênicas e células viáveis de 

Candida spp. nos palatos e nas próteses, proporcionando simultaneamente melhora 

clínica significante da severidade da inflamação em até 60 dias após a suspensão 

do tratamento. Considerando os resultados microbiológicos e clínicos a curto e longo 

prazo obtidos, o método de tratamento alternativo proposto com ambos os fármacos 

incorporados na matriz polimérica se mostrou superior à terapia antifúngica tópica 

convencional com nistatina em suspensão.  

 

Palavras-chave*: Estomatite sob Prótese; Reembasadores de Dentadura; Agentes 

Antimicrobianos; Sistemas de Liberação de Medicamentos; Candida. 

 * Em acordo com os Descritores em Ciências da Saúde (DeCS): http://decs.bvs.br/ 

 

 



 



 

 

ABSTRACT 
 

Evaluation of antimicrobial addition to temporary resilient liner in the treatment 

of denture stomatitis: a randomized clinical study 

The objectives of this randomized clinical study were: 1) to evaluate the long-term 

efficacy of a temporary denture resilient liner (Trusoft) modified by the addition of 

minimum inhibitory concentrations (MICs) of antimicrobial agents for Candida 

albicans biofilm in the treatment of denture stomatitis (DS); 2) to compare the 

effectiveness of this sustained drug-delivery method with conventional topical 

antifungal therapy. Forty patients with DS and users of at least one maxillary 

complete denture (MCD) were randomly assigned according to one of treatments 

instituted for 14 days (n=10): Positive Control-PC: nystatin oral suspension (100,000 

IU/mL; 4x/day); General Control-GC: MCD relining with Trusoft; Group NYS: MCD 

relining with Trusoft containing nystatin at MIC, and Group CHX: MCD relining with 

Trusoft modified by chlorhexidine diacetate at MIC. The effectiveness of the 

treatments was evaluated by cytological smears and mycological quantitative 

cultures taken from the inner surface of the MCD and palatal mucosa of all patients 

before (T0) and at the end of treatment (T14), and 15 (R15), 30 (R30) and 60 (R60) 

days after its suspension (follow-up). To document the clinical response, 

standardized photographs were taken of the palatal mucosa of patients at each visit. 

Microbiologic and clinical data were analyzed with the use of a series of statistical 

tests (α=0.05). Palatal smears of Groups NYS and CHX did not exhibit mycelial 

Candida (0%) at the end of 14 days of treatment and, on the last day follow-up (R60), 

only 1 patient from Group CHX demonstrated its presence, and these results were 

greater than those from Group PC (P<0.05). There was a significant reduction in the 

mycelial form scores in the MCD smears for all study groups at the end of the 

treatment (T14) (P<0.05), but this difference was maintained in the long-term (R15, 

R30 and R60) only for the groups in which the MCD were relined (GC, NYS, and 

CHX) (P<0.05). Compared to the baseline (T0), only mycological cultures from 

palates of Group NYS and dentures from Groups NYS and CHX showed a significant 

reduction in the CFU/mL values after 14 days of treatment, and these results were 

maintained for up to 60 days after its suspension (R60) (P<0.05). Patients in the 

control  groups  (PC  and  GC)   did   not   exhibit   clinical   improvement   in  the  DS 



 

 

 

 



 

 

severity at the end of treatment (T14) (P>0.05), which was observed only significantly 

for Groups NYS and CHX, and the scores obtained were statistically maintained in all 

follow-up periods (P<0.05). Within the limitations of this in vivo study, it was possible 

to conclude that the addition of nystatin and chlorhexidine at their MICs to a 

temporary resilient liner was a long-term effective therapeutic method for DS by 

significantly reducing the pathogenic forms and viable cells of Candida spp. on the 

palates and dentures, while providing significant clinical improvement of the 

inflammation severity within 60 days after discontinuation of treatment. Considering 

the short- and long-term microbiological and clinical results obtained, the proposed 

alternative treatment method with both drugs incorporated into the polymer matrix 

was shown to be superior to conventional topical antifungal therapy with nystatin 

suspension. 

 

Key-words*: Denture Stomatitis; Denture Liners; Anti-Infective Agents; Drug Delivery 

Systems; Candida. 

*In accordance with Health Sciences Descriptors (DeCS) available at http://decs.bvs.br/   
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1 INTRODUÇÃO E SÍNTESE BIBLIOGRÁFICA 

 

 

 A infecção fúngica mais comum entre humanos, em especial, idosos e 

usuários de próteses totais, a candidose oral, é causada pelas espécies do gênero 

Candida, sobretudo Candida albicans, considerada como o mais importante dos 

fungos patógenos oportunistas (AKPAN; MORGAN, 2002). Essa infecção pode 

causar desconforto local, alteração do paladar e disfagia, o que leva a deficiências 

nutricionais e debilidade sistêmica (LALLA et al., 2010). Em indivíduos 

imunocompetentes, a esofagite por Candida é rara por estar associada a fatores 

predisponentes específicos. Entretanto, em pacientes imunocomprometidos, como 

os diabéticos não controlados, com alto grau de deficiências nutricionais, submetidos 

a tratamentos antineoplásicos, internados em Unidades de Terapia Intensiva (UTIs), 

receptores de transplantes de órgãos e, em especial, portadores da síndrome da 

imunodeficiência adquirida (AIDS), é comum a ocorrência de candidose orofaríngea 

como uma evolução da colonização da cavidade bucal por Candida (SPAMPINATO; 

LEONARDI, 2013). A proliferação desses microrganismos nas regiões bucal e 

orofaríngea tem sido considerada como a principal fonte de invasão hematogênica 

(SUN et al., 2016). A disseminação da candidose pela corrente sanguínea ou pelo 

trato gastrointestinal superior leva à candidemia, infecção sistêmica relacionada à 

alta taxa de mortalidade (58 -81%) (HORN et al., 2009; MORAN et al., 2010; PATIL 

et al., 2015; VAEZI et al., 2017). 

 A candidose oral mais comumente encontrada é a do tipo atrófica crônica, 

conhecida como estomatite protética (GENDREAU; LOEWY, 2011; MILLSOP; 

FAZEL, 2016), sendo também considerada a lesão da mucosa bucal mais frequente 

em idosos (GŁOWACKA; KONOPKA, 2018; LYNGE PEDERSEN et al., 2015; 

RIVERA; DROGUETT; ARENAS-MÁRQUEZ, 2017). Apesar disso, sua prevalência 

tem sido descrita como altamente variável entre os portadores de próteses 

removíveis, com porcentagens entre 13,3% e  88%  (AOUN; BERBERI, 2017; 

BARBEAU et al., 2003; BARNABÉ et al., 2004; FIGUEIRAL et al., 2007; 

GENDREAU; LOEWY, 2011; GONZÁLEZ-SERRANO et al., 2016; KANSKY et al., 

2018; MOOSAZADEH et al., 2016; RAMAGE et al., 2004; RIVERA; DROGUETT; 

ARENAS-MÁRQUEZ, 2017; WEBB; THOMAS; WHITTLE, 2005), o que pode ser 
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atribuído às diferentes populações de pacientes estudados nas diversas regiões do 

mundo (PURYER, 2017). Essa condição patológica é caracterizada por inflamação e 

eritema dos tecidos da mucosa bucal recobertos pelas próteses removíveis 

(ARENDORF; WALKER, 1987; MILLSOP; FAZEL, 2016). Clinicamente, pode se 

apresentar em diferentes graus de severidade nos tecidos de suporte da prótese, 

desde de múltiplos pontos hiperêmicos a áreas eritematosas difusas e hiperplasia 

papilar (NEWTON AV, 1962). Quando há manifestação dos sintomas, pode ocorrer 

sangramento da mucosa bucal, inchaço, prurido, desconforto, ardor, halitose, gosto 

desagradável e xerostomia, além de lesões associadas, como queilite angular e 

glossite romboide mediana (ARENDORF; WALKER, 1987; BUDTZ-JÖRGENSEN, 

1974; JEGANATHAN; LIN, 1992; SALERNO et al., 2011). Entretanto, a estomatite 

protética é de difícil percepção pelos pacientes, pois na maior parte dos casos não 

há manifestação dos sintomas (PERIĆ et al., 2018; PURYER, 2017; TRUHLAR; 

SHAY; SOHNLE, 1994).  

 Os níveis das espécies do gênero Candida presentes nas lesões, nos 

biofilmes das próteses removíveis e na saliva dos pacientes são considerados como 

o principal fator etiológico dessa condição bucal (ALTARAWNEH et al., 2013; 

MAHDAVI OMRAN et al., 2018; MORSE et al., 2018), que chega a afetar até 93% 

desses indivíduos (BAENA-MONROY et al., 2005; BANTING; HILL, 2001; 

MCMULLAN-VOGEL et al., 1999; MUSTAFA et al., 2019; PIRES et al., 2002). Por 

isso, é conhecida também como estomatite protética associada à Candida spp. e 

candidose crônica eritematosa ou atrófica (SALERNO et al., 2011). A espécie mais 

comum, C. albicans, é isolada em 50 a 98% dos casos (ALTARAWNEH et al., 2013; 

AOUN; BERBERI, 2017; BAENA-MONROY et al., 2005; GENDREAU; LOEWY, 

2011; MIMA et al., 2012; MOOSAZADEH et al., 2016; SALERNO et al., 2011; 

SANITA et al., 2011; SILVA et al., 2012; TAY et al., 2014), sendo outras espécies 

como Candida glabrata, Candida parapsilosis e Candida tropicalis, também 

frequentemente identificadas nos pacientes com essa infecção (MAHDAVI OMRAN 

et al., 2018; MARCOS-ARIAS et al., 2009; MARTINS et al., 2010; ZOMORODIAN et 

al., 2011). Assim, para o tratamento da estomatite protética bem como para o 

estabelecimento de medidas preventivas para essa lesão bucal, é importante 

considerar os fatores etiológicos de ordem local e sistêmica associados à 

capacidade de adesão e colonização das espécies de Candida na mucosa bucal e 
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próteses removíveis (BILHAN et al., 2009; SALERNO et al., 2011; MAHDAVI 

OMRAN et al., 2018). 

 Além da infecção por Candida spp., múltiplos fatores etiológicos de ordem 

local e sistêmica estão envolvidos na estomatite protética. Os fatores sistêmicos 

incluem antibióticos de amplo espectro (BUDTZ-J.SEN, 1990; DORKO et al., 2001; 

RITCHIE et al., 1969; SOYSA; SAMARANAYAKE; ELLEPOLA, 2008), 

imunossupressores, terapias antineoplásicas (GOLECKA et al., 2006), gênero, 

tabaco, álcool (BARBEAU et al., 2003; SOYSA; ELLEPOLA, 2005), 

endocrinopatologias (DORKO et al., 2001; GONZÁLEZ-SERRANO et al., 2016), 

deficiências nutricionais (BUDTZ-J.SEN, 1990; RITCHIE et al., 1969), dieta rica em 

carboidratos (MARTORI et al., 2014; NIKAWA et al., 1997), debilidade física, 

alergias, idade (WEERASURIYA; SNAPE, 2008) e comprometimento da resposta 

imunológica secundário a condições sistêmicas (DOROCKA-BOBKOWSKA et al., 

2010; SALERNO et al., 2011; PEREZOUS et al., 2005). Dos fatores locais 

relacionados à estomatite protética, destacam-se presença de biofilme protético, 

sobretudo formado por Candida e anaeróbicos gram-positivos (BANTING; 

GREENHORN; MCMINN, 1995; BUDTZ-JØRGENSEN; BERTRAM, 1970; 

BUDTZ‐JÖRGENSEN; THEILADE; THEILADE, 1983; KOOPMANS; KIPPUW; DE 

GRAAFF, 1988; PEREIRA-CENCI et al., 2008; RADFORD; CHALLACOMBE; 

WALTER, 1999; REDDING et al., 2009), comprometimento do fluxo salivar e função 

das glândulas salivares (SHIP; PILLEMER; BAUM, 2002), baixo pH da saliva 

(FIGUEIRAL et al., 2007; LOMBARDI; BUDTZ-JORGENSEN, 1993; MARTORI et al., 

2014), inadequada higiene bucal e das próteses, trauma causada por próteses mal 

adaptadas, principalmente antigas, com instabilidade oclusal e dimensão vertical 

reduzida (ARENDORF; WALKER, 1987; BUDTZ-JØRGENSEN; BERTRAM, 1970; 

COELHO; SOUSA; DARÉ, 2004; GENDREAU; LOEWY, 2011) e uso das próteses 

durante o sono (BARBEAU et al., 2003; FIGUEIRAL et al., 2007; NEPPELENBROEK 

et al., 2008; WEBB et al., 1998). 

 A estomatite protética pode afetar usuários de próteses removíveis parciais e 

totais, embora seja quase sempre encontrada na mucosa palatina sob uma prótese 

total superior (ARENDORF; WALKER, 1987; GENDREAU; LOEWY, 2011; PURYER, 

2017). Possivelmente, os tecidos de suporte do arco inferior são raramente 
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acometidos por tal patologia como resultado da limpeza promovida pela língua e 

maior ação da saliva, enquanto que aqueles da arcada oposta se tornam protegidos 

desses efeitos em razão do melhor selamento periférico e cobertura palatina das 

próteses totais superiores que, desse modo, acabam por conter seu próprio 

microambiente (SHULMAN; RIVERA-HIDALGO; BEACH, 2005). Ainda, a 

colonização por microrganismos patogênicos se torna propícia neste ambiente tanto 

pela cobertura parcial ou total dos ductos das glândulas salivares palatinas menores 

por este tipo de prótese quanto por seu uso durante o período de sono, onde ocorre 

a redução fisiológica da salivação. Além disso, mesmo sem a presença de outro 

fator predisponente, a própria pressão negativa resultante de um efetivo selado 

periférico de uma prótese total superior bem adaptada pode traumatizar a mucosa 

de suporte (BUDTZ-JÖRGENSEN, 1974), tornando-se mais susceptível às infecções 

microbianas, incluindo a estomatite protética (RITCHIE et al., 1969). Essa lesão é 

observada com muito mais frequência em usuários de próteses totais removíveis em 

relação àquelas implanto-retidas, porque nestas últimas ocorre maior distribuição 

das cargas oclusais, o que reduz o trauma aos tecidos mucosos de suporte (EMAMI 

et al., 2008). O trauma, como resultado de aumento da carga oclusal, leva a 

alterações inflamatórias (EMAMI et al., 2008) bem como ao aumento das moléculas 

receptoras de Candida nos tecidos, facilitando, portanto, a instalação da estomatite 

protética nos pacientes usuários de próteses removíveis (PURYER, 2017). 

 Uma diversidade de métodos e cuidados tem sido proposta para o tratamento 

da estomatite protética, entre os quais, uso de antifúngicos tópicos e sistêmicos,   

reembasamento das próteses com materiais de longa duração, confecção de novas 

próteses, instruções de higiene bucal, limpeza e desinfecção das próteses, 

eliminação de irregularidades anatômicas, restabelecimento de oclusão não 

traumática, remoção das próteses durante o sono e restituição nutricional 

(BUDTZ-JÖRGENSEN, 1974; CARTER; KERR; SHEPHERD, 1986; LOMBARDI; 

BUDTZ-JORGENSEN, 1993; MIMA et al., 2012; NEPPELENBROEK et al., 2008; 

SRINIVASAN; GULABANI, 2010). O maior desafio no manejo dessa condição clínica 

está relacionado às altas taxas de recidiva clínica e recorrência pós-tratamento, 

sobretudo quando utilizados  agentes antifúngicos (RAMAGE et al., 2004). Assim, o 

tratamento deve ser individualizado ao paciente, considerando tanto os fatores 



Introdução e Síntese Bibliográfica  21 

 

predisponentes associados quanto a necessidade da combinação de mais de uma 

conduta terapêutica.  

 Os antifúngicos sistêmicos devem ser utilizados com cautela no tratamento da 

estomatite protética pelo potencial problema de surgimento e seleção de cepas de 

leveduras resistentes a esses fármacos após a instituição da terapia (LOMBARDI; 

BUDTZ-JORGENSEN, 1993; MAHDAVI OMRAN et al., 2018; MARCOS-ARIAS et 

al., 2012), além da possibilidade da patologia ser o resultado de uma infecção 

endógena (CROSS et al., 2004). Embora a terapia antifúngica sistêmica seja 

recomendada para pacientes imunocomprometidos (PEREZOUS et al., 2005), é 

necessário considerar sua possível implicação adversa à saúde dos mesmos na 

medida em que podem resultar em efeitos hepatotóxicos e nefrotóxicos 

(LOMBARDI; BUDTZ-JORGENSEN, 1993), além da interação com outros agentes 

(CHOI et al., 2010; HAZIN et al., 2008). Uma progressiva recolonização da infecção 

da mucosa bucal e das superfícies internas das próteses por Candida spp. tem sido 

amplamente relatada tanto a curto quanto a longo prazo após a suspensão de 

terapias à base de agentes sistêmicos como fluconazol e itraconazol (ARIKAN; 

KULAK; KADIR, 1995; BUDTZ-JORGENSEN; HOLMSTRUP; KROGH, 1988; 

CROSS et al., 2004; FIGUEIRAL et al., 2015; KULAK; ARIKAN; DELIBALTA, 1994). 

Esse insucesso do tratamento da estomatite protética com antifúngicos sistêmicos é 

especialmente associado ao fato de tais medicamentos não atingirem uma 

concentração suficiente para eliminação das espécies de Candida nas superfícies 

protéticas, o que leva à sua recolonização e, consequentemente, da mucosa de 

suporte (MATHABA; DAVIES; WARMINGTON, 1995; OHSHIMA et al., 2018). 

 Embora ainda seja o tratamento mais utilizado para a estomatite protética, a 

terapia antifúngica tópica, com agentes como o miconazol e, sobretudo com a 

nistatina (BANTING; HILL, 2001; LOMBARDI; BUDTZ-JORGENSEN, 1993; MILTON 

ROCHA GUSMÃO; PEREIRA, 2013; NEPPELENBROEK et al., 2008), apresenta 

limitações. Tais agentes apresentam um curto tempo de retenção nas superfícies 

protéticas e tecidos infectados em função do fluxo salivar, dos movimentos da língua 

e da deglutição (BANTING; HILL, 2001). Como resultado, são necessárias várias 

aplicações dos medicamentos ao longo do dia (VAZQUEZ, 2010), tornando a 

posologia rigorosa, o que requer complacência do paciente (SCHNEID, 1992). A 

rápida diluição dos fármacos tópicos na cavidade bucal também resulta em falha na 
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erradicação das espécies de Candida das superfícies de suporte das próteses 

(BANTING; HILL, 2001), o que frequentemente acarreta em um quadro de 

reinfecção em até duas semanas após a suspensão do tratamento (BANTING; HILL, 

2001; MILTON ROCHA GUSMÃO; PEREIRA, 2013; NEPPELENBROEK et al., 2008; 

OHSHIMA et al., 2018; SILVA et al., 2012; ZHANG et al., 2016). Outros fatores 

associados ao insucesso da terapia antifúngica tópica convencional para a 

estomatite protética incluem a falta de percepção da infecção pelos pacientes, 

necessidade de gastos com medicação, uso contínuo das próteses e sabor 

desagradável do produto (TRUHLAR; SHAY; SOHNLE, 1994), além da preocupação 

com a resistência fúngica, previamente comentada (ARÀVALO et al., 2016; 

GOLDMAN et al., 2004; LOMBARDI; BUDTZ-JORGENSEN, 1993; MARTINEZ et al., 

2002; PFALLER, 2012; ROGERS, 2002; ZOMORODIAN et al., 2011). Ainda, muitos 

antifúngicos tópicos contêm açúcar, que pode interferir com a saúde bucal e, até 

mesmo sistêmica, no caso de pacientes com desordens metabólicas, como diabetes 

(VAZQUEZ; SOBEL, 2012). 

 A ação dos agentes antifúngicos convencionalmente utilizados para o 

tratamento da estomatite protética se torna reduzida nas bases protéticas (MIMA et 

al., 2012; SANTOS et al., 2008) em razão também da colonização microbiana em 

profundidade na resina acrílica (CHAU et al., 1995; DAVENPORT, 1972; PEREIRA-

CENCI et al., 2008) e ao complexo biofilme presente nesse substrato (PEREIRA-

CENCI et al., 2008; SALERNO et al., 2011; SATO et al., 1997). Duas consequências 

do crescimento de biofilme com grande relevância clínica são: menor 

susceptibilidade das células microbianas à ação dos agentes antimicrobianos 

(CHANDRA et al., 2001; RAMAGE et al., 2004) e a maior proteção dos micro-

organismos à atuação das células de defesa do hospedeiro (MAH; O’TOOLE, 2001). 

Baixo crescimento, regulação do metabolismo celular alterada devido à limitação de 

nutrientes e condições de estresse e a densidade celular são outros mecanismos 

sugeridos de resistência do biofilme aos antimicrobianos (JAYAMPATH 

SENEVIRATNE et al., 2010). Esse grau de resistência aumenta com a maturação do 

biofilme (MAH; O’TOOLE, 2001) e, ainda, as espécies que o produzem tem sido 

correlacionadas aos resultados desfavoráveis em pacientes com infecções, incluindo 

as recorrências (TUMBARELLO et al., 2012). 
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 As próteses removíveis podem causar múltiplas alterações no ambiente 

bucal, incluindo alterações na saliva, competição entre microrganismos para 

aderência ao substrato, diminuição do pH, aumento do potencial de óxido-redução e 

depósitos de fosfato, cálcio e proteínas nas bases acrílicas que estão em contato 

com a mucosa de suporte. Consequentemente, as espécies fúngicas sofrem rápida 

adaptação osmótica e mudanças metabólicas, bem como produzem respostas ao 

estresse oxidativo, levando à formação de biofilmes (SÁNCHEZ-VARGAS et al., 

2013). Por isso, a simples a presença dessas próteses, mesmo sem outros fatores, 

tem sido considerada como um agente predisponente primário para o 

desenvolvimento da estomatite protética. A composição da comunidade microbiana 

do biofilme protético é semelhante à do biofilme dental, com exceção de um 

aumento de Candida spp., sobretudo C. albicans, o que favorece ainda mais tal 

predisposição à patologia (BAENA-MONROY et al., 2005; BARBEAU et al., 2003; 

DAVENPORT, 1970; MARTINS et al., 2016; PIRES et al., 2002; SANITA et al., 

2011). A propensão dos tecidos protéticos de suporte às infecções é também 

facilitada pelo trauma ocasionado pelo contato do biofilme das bases acrílicas com a 

mucosa subjacente (ZOMORODIAN et al., 2011), devido ao aumento da 

permeabilidade às toxinas microbianas (RICHARDSON; ADNER; NORDSTRÖM, 

2001). Consequentemente, o tratamento da estomatite protética deve ser 

direcionado às superfícies acrílicas internas das bases das próteses removíveis, 

visando a eliminação do biofilme protético (NEPPELENBROEK et al., 2008). 

 Métodos mecânicos (higienização por escovação e limpeza com ultrassom), 

químicos (imersão em agentes de limpeza, desinfetantes e enxaguatórios bucais) e 

físicos (irradiação por micro-ondas, laser de baixa intensidade e terapia 

fotodinâmica) têm sido recomendados para o controle e remoção do biofilme 

protético. Embora grande parte dos usuários ainda limpem suas próteses removíveis 

apenas com enxague em água (AOUN; BERBERI, 2017; APRATIM et al., 2013), a 

escovação com dentifrício, sabão ou mesmo água representa o método mais 

adotado por essa população (APRATIM et al., 2013) devido à facilidade, 

simplicidade e baixo custo, (COELHO; SOUSA; DARÉ, 2004; OSMARI et al., 2016; 

PAPADIOCHOU; POLYZOIS, 2018). Entretanto, tem sido demonstrado que, quando 

utilizada de forma isolada, a escovação apresenta baixa efetividade na remoção do 

biofilme protético (CRUZ et al., 2011; ASLANIMEHR et al., 2019) bem como na 
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prevenção da estomatite protética associada à Candida spp. (ASLANIMEHR et al., 

2019). Quando inseridos em uma comunidade do tipo biofilme, os microrganismos 

se tornam parcialmente protegidos das forças de cisalhamento da escova dental, 

minimizando sua ação (BAENA-MONROY et al., 2005). Outro fator que dificulta a 

limpeza por esse método é a presença de irregularidades e porosidades na resina 

acrílica das bases protéticas (DUYCK et al., 2016). Ainda, há a possibilidade da 

abrasão das cerdas da escova causar danos e desgaste aos materiais para base de 

prótese e dentes artificiais, o que é dependente do tipo de escova e/ou 

dentifrício/sabão (FREITAS-PONTES; SILVA-LOVATO; PARANHOS, 2009; 

POLICASTRO et al., 2016). Tais alterações resultam em perda de brilho superficial e 

aumento de rugosidade, tornando o controle e a remoção do biofilme ainda mais 

difíceis (HARRISON; JOHNSON; DOUGLAS, 2004). Por fim, a escovação também 

torna-se menos efetiva se realizada por indivíduos com redução da acuidade visual, 

limitações da capacidade motora e comprometimento cognitivo, o que é comum nos 

usuários de próteses removíveis idosos (KANLI; DEMIREL; SEZGIN, 2005) e 

residentes de casas de repouso (KANLI; DEMIREL; SEZGIN, 2005; 

PAPADIOCHOU; POLYZOIS, 2018). Essas limitações podem ser superadas com o 

uso do ultrassom, outro método mecânico de limpeza das próteses removíveis 

(CRUZ et al., 2011; DE ANDRADE et al., 2011; DUYCK et al., 2016; NISHI et al., 

2014; SHAY, 2000). Por outro lado, à semelhança do que ocorre com a escovação, 

tem sido relatado que tal método, quando não associado a outros, apresenta baixa 

eficácia para a remoção de biofilme protético (DE ANDRADE et al., 2011; NISHI et 

al., 2014). Também é necessário considerar a aquisição e manutenção de um 

dispositivo ultrassônico (NISHI et al., 2014), sendo, portanto, mais viável seu 

emprego em ambientes institucionais como hospitais e casas de repousos (SHAY, 

2000). 

 Com o objetivo de melhorar a eficácia dos métodos mecânicos na redução do 

biofilme protético, tem sido amplamente recomendada a associação dos mesmos a 

outros do tipo químico ou físico. Neste sentido, diversos agentes de limpeza e 

soluções desinfetantes podem ser utilizados, sendo as formulações à base de 

hipoclorito de sódio, perboratos de sódio e digluconato de clorexidina consideradas 

as mais efetivas para o controle e remoção do biofilme das bases acrílicas e 

tratamento da estomatite protética quando testadas como métodos químicos 
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adjuntos a escovação ou ultrassom (ARRUDA et al., 2017; DE SOUSA PORTA et 

al., 2015; PELLIZZARO et al., 2012; RAMAGE et al., 2019). Por outro lado, inúmeras 

são as desvantagens associadas ao uso de tais soluções como agentes de limpeza, 

incluindo alterações de cor nas resinas acrílicas das bases protéticas (PARANHOS 

et al., 2014), além do tempo requerido por ciclo de desinfecção, que geralmente é 

prolongado.  

 Uma preocupação constante com o uso de agentes de limpeza de hipoclorito 

de sódio e clorexidina, ainda que em baixas concentrações, é o potencial efeito 

citotóxico residual apresentado por essas soluções, que acabam ficando 

impregnadas nas irregularidades e porosidades das resinas acrílicas das bases 

protéticas após a desinfecção, não sendo completamente removidas após o 

enxague (PROCÓPIO et al., 2018). Soluções de hipoclorito de sódio em baixas 

concentrações (0,5 ou 1%) após imersão noturna diária ou imersão prolongada, 

resultaram em alterações deletérias nas propriedades físicas e mecânicas de dentes 

artificiais (CAMPANHA et al., 2012; PISANI et al., 2012) resinas acrílicas e 

reembasadores para bases de próteses removíveis (DAVI et al., 2010; PISANI et al., 

2010, 2012). Mesmo em curtos períodos de imersão, essas soluções também foram 

capazes de causar efeitos adversos sobre propriedades materiais para bases de 

próteses (DE REZENDE PINTO et al., 2010; POLYZOIS et al., 2013) e dentes 

acrílicos (PISKIN; SIPAHI; AKIN, 2014), quando utilizadas em concentrações mais 

altas (2 ou 5,25%). Além disso, formulações de hipoclorito de sódio também tem 

sido frequentemente associadas à corrosão de componentes metálicos de próteses 

removíveis (FELIPUCCI et al., 2011; PAPADOPOULOS et al., 2011; PARANHOS et 

al., 2014). A imersão prolongada das próteses removíveis em soluções de 

clorexidina podem levar à redução da dureza de dentes artificiais acrílicos 

(CAMPANHA et al., 2012) e aumento da rugosidade superficial de resinas 

reembasadoras rígidas (MACHADO et al., 2012). A longo prazo, mesmo em 

concentração recomendada para imersão noturna (2%), foi demonstrado que a 

clorexidina alterou a resistência de união entre os dentes artificiais à resina acrílica 

de base da prótese após ciclos diários de 5 min por 180 dias (PERO et al., 2016). 

Imersões diárias em soluções de perborato de sódio podem resultar, a longo prazo, 

em alterações adversas na dureza e rugosidade de dentes artificiais acrílicos bem 

como em efeitos indesejados a algumas propriedades físicas e mecânicas dos 
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materiais acrílicos ou de poliamida das bases protéticas (KÖROĞLU et al., 2016; 

PORWAL et al., 2015). Por fim, materiais macios para reembasamento de próteses 

removíveis podem sofrer deterioração superficial pela imersão em soluções de 

limpeza de hipocloritos e perboratos (JIN et al., 2005; MACHADO et al., 2011; 

MURATA et al., 2010; NIKAWA et al., 1994; TAN et al., 2000; YILMAZ et al., 2004), o 

que favorece ainda mais o acúmulo de biofilme (BOSCATO et al., 2009). 

Com o intuito de superar tais limitações inerentes aos métodos químicos, foi 

proposta a desinfecção das próteses removíveis acrílicas por micro-ondas, 

considerada como uma alternativa de baixo custo, rápida e eficaz para a inativação 

dos microrganismos presentes no biofilme protético (KLIRONOMOS; KATSIMPALI; 

POLYZOIS, 2015).  Estudos clínicos demostraram efetividade deste método físico 

de desinfecção quando utilizado em associação apenas à escovação das próteses 

(NEPPELENBROEK et al., 2008; SANITA et al., 2012; SILVA et al., 2012; WEBB; 

THOMAS; WHITTLE, 2005) ou, além disso, à uma medicação antifúngica tópica 

(BANTING; HILL, 2001) ou agente químico de limpeza. Apesar desses resultados 

promissores, a irradiação por micro-ondas, pode danificar de forma inaceitável as 

próteses. Tem sido demostrado que ciclos diários de desinfecção por micro-ondas 

foram capazes de afetar a dimensão linear, cor e translucidez de materiais para 

base de prótese à base de acrílico ou poliamida, sendo as maiores alterações 

observadas durante os primeiros 60-90 dias (POLYCHRONAKIS et al., 2018). 

Entretanto, mesmo um único ciclo de 5 ou 15 min, em ambiente seco ou úmido, não 

foi recomendado como protocolo seguro para a desinfecção de próteses totais pelo 

efeito de enfraquecimento e a fragilidade causados pelas micro-ondas à resina 

acrílica termopolimerizável para base protética, que clinicamente se tornaria 

vulnerável a fraturas (HAMOUDA; AHMED, 2010). A desinfecção das próteses por 

esse método também pode também resultar, tanto a curto quanto longo prazo, em 

outros efeitos adversos aos materiais utilizados para a confecção das bases 

(SHAFEEQ et al., 2016; WAGNER; PIPKO, 2015), dentes artificiais acrílicos 

(CAMPANHA et al., 2005, 2012; GANDHI et al., 2017) e resistência de união entre 

ambos (MATOS et al., 2018), além de alterações deletérias a reembasadores rígidos 

(CAMPANHA et al., 2005; MACHADO et al., 2012; NOVAIS et al., 2009) e resilientes 

(DIXON; BREEDING; FALER, 1999; MACHADO et al., 2011; PAVAN et al., 2007). 

Outro aspecto a ser considerado é que próteses removíveis com metais não são 
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recomendadas para a desinfecção por esse método em razão do dano ao 

magnétron do forno (HAMOUDA; AHMED, 2010). Por fim, ainda não há protocolo 

seguro estabelecido para o uso de irradiação de micro-ondas que garanta a 

desinfecção das próteses, sem causar implicações clínicas significativas em suas 

propriedades físico-mecânicas. Ainda, há uma grande variação em relação ao tempo 

de exposição e a potência, que parecem ser aleatoriamente selecionados na maioria 

das pesquisas disponibilizadas (KLIRONOMOS; KATSIMPALI; POLYZOIS, 2015). 

 Mais recentemente, a terapia fotodinâmica antimicrobiana tem sido sugerida 

como um método físico alternativo à irradiação por micro-ondas para o tratamento 

da estomatite protética. Entretanto, os resultados dos poucos estudos clínicos 

disponíveis ainda são controversos, mostrando eficácia semelhante (MIMA et al., 

2012) ou inferior (DE SENNA et al., 2018; MACIEL et al., 2016) à da terapia 

antifúngica convencional. Isso pode ser atribuído ao fato da terapia fotodinâmica 

possuir um protocolo dependente de uma dosimetria complexa, associado a fatores 

como dose, modo de aplicação e tempo de exposição à luz, que podem ser 

clinicamente inviáveis no contexto do ambiente odontológico. Além disso, alta taxa 

de recorrência (78%) de estomatite protética nos pacientes que receberam terapia 

fotodinâmica em um período de até 90 dias após a suspensão do tratamento (MIMA 

et al., 2012). Ainda, é relevante se considerar os custos relacionados ao 

desenvolvimento dos equipamentos de LEDs (light-emitting diode), sendo um 

específico para o tratamento da região bucal acometida pela estomatite protética e o 

outro para a prótese. Outra preocupação relatada está relacionada aos agentes 

fotossensibilizadores, que apresentam riscos químicos potenciais para a pele por 

meio de vias subcutâneas, de ingestão ou de inalação (BRESKEY et al., 2013). 

Frente aos aspectos anteriormente discutidos, conclui-se que, para um efetivo 

tratamento da estomatite protética a longo prazo, é imprescindível que a remoção do 

biofilme protético seja realizada sem causar, simultaneamente, danos à prótese, de 

forma a impedir uma reinfecção da mucosa de suporte via base acrílica. No entanto, 

como já comentado, a prevalência dessa condição é significativamente maior em 

próteses removíveis com inadequadas condições de adaptação e com maior tempo 

de uso, que apresentam mais irregularidades e porosidades (GENDREAU; LOEWY, 

2011; NEPPELENBROEK et al., 2008; WEBB et al., 1998). Tais próteses 

insatisfatórias requerem substituição, mas previamente às moldagens para a 
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confecção das novas, é necessário que os tecidos de suporte estejam saudáveis 

(ZARB et al., 2006). Durante esse período, os procedimentos de reembasamento 

das próteses tem sido indicado como um tratamento adjunto para a estomatite 

protética, uma vez que o biofilme protético é removido mecanicamente para dar 

espaço ao material condicionador/reembasador, rompendo o contato da base 

acrílica contaminada com os tecidos de suporte (DAVENPORT, 1972; OHSHIMA et 

al., 2018) e, ao mesmo tempo, promovendo sua readaptação à área chapeável 

(MARÍN ZULUAGA; GÕMEZ VELANDIA; RUEDA CLAUIJO, 2011). Quando as 

próteses são reembasadas com materiais macios, os benefícios terapêuticos podem 

ser superiores em relação aos rígidos, pois sua viscoelasticidade produz um efeito 

de amortecimento que melhora a mastigação e a distribuição das forças oclusais nos 

tecidos de suporte, o que favorece a recuperação da saúde bucal mais rapidamente 

durante um curto período de tempo. Essa minimização dos traumas mecânicos 

causados pelas próteses removíveis inadequadas e pelo próprio biofilme protético 

resulta em maior conforto ao paciente (BROWN, 1988; DOROCKA-BOBKOWSKA; 

MEDYNSKI; PRYLINSKI, 2017; FARRELL, 1975). 

Apesar dessas vantagens, os materiais macios para reembasamento são 

pouco resistentes à escovação (MÄKILÄ; HONKA, 1979), tendo sua integridade 

superficial alterada mesmo após limpeza com escova extra-macia (HERMANN et al., 

2008; UEDA et al., 2018). Ainda, as propriedades químicas, físicas e mecânicas 

desses materiais são mais sensíveis aos efeitos adversos dos agentes de limpeza 

para prótese, que ocasionam perda das características elásticas (BROEK et al., 

2011) e aumento da dureza e rugosidade superficial (MOHAMMED et al., 2016), 

reduzindo significativamente seu tempo de vida clínica. Essas alterações são ainda 

mais pronunciadas nos materiais macios temporários, que embora apresentem alta 

maciez inicial, perdem rapidamente etanol e plastificantes, limitando sua vida útil a 

um período relativamente curto, que varia de 3 ou 4 dias para os condicionadores 

teciduais, e em torno de 14 dias para os reembasadores resilientes de curta duração 

(HONG et al., 2009; MURATA et al., 2010). Assim, os materiais macios, sobretudo 

os temporários, são mais porosos, irregulares e facilmente degradáveis em relação 

àqueles rígidos das bases próteses, o que os tornam mais susceptíveis à 

colonização microbiana (BULAD et al., 2004; MÄKILÄ; HOPSU-HAVU, 1977; PAVAN 

et al., 2010; TAYLOR; BULAD, 2008). Visando superar tais limitações, tem sido 
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recomendada a incorporação de fármacos antifúngicos/antimicrobianos a esses 

materiais (IQBAL; ZAFAR, 2016). 

A adição de agentes com propriedades antimicrobianas aos materiais macios 

temporários como os condicionadores de tecido e reembasadores resilientes de 

curta duração tem se mostrado efetiva como uma abordagem terapêutica para 

prolongar longevidade clínica desses materiais, prevenir o acúmulo de biofilme 

protético  (DOUGLAS; WALKER, 1973; NIKAWA et al., 1997; SCHNEID, 1992) e 

inibir a colonização por C. albicans (ALBRECHT et al., 2018; AMIN et al., 2009; 

CARTER; KERR; SHEPHERD, 1986; CATALÁN et al., 2008; CHOPDE et al., 2012; 

FALAH-TAFTI et al., 2010; GEERTS; STUHLINGER; BASSON, 2008; QUINN, 1985; 

RADNAI et al., 2010). Esse protocolo de incorporação dos fármacos em matriz 

polimérica que sofre lixiviação de seus componentes, como é a dos materiais macios 

temporários, pode atuar como uma terapia em potencial para a estomatite protética 

por várias razões: 1) diferente dos antifúngicos tópicos convencionais, a liberação 

dos antimicrobianos através dos materiais ocorre de forma gradual, sendo capaz de 

alcançar uma concentração terapêutica efetiva nos tecidos infectados, mesmo sob 

os efeitos diluentes da saliva e dos movimentos de deglutição e da língua; 2) o 

tratamento é baseado na utilização da prótese, eliminando a necessidade de adesão 

dos pacientes, que geralmente têm dificuldade em obedecer o rígido protocolo da 

posologia antifúngica convencional, o que é vantajoso, sobretudo àqueles idosos, 

institucionalizados e portadores de deficiências físicas e/ou mentais; 3) a 

recuperação dos tecidos infectados é ainda mais favorecida pela prevenção da 

colonização microbiana, além de serem atingidos simultaneamente os demais 

benefícios do reembasamento das próteses com materiais macios, como remoção 

do trauma pela readaptação das bases à área chapeável e eliminação do contato 

dos tecidos de suporte com o biofilme protético, rompendo o ciclo de reinfecção; 4) 

Em feridas cirúrgicas, essa combinação pode prevenir infecções pela a ação 

antimicrobiana dos agentes incorporados; 5) o período de utilização de uma prótese 

reembasada com um material macio temporário modificado com antimicrobiano é 

semelhante ao período de tratamento com antifúngico tópico convencional (14 dias) 

(BUENO et al., 2015; MATSUURA et al., 1997; SCHNEID, 1992; TRUHLAR; SHAY; 

SOHNLE, 1994). Assim, pelas caraterísticas de sua matriz polimérica bem como seu 

tempo vida útil, os materiais macios de curta duração para base de prótese são os 
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mais indicados para a modificação por fármacos como uma alternativa viável para o 

tratamento da estomatite protética. É importante ressaltar que, após o período de 14 

dias, para evitar a recorrência dessa patologia, os materiais temporários devem ser 

substituídos por reembasadores de longa duração quando as próteses estiverem 

satisfatórias ou novas devem ser confeccionadas se necessário.   

Apesar dos benefícios terapêuticos relatados com o sistema de liberação 

gradual de fármacos, tem sido demonstrado que a adição de agentes 

antifúngicos/antimicrobianos em concentrações comercialmente disponíveis a 

materiais a condicionadores de tecido e reembasadores resilientes temporários, 

pode afetar suas características estruturais (ADDY; HANDLEY, 1981; URBAN et al., 

2009), além de outras propriedades como módulo de elasticidade e peso (ADDY; 

HANDLEY, 1981), resistência à tração (SCHNEID, 1992; URBAN et al., 2006), 

dureza (ADDY; HANDLEY, 1981; SCHNEID, 1992; URBAN et al., 2015), rugosidade 

superficial (URBAN et al., 2015) e resistência da união ao descolamento da resina 

acrílica para base de prótese (ALBRECHT et al., 2018; ALCÂNTARA et al., 2013). 

Com o objetivo de manter as propriedades dos materiais modificados, um 

estudo prévio objetivou determinar concentrações de fármacos menores que as 

comercialmente disponíveis, mas simultaneamente efetivas para a inibição fúngica 

(BUENO et al., 2015). Ao longo de 14 dias, as concentrações inibitórias mínimas 

(CIMs) capazes de inibir 90% ou mais do biofilme de C. albicans (SC5314) em um 

condicionador de tecido (Softone) e um reembasador resiliente temporário (Trusoft) 

foram obtidas com nistatina (antifúngico poliênico) e diacetato de clorexidina (agente 

antimicrobiano de amplo espectro. Foi também demonstrado que as CIMs de 

nistatina e diacetato de clorexidina não interferiram de forma deletéria nas 

propriedades do reembasador resiliente temporário (Trusoft) de dureza Shore A 

(BUENO et al., 2017), rugosidade superficial (BUENO et al., 2017), características 

morfológicas (SÁNCHEZ-ALIAGA et al., 2013), resistência da união ao 

descolamento da resina acrílica para base de prótese (SÁNCHEZ-ALIAGA et al., 

2016), sorção de água e solubilidade (LIMA et al., 2016a), porosidade (LIMA et al., 

2016b), resistência à tração e porcentagem de alongamento (NEPPELENBROEK et 

al., 2018) . Além disso, o reembasamento de  dispositivos palatinos intra-bucais com 

Trusoft modificado por nistatina e clorexidina em suas CIMs se mostrou como um 

protocolo viável para a utilização durante 14 dias em um estudo em animais (HOTTA 
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et al., 2016), não resultando em alterações histopalológicas na mucosa palatina dos 

ratos ao longo deste período (HOTTA et al., 2019). Tal biocompatibilidade in vivo e a 

excelente atividade antibiofilme contra C. albicans apresentada pelo reembasador 

resiliente temporário após a adição das CIMs de nistatina e diacetato de clorexidina, 

aliadas à preservação de diversas propriedades do material modificado ao longo de 

14 dias de avaliação, sugerem que esse protocolo pode ser considerado como 

promissor para o tratamento da estomatite protética. Assim, seria pertinente testar 

sua efetividade em um estudo clínico randomizado com pacientes portadores dessa 

patologia.   
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2 PROPOSIÇÃO 

 

 

O presente estudo clínico randomizado teve como objetivo geral avaliar a 

longo prazo o efeito da incorporação de agentes antimicrobianos em reembasador 

resiliente temporário no tratamento de pacientes com estomatite protética, bem 

como comparar a efetividade desse método de liberação gradual de fármacos com a 

terapia tópica convencional.  

Os objetivos específicos deste estudo clínico randomizado foram: 

a) Investigar a efetividade a longo prazo de um método de liberação gradual 

e controlada de fármacos a partir de bases protéticas resilientes no 

tratamento de pacientes com estomatite protética, em função de:  

• um reembasador resiliente temporário para base de prótese 

(Trusoft); 

• dois agentes antimicrobianos comumente utilizados para a 

terapia dessa patologia (nistatina e diacetato de clorexidina), 

testados em suas CIMs para biofilme de C. albicans; 

• diferentes períodos de tempo após a suspensão dos tratamentos 

propostos (15, 30 e 60 dias); 

• três métodos de avaliação: obtenção de escores clínicos da 

severidade das lesões por meio de fotografias do palato e 

contagem de colônias viáveis de Candida spp. e determinação 

de escores de formas miceliais desses fungos tanto na mucosa 

palatina quanto na superfície interna das próteses totais 

superiores dos pacientes antes e após os tratamentos testados 

e nos períodos decorridos de sua suspensão; 

 

b) Comparar o método de liberação dos agentes antimicrobianos a partir da 

matriz polimérica modificada com a terapia antifúngica convencional por 

nistatina oral em suspensão em relação à eficácia para o tratamento dos 

pacientes com estomatite protética. 
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As hipóteses testadas neste estudo foram:  

1ª) A adição de ambos os antimicrobianos testados no reembasador resiliente 

temporário seria efetiva como método terapêutico aos pacientes com estomatite 

protética tanto ao final do tratamento quanto a longo prazo; 

 

2ª) Em relação à terapia antifúngica tópica convencional, o método proposto para 

a liberação gradual dos fármacos a partir da base resiliente apresentaria 

melhores resultados imediatos e nos períodos após a suspensão do tratamento.  
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3 MATERIAL E MÉTODOS 

 

 

3.1 SELEÇÃO DOS PACIENTES 

 

O estudo foi realizado em 40 pacientes usuários de pelo menos uma prótese 

total superior (PTS), portadores de estomatite protética nas áreas subjacentes às 

PTS e atendidos na clínica de Prótese da Faculdade de Odontologia de Bauru da 

Universidade de São Paulo (FOB/USP). A metodologia experimental foi iniciada 

apenas mediante aprovação do projeto de pesquisa pelo Comitê de Ética em 

Pesquisa com Seres Humanos da FOB/USP (CAAE Proc. n° 

48753215.3.0000.5417) (Apêndice 1). Para participar do estudo, todos os pacientes 

assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido devidamente preenchido 

pelo pesquisador responsável (Apêndice 1). Foram excluídos os pacientes 

anêmicos, imunocomprometidos, com endocrinopatologias não controladas, que 

estivessem fazendo uso de antibióticos, esteroides e antifúngicos nos últimos três 

meses, aqueles sob tratamento antineoplásico (radio ou quimioterapia) e usuários da 

mesma PTS por mais de 30 anos (NEPPELENBROEK et al., 2008; SANITA et al., 

2012)  

Para a seleção dos pacientes, indivíduos usuários de PTS foram avaliados 

por um especialista em Patologia Bucal (V.S.L.) para o diagnóstico clínico de 

estomatite protética. Aqueles com diagnóstico clínico positivo foram submetidos a 

uma anamnese inicial contendo questões especificamente relacionadas aos critérios 

de exclusão adotados para a pesquisa. Então, os pacientes não excluídos foram 

submetidos à confirmação do diagnóstico clínico de estomatite protética por meio de 

exames citológicos por esfregaço tanto das áreas eritematosas da mucosa palatina 

quanto das áreas da superfície interna da PTS correspondentes aos eritemas. Para 

ser considerada como positiva a análise microscópica dos esfregaços, foi necessário 

a evidência da presença de formas miceliais (pseudohifas e hifas), característica 

morfológica indicativa de infecção pelas espécies de Candida, em, pelo menos, uma 

das superfícies avaliadas (mucosa do palato duro e superfície interna da prótese) 

(NEPPELENBROEK et al., 2008). Cinquenta e cinco pacientes com esfregaço 

micológico positivo para estomatite protética foram designados a um dos 
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tratamentos testados, mas apenas 40 indivíduos completaram todos os períodos de 

avaliação do presente estudo.  

 

 

3.2 ANAMNESE E EXAME CLÍNICO 

 

Os pacientes selecionados com diagnóstico positivo para estomatite protética 

incluídos neste estudo foram inicialmente submetidos à anamnese completa e 

exame clínico detalhado (Apêndice 2). Na anamnese, os pacientes foram 

questionados quanto a uso de medicamentos, estado geral de saúde (anterior e 

atual) e histórico de saúde familiar. Também foram anotadas as seguintes 

informações de idade e sexo do paciente, tempo e frequência de uso das próteses 

atuais e uso de tabaco (NEPPELENBROEK et al., 2008). As próteses dos pacientes 

foram visualmente inspecionadas em relação à presença de biofilme. Para isso, a 

higiene da PTS foi classificada em acordo com o índice de placa modificada de 

Ambjörsen’s, sendo avaliadas três áreas da superfície interna e duas da externa 

quando aos seguintes níveis de higiene foram os seguintes: (0) boa higiene- sem 

presença de biofilme visível ao exame; (1) higiene insuficiente - biofilme cobrindo 

moderadamente parte da prótese; (2) higiene precária- prótese recoberta por 

biofilme visível (PRZYBYŁOWSKA et al., 2016). Outras condições das próteses 

observadas clinicamente foram a retenção, suporte, estabilidade, adaptação e 

desgaste dos dentes artificiais. Além disso, foi realizado um exame clínico detalhado 

das seguintes regiões: palato, mucosa jugal, língua, lábios, orofaringe e dentes 

(quando presentes na arcada inferior) de cada paciente.  

O exame inicial da região palatina foi realizado em acordo com a classificação 

da estomatite protética de acordo com Newton (1962): Tipo I: Hiperemia puntiforme 

– caracteriza-se pela presença de áreas puntiformes de inflamação dispersas pela 

mucosa normal, geralmente próximas aos orifícios dos ductos das glândulas 

salivares palatinas menores; Tipo II: Hiperemia difusa - caracteriza-se pela 

inflamação generalizada sobre a mucosa recoberta pela prótese, a qual se 

apresenta lisa e atrófica; Tipo III: Hiperemia granular - caracteriza-se pela mucosa 

hiperêmica, com aparência nodular, que pode estar presente em toda a região 
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recoberta pela prótese ou, mais frequentemente, restrita à região central do palato 

(Figura 1).  

 

 

 

 
3.3 RANDOMIZAÇÃO 

 

Uma randomização estratificada gerada por programa de computador 

(Microsoft Excel) foi utilizada para distribuir os pacientes nos grupos de tratamento 

de forma homogênea no período inicial de avaliação. Para isso, foram consideradas 

as características demográficas (idade e sexo do participante), o tipo de estomatite 

protética de acordo com Newton e os principais fatores predisponentes associados à 

essa condição: idade das PTS, uso de fármacos indutores de xerostomia 

(hipoglicemiantes, anti-hipertensivos e ansiolíticos), presença de xerostomia, hábitos 

precários de higiene bucal, tabagismo e uso noturno das próteses (SANITA et al., 

2012; SILVA et al., 2012). 

Devido à natureza da intervenção, os participantes tinham conhecimento se o 

tratamento seria convencional (antifúngico tópico) ou por meio de reembasamento 

da PTS. No entanto, neste último método, o paciente desconhecia se o material 

resiliente seria modificado ou não por fármaco. As consultas foram organizadas de 

forma a evitar a comunicação entre os participantes e prevenir a contaminação 

potencial do estudo. Não houve sigilo de alocação dos participantes para o 

pesquisador responsável, pois a coloração do reembasador se tornava modificada 

em função da adição do fármaco.  

 

FIGURA 1: Mucosas palatinas acometidas por estomatite protética Tipo I (A), II (B) e III (C) de 
acordo com a classificação de Newton.   
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3.4 INTERVENÇÕES 

 

Os 40 pacientes selecionados foram distribuídos aleatoriamente em quatro 

grupos (n=10), de acordo com os seguintes tratamentos instituídos por um período 

de 14 dias:  

Controle Positivo - CP – uso de medicação antifúngica tópica convencional à 

base de nistatina (Nistatina Suspensão Oral, 100.000 Ul/mL, Neo Química Com. e 

Ind. Ltda., Anápolis, Goiás, Brasil), quatro vezes ao dia;  

Controle Geral – CG – reembasamento da PTS com TrusoftTM (Bosworth 

Company, Skokie, IL, EUA) sem fármaco; 

Grupo CLX – reembasamento da PTS com Trusoft modificado pela adição da 

CIM de diacetato de clorexidina 98% (Acros Organics, New Jersey, NJ, EUA – CAS 

206986-79-0) (0,064 g de fármaco para cada grama de pó do material reembasador) 

(BUENO et al., 2015); 

Grupo NIS – reembasamento da PTS com Trusoft modificado pela adição da 

CIM de nistatina (Pharma Nostra Comercial, Rio de Janeiro, RJ, Brasil) (0,032 g de 

fármaco para cada grama de pó do material reembasador) (BUENO et al., 2015).  

Os pacientes de todos os grupos de estudo foram devidamente instruídos a 

realizar escovação da (s) prótese (s) removíveis com sabão de coco e escova macia 

e removê-las durante o período do sono, deixando-as imersas em água filtrada ou 

fervida. Foi orientado aos indivíduos que a escova dental fornecida pelo pesquisador 

responsável deveria ser utilizada exclusivamente para limpeza da PTS, devendo ser 

empregada outra para a higiene da prótese inferior e dentes remanescentes (quando 

presentes) bem como raspador para a limpeza da língua. Os pacientes receberam 

tanto verbalmente quanto por escrito os cuidados com a higiene bucal e as 

instruções de limpeza da (s) prótese (s), que deveriam ser realizados quatro vezes 

ao dia, ou seja, após as principais refeições e antes de dormir (NEPPELENBROEK 

et al., 2008). 

Para a terapia convencional com nistatina tópica, os pacientes do Grupo CP 

foram aconselhados a remover sua (s) prótese (s) e realizar os procedimentos de 

higienização bucal previamente ao bochecho de um conta-gotas da solução 



Material e Métodos  43 

 

antifúngica por 1 min, quatro vezes ao dia. Cada paciente recebeu a posologia 

terapêutica detalhada por escrito, acompanhada de um frasco de 50 mL da 

medicação, que foi suficiente para todo o período de tratamento (14 dias).  

Os pacientes dos outros grupos (CG, CLX e NIS) tiveram suas PTS 

reembasadas com Trusoft. Para o Grupo CP, o Trusoft foi proporcionado (1 g/1 mL) 

e manipulado de acordo com as recomendações do fabricante. Para os grupos CLX 

e NIS, cada fármaco na forma de pó em suas CIMs para o biofilme de C. albicans foi 

misturado ao pó do material reembasador (Figura 2A e 2B). Então, o líquido foi 

adicionado à mistura de pós (Figura 2C) (BUENO et al., 2015).  

 

 

Para o reembasamento, as PTS foram limpas, secas e, então, submetidas à 

um desgaste de sua superfície interna de aproximadamente 2 mm (Maxicut 

NB78SE-045, DhPro, Rhadartrade, Paranguá, PR, Brasil), para criar espaço para o 

material reembasador (Figura 3A). Ainda, as bordas externas das próteses foram 

asperizadas para melhorar a interface de união entre a base acrílica e o material 

nesta região. Em seguida, o agente de união proveniente do kit do Trusoft foi 

aplicado com pincel sobre toda a superfície interna da PTS e área de selado 

periférico externo. As superfícies externas demais e dentes das próteses foram 

isolados com vaselina sólida (Quimidrol Comercio Industria Importação Ltda., 

Joinville, SC, Brasil) para evitar adesão do material. 

Após a proporção (Figura 3B) e manipulação (Figura 3C), o material foi 

acrescentado de modo uniforme no interior da PTS dos pacientes (Figura 3D), sendo 

levado em posição em sua cavidade bucal para a realização dos movimentos 

funcionais. Em seguida, foi solicitado ao paciente para ocluir durante 4 a 5 minutos 

FIGURA 2: A- CIM do fármaco (nistatina) adicionada ao pó do reembasador Trusoft; B- Mistura dos 
pós (fármaco e  reembasador); C- Material manipulado após a adição do líquido.   
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para a plastificação do material (Figura 3E), conforme instruções do fabricante. Após 

esse período, as próteses foram removidas de posição, enxaguadas em água 

corrente e, então, os excessos foram removidos com tesoura clínica (S.S. White 

Duflex, Rio de Janeiro, RJ, Brasil) (Figura 3F). 

 

 

 

3.5 DESFECHO PRIMÁRIO  

 

O desfecho primário será a redução significativa de formas miceliais e valores 

de UFC/mL de Candida spp. nos palatos e nas superfícies internas das PTS dos 

pacientes acompanhado da melhora clínica da severidade de estomatite protética na 

mucosa palatina ao final dos tratamentos e após sua suspensão (longo prazo), em 

relação ao período inicial.  

 

3.6 MÉTODOS PARA AVALIAÇÃO DOS TRATAMENTOS 

 

Para a avaliação da efetividade dos tratamentos propostos para cada grupo 

de estudo, foram adotados três diferentes métodos: exame citológico por esfregaço, 

FIGURA 3: A- Desgaste da superfície interna da PTS; B- CIM do fármaco (clorexidina) adicionada ao 
pó do Trusoft; C- Manipulação do material até obtenção de uma mistura homogênea; D- Inserção do 
material na região interna da PTS; E- Prótese após o reembasamento e plastificação do material; F- 
Recorte dos excessos do material reembasador. 
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cultura micológica quantitativa e avaliação clínica. Os três métodos foram realizados 

para todos os pacientes antes (T0) e ao final do tratamento (T14). Para investigar a 

efetividade de cada tratamento a longo prazo, os três métodos também foram 

aplicados após 15 (R15), 30 (R30) e 60 (R60) dias decorridos de sua suspensão. 

Após esse período, para os casos onde o tratamento com o reembasamento (CG, 

CLX e NIS) não se mostrasse efetivo, o pesquisador responsável se comprometeu 

em realizar a terapia antifúngica convencional com nistatina suspensão oral por 14 

dias. Ao final do tratamento, os pacientes foram encaminhados para a clínica de 

Prótese da Graduação e Pós-Graduação da FOB/USP, para a confecção de novas 

próteses ou o reembasamento laboratorial da PTS, segundo a necessidade.  

 

3.6.1 EXAME CITOLÓGICO POR ESFREGAÇO 

 

Os exames citológicos por esfregaço foram realizados por raspagem 

superficial das áreas eritematosas da mucosa palatina (Figura 4A) e regiões 

correspondentes aos eritemas na superfície interna das PTS (Figura 4B), utilizando 

espátulas de metal no 31 estéreis (SSWhite/Duflex Artigos Dentários Ltda, Rio de 

Janeiro, RJ, Brasil) (NEPPELENBROEK et al., 2008). O material coletado de cada 

superfície foi friccionado em lâminas para microscopia e, então, fixado em solução 

de álcool/éter por 30 min para ser corado pela técnica do PAS (Periodic Acid-Schiff) 

(NEPPELENBROEK et al., 2008) nas dependências do Laborátorio de Patologia, 

localizado no Departamento de Cirurgia, Estomatologia, Patologia e Radiologia da 

FOB/USP. Todo o material coletado não aproveitado foi esterilizado e descartado de 

forma adequada.  

Em cada período de avaliação, os esfregaços foram realizados em duplicata, 

sendo obtidas duas lâminas do palato e duas da prótese para cada paciente 

(NEPPELENBROEK et al., 2008). Para cada lâmina da mucosa palatina e da PTS (e 

suas respectivas duplicatas), um total de 10 campos foi selecionado para a obtenção 

de fotografias padronizadas em sentido horário em microscópio óptico (400X). Por 

meio das imagens, foi possível detectar a presença de formas miceliais das espécies 

de Candida, estruturas de resistência e patogenicidade com capacidade de 

aderência e invasão tecidual.  
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A análise dos esfregaços provenientes da mucosa palatina foi realizada de 

maneira qualitativa e não quantitativa, pois no presente estudo, tal como em 

investigações prévias (BANTING; HILL, 2001; NEPPELENBROEK et al., 2008), 

foram observadas, nessa superfície, escassas formas miceliais ou, até mesmo, 

ausência dessas estruturas, inclusive antes do tratamento para a estomatite 

protética. Assim, para as análises dos dados, foram atribuídos os valores de 0 (zero) 

para a ausência e 1 (um) para a presença de forma micelial de Candida spp. na 

região palatina dos pacientes (Figura 5). Para cada período de avaliação, o 

resultado para esses esfregaços era considerado positivo (escore 1) quando pelo 

menos um dos campos avaliados em uma das duplicatas apresentasse 

hifa/pseudohifa.   

 

 

 

 

 

 

 

 

FIGURA 4: Coleta de material para obtenção de esfregaços: A- Raspagem de área eritematosa da 
mucosa palatina de um paciente com estomatite protética; B- Raspagem da superfície interna da 
PTS correspondente ao eritema.   

FIGURA 5: Esfregaços citológicos da superfície palatina com resultado negativo (ausência – escore 0) 
e positivo (presença –escore 1) para formas miceliais de Candida spp. Seta indica forma micelial. 



Material e Métodos  47 

 

Para os esfregaços obtidos da região interna da PTS correspondente aos 

eritemas, foi possível realizar uma análise quantitativa, sendo adotado o escore 

proposto por (MATTOS et al., 2009), onde zero (0) indica ausência de formas 

miceliais e os índices de 1 a 3, a presença em graus baixo, moderado e alto, 

respectivamente (Figura 6). Para a obtenção do escore final da PTS do paciente em 

cada período de avaliação, foi inicialmente obtida a média de escores de todos os 10 

campos avaliados em cada duplicata. Então, a média dos escores das duplicatas foi 

calculada.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FIGURA 6: Esfregaços citológicos da superfície interna de uma PTS com resultado negativo (ausência – 
escore 0), baixo (escore 1), moderado (escore 2) e alto (escore 3) para formas miceliais de Candida spp. 
Seta indica forma micelial (1=micélio).  
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As análises dos esfregaços provenientes de ambas as superfícies 

(palato/PTS) foram realizadas por meio de um estudo duplo-cego envolvendo dois 

examinadores previamente treinados e calibrados por um profissional com 

experiência na área de Patologia Bucal. Os examinadores eram cegos quanto ao 

grupo de tratamento e o período de avaliação em que cada paciente se encontrava 

(T0, T14, R15, R30 e R60).   

 

3.6.2 CULTURA MICOLÓGICA QUANTITATIVA 

 

Para as culturas micológicas quantitativas, foi realizada a semeadura em 

duplicata de material proveniente das mucosas palatinas e PTS dos pacientes antes 

(T0) e ao final (T14) dos tratamentos propostos e decorridos 15 (R15), 30 (R30) e 60 

(R60) dias de sua suspensão. As coletas foram obtidas por meio de fricção de swab 

oral estéril durante 1 min nas lesões acometidas pela estomatite protética nos 

palatos  e áreas correspondentes na região interna das PTS (Figura 7). Em seguida, 

o swab contendo o material de cada superfície foi imerso em 5 mL de PBS 

(Phosphate Buffer Solution; Sigma-Aldrich Inc., St. Louis, MO, EUA) e submetido à 

agitação em vórtex (Agitador de soluções modelo AP56 Phoenix Luferco., 

Araraquara, São Paulo, Brasil) por 1 min para a desprendimento dos 

microrganismos. Então, 50 µL da suspensão resultante foram semeados em 

duplicata em Agar Sabouraud Dextrose (Acumedia Manufactures Inc., Baltimore, 

MA, EUA) com 5 µg/mL de cloranfenicol (MIMA et al., 2012; NEPPELENBROEK et 

al., 2008; SILVA et al., 2012) (Figura 8).  

Por segurança, no caso das suspensões estarem muito concentradas e não 

ser possível quantificar as colônias de Candida spp., também foram realizadas 

diluições seriadas dessas soluções em PBS entre 10-1 a 10-4 para a semeadura em 

duplicata.  Após a incubação das placas de Petri a 37oC durante 48 h, as colônias 

viáveis das espécies de Candida foram contadas e os números de unidades 

formadoras de colônias (UFC/mL) calculados (MARTORI et al., 2014; MIMA et al., 

2012; NEPPELENBROEK et al., 2008; SILVA et al., 2012). É importante destacar 

que, após a contagem das colônias, todo o material utilizado foi esterilizado para 

descarte da forma adequada.  
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FIGURA 7: Material sendo coletado com swab oral nas superfícies avaliadas. A- eritema da 
mucosa palatina; B- região interna de PTS correspondente ao eritema.  

FIGURA 8: A- Agitação de tubo Falcon contendo swab oral com material coletado em 
vórtex por 1 min; B- Semeadura em duplicata de alíquotas de 50 µL da suspensão 
resultante em placa de Petri contendo ágar Sabourand; C- Colônias viáveis de Candida 
spp. após 48 h de incubação a 37oC. 
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3.6.3 AVALIAÇÃO CLÍNICA 

 

Para avaliação clínica, a mucosa palatina de todos os pacientes foi 

fotografada de maneira padronizada (Canon EOS Rebel T6i, Canon, Tóquio, Japão) 

por um único operador, sob as mesmas condições (local, luz, ângulo e posição do 

paciente). Em cada um dos períodos avaliados (T0, T14, R15, R30 e R60), foram 

obtidas três fotografias de cada paciente utilizando um espelho intrabucal do tipo 

oclusal (BARBEAU et al., 2003; NEPPELENBROEK et al., 2008). 

A análise das imagens foi realizada de forma comparativa entre os diferentes 

períodos para cada paciente por meio de um estudo duplo-cego envolvendo dois 

especialistas devidamente treinados e calibrados por um Patologista Bucal (MIMA et 

al., 2012; NEPPELENBROEK et al., 2008; SANITA et al., 2011; SILVA et al., 2012). 

Os examinadores não tinham conhecimento do grupo de tratamento nem do período 

de avaliação em que cada participante pertencia. Para cada paciente, a melhor 

imagem, das três obtidas em cada período, foi selecionada para a avaliação clínica. 

Na análise cega, os examinadores foram instruídos a classificar a estomatite 

protética de acordo com um escore proposto por esta investigação, que ranqueou tal 

condição clínica em 24 diferentes níveis de severidade, sendo 8 para cada tipo (I, II 

e III de Newton), como ilustra a Figura 9. Nesse escore, buscou-se abranger a 

severidade clínica da patologia de uma forma ampla, considerando não apenas sua 

classificação segundo Newton (1962), mas também o acometimento por quadrante e 

grau de eritema (Figura 9). Com isso, o nível clínico de severidade da estomatite 

protética da mucosa palatina foi ranqueado entre 1, que representa um Tipo I de 

Newton (hiperemia puntiforme) acometendo um quadrante (independente de qual) 

com um grau de inflamação menos intenso (pouco avermelhado) até 24, que se 

refere a um Tipo III abrangendo os quatro quadrantes com maior grau de eritema 

(mais avermelhado) (Figura 9). 

Ao final do período de tratamento (T14), os pacientes dos Grupos CG, NIS e 

CLX tiveram suas PTS submetidas a reembasamento com uma resina acrílica 

autopolimerizável rígida de longa duração (Kooliner, GC America Inc., Alsip, IL, 

EUA), o qual foi mantido até a consulta final de acompanhamento (R60). Concluído 

o período experimental, todos os pacientes foram devidamente encaminhados à 
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Clínica de Prótese da FOB/USP para a confecção de novas próteses ou 

reembasamento mediato, em acordo com a necessidade.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FIGURA 9: Escore esquemático da estomatite protética proposto pelo presente 
estudo. São mostrados os níveis de 1 a 24 considerando o tipo (I, II e III), 
acometimento por quadrante (1, 2, 3 ou 4 quadrantes) e grau de inflamação 
(menos ou mais vermelho) da mucosa palatina.  
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3.7 PLANEJAMENTO EXPERIMENTAL 

 

Para avaliar a longo prazo a efetividade da incorporação de agentes 

antimicrobianos em reembasador resiliente temporário no tratamento da estomatite 

protética, 40 pacientes diagnosticados com essa condição foram distribuídos 

aleatoriamente em quatro diferentes grupos de tratamento (CP, CG, CLX e NIS) 

instituídos durante 14 dias. Os pacientes foram avaliados antes (T0), ao final de 

cada tratamento (T14) e decorridos 15 (R15), 30 (R30), 60 (R60) dias de sua 

suspensão por três diferentes métodos: exame citológico por esfregaço, cultura 

micológica quantitativa e avaliação clínica por meio de fotografias intrabucais do tipo 

oclusal. 

Para aferir a reprodutibilidade e confiabilidade dos valores encontrados nos 

exames citológicos por esfregaços e análises clínicas, os dois examinadores cegos 

em relação ao grupo de tratamento e período de avaliação de cada paciente foram 

testados em relação ao nível de concordância. O teste Kappa foi utilizado para 

estimar a calibração entre os avaliadores para os esfregaços provenientes da 

mucosa palatina. O teste “t” pareado e a fórmula de Dahlberg foram empregados 

para determinar, respectivamente, o erro sistemático e erro casual interexaminador 

tanto dos escores referentes aos esfregaços das PTS dos pacientes quanto 

daqueles dos dados clínicos de severidade de estomatite protética.   

As proporções de presença (escore 1) e ausência (escore 0) formas miceliais 

de Candida spp. na mucosa palatina dos pacientes pertencentes aos diferentes 

grupos de tratamento em cada período de avaliação foram comparadas pelo teste 

de associação do qui-quadrado (χ2). Os dados qualitativos dos esfregaços da 

mucosa palatina dos pacientes referentes à ausência ou presença de Candida 

micelial de cada grupo de estudo nos diferentes períodos de avaliação foram 

analisados pelo teste de Cochran. Por se tratar de uma variável qualitativa, a 

magnitude do efeito de cada grupo para formas miceliais de Candida na mucosa 

palatina foi mensurada por melhoria percentual, calculada com base no número de 

pacientes com esfregaços positivos nos períodos pós-tratamento em relação ao 

mesmo número obtido no pré-tratamento (T0). Tal magnitude foi determinada nos 

períodos de T14 e R60 para que fosse possível avaliar a significância clínica do 

parâmetro tanto imediatamente após o término do tratamento quanto na avaliação 
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final de acompanhamento após sua suspensão. Definiu-se que uma melhoria de 

30% ou mais correspondia a uma diferença clinicamente significativa 

(NEPPELENBROEK et al., 2008).  

Os valores referentes aos esfregaços das superfícies internas das PTS, 

obtidos pelo escore quantitativo de formas miceliais (0= ausência; 1= grau baixo; 2= 

grau moderado; 3= grau alto), foram analisados por análise de variância (ANOVA) 

para dois fatores de avaliação: tratamento (CP, CG, NIS e CLX) e período (T0, T14, 

R15, R30 e R60). O teste complementar de Tukey HSD foi aplicado quando 

diferenças estatísticas foram detectadas entre as condições experimentais. A 

significância clínica dos diferentes grupos na redução dos escores quantitativos de 

Candida micelial nas próteses também foi avaliada pelo cálculo do tamanho do 

efeito (GEERTS; STUHLINGER; BASSON, 2008; NEPPELENBROEK et al., 2008), 

que foi determinado obtendo-se a diferença média padronizada entre os resultados 

pré e pós-tratamento para cada grupo e, então, dividindo-se pelo desvio-padrão do 

resultado do pré-tratamento. Para a avaliação da significância clínica desse 

parâmetro imediatamente após a conclusão do tratamento e no período final de 

acompanhamento após sua suspensão, o cálculo do tamanho do efeito neste estudo 

foi realizado em dois momentos: T14 e R60.  Para a interpretação dos valores 

obtidos para o efeito, foram utilizados os seguintes limites: 0,2= pequeno efeito; 0,5= 

moderado; 0,8= grande; 1,20= muito grande (FUJITA, 2010). 

Para a análise dos dados das culturas micológicas quantitativas provenientes 

das mucosas palatinas e próteses, foram obtidos os valores de UFC/mL, a partir da 

determinação dos números de colônias viáveis de Candida spp., em acordo com a 

seguinte fórmula:  

 

UFC/mL = número de colônias X 10n 

                 ____________________ 

                                      q 

Onde: 

número de colônias= média do número de colônias viáveis de Candida spp. 

obtida das duplicatas das semeaduras nas placas de Petri para cada superfície 

(palato/PTS) e período de avaliação; 
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n= valor absoluto da diluição seriada em PBS; 

q= quantidade em mL pipetada sobre o meio de cultura das placas de Petri 

durante as semeaduras. 

Os valores originais de UFC/mL de Candida obtidos dos palatos e PTS para 

os grupos de tratamento avaliados nos diferentes períodos de avaliação   

apresentaram   distribuição assimétrica e variabilidade muito acentuada. A 

transformação para logaritmo na base de 10 diminuiu a assimetria, mas  não  

conseguiu  a  homogeneização  da  variabilidade e, por isso, optou-se  pela  análise  

não-paramétrica  dos  dados. O teste de Friedman foi empregado para a avaliação 

da efetividade de cada tratamento (CP, CG, NIS e CLX) no seu término (T14) e nos 

períodos de acompanhamento posterior (R15, R30 e R60). A comparação entre os 

grupos de tratamento nos diferentes períodos de avaliação para cada superfície 

avaliada (palato/PTS) foi realizada pelo teste de Kruskal-Wallis. A significância 

clínica dos diferentes grupos para os números de UFC/mL nos palatos e próteses 

também foi determinada pelo cálculo do tamanho do efeito  (NEPPELENBROEK et 

al., 2008; SANITÁ et al., 2009; SILVA et al., 2012) em T14 e R60.  

Os dados clínicos de severidade de estomatite protética na mucosa palatina, 

ranqueados no escore proposto neste estudo entre 0 e 24, foram estatisticamente 

analisados por meio de ANOVA para dois fatores de avaliação (“tratamento” e 

“período”), seguida pelo teste de Tukey HSD. Da mesma forma, utilizou-se o cálculo 

do tamanho do efeito para avaliar a significância clínica entre os tratamentos em 

relação à severidade de inflamação na mucosa palatina dos pacientes em T14 e 

R60.  

Em todas as análises estatísticas, considerou-se significativo um valor de 

probabilidade P menor que 0,05. 
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4 RESULTADOS 

 

 

4.1 PARTICIPANTES, CARACTERÍSTICAS DEMOGRÁFICAS E FATORES 

PREDISPONENTES  

 

As características demográficas e distribuição dos fatores predisponentes dos 

participantes deste estudo estão descritas na Tabela 1.  

A média de idade dos pacientes selecionados para os quatro grupos de 

estudo no momento inicial da avaliação variou de 61 a 67,5 anos. Para todos os 

grupos avaliados, houve predominância do sexo feminino em relação ao masculino. 

Considerando o número total de pacientes avaliados neste estudo (n=40), foi 

possível observar que 32 (80%) eram mulheres e 8 (20%) eram homens. A média de 

idade das PTS entre os grupos de tratamento avaliados variou entre 11,2 e 18,6 

anos. Em relação ao uso de fármacos, é possível observar, pela Tabela 1, que a 

terapia com anti-hipertensivos foi a mais frequentemente utilizada pelos pacientes, 

independentemente do grupo de estudo. Considerando os 40 pacientes avaliados, 

foi observado que 27 pacientes (67,5%) faziam uso de medicamentos anti-

hipertensivos, 12 estavam sob terapia com hipoglicemiantes (30%) e 4 (10%) 

tomavam algum tipo de ansiolítico. Além disso, 42,5% dos pacientes se queixaram 

de xerostomia e a grande maioria deles (72,5%) apresentou higiene das PTSs 

precária (insatisfatória).   

Apenas 4 (10%) dos 40 participantes do estudo eram fumantes. Do total de 

pacientes (n=40) pertencentes a estes grupos, foi observado que 22 apresentaram 

estomatite protética Tipo II (55%) e 17 Tipo III (42,5%), enquanto o Tipo I segundo a 

classificação proposta por Newton (1962) foi observado apenas em 1 deles (2,5%). 

Como todos os pacientes utilizavam suas próteses durante o sono (100%) antes do 

estudo, esses dados não foram descritos na Tabela 1.  

Não houve diferença estatisticamente significante para as características 

demográficas, o tipo de estomatite protética de acordo com Newton e os principais 

fatores predisponentes associados à patologia (P>0,05; Tabela 1), mostrando que a 

randomização estratificada foi eficiente em homogeneizar as subamostras entre os 

diferentes grupos de estudo.  
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Tabela 1- Características demográficas (idade e sexo do paciente) e distribuição dos fatores predisponentes entre os grupos de 

tratamento (idade das PTS, uso de fármacos indutores de xerostomia, presença de xerostomia, hábitos precários de higiene das 

próteses, uso de tabaco e tipo de estomatite protética)  

 

 

 

Média de 

idade dos 

pacientes 

Sexo dos 

pacientes 
Média de 

idade das 

PTS 

Fármacos 
Presença 

de 

xerostomia 

Hábitos 

precários 

higiene 

Uso de 

tabaco 

Tipo de 

estomatite 

M F AHT HGL ASL I                   II III 

CP 62,7 7 3 17,3 8 4 0 5 8 2 0 4 6 

CG 67,5 9 1 17,0 6 5 1 5 8 1       0 5 5 

NIS 64,9 7 3 18,6 6 1 0 1 6 0 1 6 3 

CLX 61,0 9 1 11,2 7 2 3 6 7 1 0 7 3 

Valor P 0,518ƚ 0,475* 0,442ƚ 0,740* 0,190* 0,083* 0,109* 0,710* 0,527* 0,481* 

Sexo: F= feminino; M= masculino; Fármacos: AHT= anti-hipertensivos, HGL=hipoglicemiantes, ASL= ansiolíticos.  
* χ 2 (P<0,05). 
ƚ ANOVA 1 fator (P<0,05). 
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Ao longo do experimento, 15 pacientes desistiram do estudo, sendo 6 do 

grupo CP, 3 do grupo CG, 2 do grupo NIS e 4 do grupo CLX. 

 

4.2 RESULTADOS DOS EXAMES CITOLÓGICOS POR ESFREGAÇO  

Os resultados dos exames citológicos por esfregaço referentes à mucosa 

palatina e superfície interna das PTS de cada paciente dos Grupos CP, CG, NIS e 

CLX, para os diferentes períodos avaliados, estão apresentados, respectivamente, 

nas Tabelas A1, A2, A3 e A4 do Apêndice 3.  

Os dados qualitativos dos exames citológicos por esfregaços provenientes da 

mucosa palatina demonstraram uma excelente concordância (LANDIS; KOCH, 

1977) entre os dois observadores cegos para os todos grupos de tratamento, nos 

diferentes períodos de avaliação (valor de Kappa=0,94; coeficiente de 

concordância= 97,50%).   

A presença de formas miceliais das espécies do gênero Candida na mucosa 

palatina dos pacientes pertencentes aos diferentes grupos de tratamento ao longo 

dos períodos avaliados e a magnitude do efeito dos tratamentos estão descritas na 

Tabela 2.  

 

Tabela 2- Número e porcentagem (%) de pacientes com presença de formas 

miceliais de Candida spp. nos palatos para os grupos de estudo avaliados nos 

períodos antes (T0) e ao final (T14) dos tratamentos e após 15 (R15), 30 (R30) e 60 

(R60) dias de sua suspensão e magnitude do efeito dos tratamentos 

Grupo 
Períodos Magnitude do efeito 

T0 T14 R15 R30 R60  T14  R60 

CP 8 (80%) 6 (60%) 8 (80%) 8 (80%) 8 (80%)  25%  0% 

CG 6 (60%) 3 (30%) 6 (60%) 5 (50%) 4 (40%)  50%  33,3% 

NIS 5 (50%)* 0 (0%)# 0 (0%)# 0 (0%)# 0 (0%)#  100%  100% 

CLX 7 (70%)* 0 (0%)# 2(20%)# 1 (10%)# 1 (10%)#  100%  85,7% 

Nas linhas, números e porcentagens acompanhados por diferentes símbolos são significativamente diferentes em relação à 
presença de formas miceliais de Candida spp. nos palatos dos pacientes pertencentes a um mesmo grupo de tratamento nos 
distintos períodos de avaliação (teste de Cochran; P’<0,05).  
Nas colunas, números e porcentagens conectados por colchetes são significativamente diferentes em relação à presença de 
formas miceliais de Candida spp. nos palatos dos pacientes pertencentes aos distintos grupos de tratamento em cada período 
de avaliação (χ 2; P”<0,05).  
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Os resultados dos esfregaços citológicos obtidos no período inicial (T0) 

evidenciaram presença de formas miceliais de Candida em pelo menos um dos 

campos selecionados das lâminas (em pelo menos uma das duplicatas) referentes à 

mucosa palatina de 26 dos 40 pacientes avaliados neste estudo (Tabela 2).  

Para o período inicial (T0), o teste do qui-quadrado (χ2) demonstrou que não 

houve diferença estatisticamente significante entre as porcentagens de pacientes 

com presença de formas miceliais no palato para os diferentes grupos de tratamento 

(P>0,05), demonstrando homogeneidade da amostra selecionada para o estudo em 

relação a este critério. Ao final do tratamento (T14), os grupos experimentais nos 

quais as PTS foram reembasadas com a adição de fármacos (NIS e CLX) não 

evidenciaram presença de Candida micelial nos esfregaços micológicos do palato 

(0%), apresentando diferença estatisticamente significativa em relação ao Grupo CP, 

no qual os pacientes foram tratados de forma convencional com nistatina tópica (P= 

0,0026). Embora o grupo submetido ao reembasamento apenas com o material 

resiliente temporário (Grupo CG) tenha evidenciado formas miceliais de Candida 

spp. nos palatos de 30% dos pacientes ao término do tratamento (T14), esse 

resultado não foi diferente estatisticamente daquele apresentado pelos Grupos NIS e 

CLX no mesmo período (P>0,05). Nos retornos após a suspensão do tratamento 

(R15, R30 e R60), o Grupo CP apresentou as mais elevadas porcentagens de 

presença de Candida micelial no palato (80%) dentre os avaliados, diferindo-se 

estatisticamente do Grupo CLX (R15= 20%; R30=R60= 10%) e também do Grupo 

NIS, no qual os esfregaços micológicos permaneceram negativos para todos os 

pacientes nos três períodos de acompanhamento (0%) (P<0,05). Em R15 e R30, o 

tratamento do Grupo CG, por sua vez, diferiu-se significativamente apenas daquele 

do Grupo NIS (P<0,05), não sendo mais essa diferença detectada em R60 (P>0,05). 

Para o último período de avaliação (R60), apenas os grupos em que os 

pacientes tiveram suas PTS reembasadas com adição de fármaco (NIS e CLX), 

obtiveram significativamente menores valores de porcentagens de presença de 

formas miceliais em relação ao grupo no qual os pacientes foram tratados 

convencionalmente com antifúngico tópico (P=0,005) (Tabela 2). 

Considerando cada tratamento nos diferentes períodos de avaliação, o teste 

de Friedman não evidenciou redução significativa nas porcentagens de Candida 
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micelial nos palatos dos pacientes ao final do tratamento (T14) em relação ao 

período inicial (T0) para o Grupo CP. Esse resultado foi mantido nas avaliações de 

acompanhamento (R15, R30 e R60), não sendo também detectada diferença 

significativa em qualquer comparação entre os diferentes períodos entre si (T0, T14, 

R15, R30 e R60) (P>0,05).  A magnitude do efeito para os pacientes submetidos à 

terapia convencional com antifúngico tópico (Grupo CP) também evidenciou que não 

houve melhora clínica significativa ao final do tratamento (0%) nem após 60 dias de 

sua suspensão (25%).  Embora numericamente as porcentagens de pacientes com 

presença de Candida micelial nos palatos do Grupo CG em todas as consultas 

tenham sido inferiores àquelas do Grupo CP em todas as avaliações (Tabela 2), não 

houve diferença estatisticamente significativa nas comparações entre os diferentes 

períodos entre si nem em relação à consulta inicial (P>0,05).  Apesar disso, o 

reembasamento das PTS com o material resiliente sem fármacos (Grupo CG) 

mostrou uma melhora clínica significativa para esse parâmetro tanto ao final do 

tratamento (50%) quando no último período de avaliação (33,3%) (Tabela 2).  

O tratamento do Grupo NIS eliminou as formas fúngicas miceliais na mucosa 

palatina dos pacientes ao final de 14 dias de tratamento, e esse resultado foi 

mantido por 60 dias após sua suspensão com diferença significativa em relação ao 

período inicial (P=0,004) e, portanto, com melhora clínica de 100%. Similarmente, 

todos os esfregaços micológicos do palato do Grupo CLX se apresentaram 

negativos em T14, havendo redução significativa das porcentagens obtidas nos 

demais períodos de acompanhamento (R15, R30 e R60) em relação a T0 (P<0,011) 

(Tabela 2).  A magnitude do efeito do tratamento mostrou melhora clínica de 100% 

ao final do tratamento e de 85,7% após 60 dias de sua suspensão (Tabela 2).  

Para os esfregaços obtidos das PTS dos pacientes, não foram observadas 

diferenças estatisticamente significativas entre os escores atribuídos pelos dois 

examinadores cegos, considerando o erro sistemático (P=0,131) e o erro casual 

interexaminador (0,18). 

No período inicial (T0), os resultados dos esfregaços citológicos obtidos das 

PTS evidenciaram presença de formas miceliais de Candida em pelo menos um dos 

campos selecionados das lâminas (de menos uma das duplicatas) para todos os 

pacientes avaliados neste estudo (Tabelas A1, A2, A3 e A4 do Apêndice 3). O 
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sumário da ANOVA-2 fatores para os dados obtidos pelo escore quantitativo de 

Candida micelial da região interna da PTS está apresentado na Tabela A5 do 

Apêndice 3. As médias e desvios-padrão obtidos por esse escore para os grupos de 

estudo e diferentes períodos avaliados e o tamanho do efeito dos tratamentos estão 

expostos na Tabela 3. 
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Tabela 3- Médias e desvios-padrão obtidos pelo escore quantitativo de formas miceliais (0= ausência; 1= grau baixo; 2= grau 

moderado; 3= grau alto) para as PTS referentes aos grupos de estudo para os períodos de avaliação antes (T0) e ao final (T14) 

dos tratamentos e após 15 (R15), 30 (R30) e 60 (R60) dias de sua suspensão e valores do efeito dos tratamentos 

Grupo 
Períodos Tamanho do efeito 

T0 T14 R15 R30 R60 T14 R60 

CP 1,73 (0,67) Aab 0,89 (0,92) Ac 1,03 (0,56) Abc 1,40 (0,66) Aabc 1,98 (0,80) Aa 1,25 -0,37 

CG 1,52 (0,92) Aa 0,33 (0,47) Ab 0,30 (0,16) Bb 0,28 (0,27) Bb 0,43 (0,35) Bb 1,29 1,18 

NIS 1,6 (0,96) Aa 0,14 (0,18) Ab 0,01 (0,03) Bb 0,09 (0,19) Bb 0,15 (0,24) Bb 1,52 1,51 

CLX 1,30 (0,72) Aa 0,19 (0,32) Ab 0,15 (0,19) Bb 0,08 (0,16) Bb 0,06 (0,15) Bb 1,54 1,72 

Desvios-padrão entre parênteses.  
Verticalmente, diferentes letras maiúsculas indicam diferenças significativas entre os grupos de tratamento para o mesmo período de avaliação (P <0,05).  
Horizontalmente, diferentes letras minúsculas indicam diferenças significativas entre os períodos de avaliação para um mesmo grupo de tratamento (P <0,05). 
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As médias dos escores obtidos dos esfregaços da superfície interna das PTS 

dos pacientes avaliados demonstrou que houve diferença estatisticamente 

significante entre os diferentes grupos de tratamento (P<0,001), “períodos de 

avaliação” (P<0,001) e na interação “período de avaliação” x “grupo de tratamento” 

(P<0,001) (Tabela A5 do Apêndice 3). Uma vez que os resultados da ANOVA 

relevaram significância para esse fator e interação, foi realizado o teste post-hoc 

Tukey.  

Considerando cada grupo nos diferentes períodos de avaliação, foi observado 

que todos os quatro (CP, CG, NIS e CLX) apresentaram redução significativa das 

médias dos escores de hifas e pseudohifas de Candida spp. nas superfícies 

protéticas ao final de 14 dias (T14) em relação à consulta inicial (T0) (P<0,05), e o 

tamanho do efeito para esses tratamentos foi classificado em muito grande (>1,20; 

Tabela 3). A redução das médias dos escores foi mantida após a suspensão do 

tratamento para os grupos nos quais as PTS dos pacientes foram reembasadas 

(CG, NIS, CLX), não havendo diferença entre os períodos de acompanhamento 

(R15, R130 e R60) (P>0,05) (Tabela 3). O tamanho do efeito dos tratamentos 

permaneceu muito grande para os Grupos NIS (1,51) e CLX (1,72) e grande para o 

Grupo CG (1,18) no período final de acompanhamento (R60).  

Para o Grupo CP, a diminuição das médias de escores para formas miceliais 

fúngicas obtida ao final do tratamento se manteve estatisticamente significante em 

até 30 dias após sua suspensão (R15 e R30) em comparação ao período inicial 

(P<0,05). Entretanto, essa diferença não foi mais detectada quando as médias 

iniciais foram comparadas com aquelas obtidas no último retorno (R60) para os 

pacientes do Grupo CP (P>0,05), e o tamanho do efeito do tratamento foi 

insignificante neste período (-0,37) (Tabela 3). 

Considerando apenas o período inicial (T0), foi demonstrado que não houve 

diferença estatisticamente significante entre as médias dos escores referentes às 

formas miceliais da PTS (P>0,05) para os quatro grupos de tratamento, 

demonstrando homogeneidade da amostra selecionada para o estudo em relação a 

este critério. Os grupos nos quais os pacientes tiveram suas PTS reembasadas, 

independentemente da adição de fármacos (CG, NIS e CLX) apresentaram 

numericamente menores médias de escore de Candida micelial nas superfícies 
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protéticas em relação àquele que recebeu terapia convencional com nistatina tópica 

(CP) ao final do tratamento (T14), entretanto, essa diferença não foi estatisticamente 

significante (P>0,05). Analisando cada período após a suspensão dos tratamentos 

(R15, R30 e R60), foi possível observar que o grupo da terapia convencional (CP) se 

diferiu significativamente dos demais nos quais as PTS foram reembasadas, com 

menores médias para os escores referentes às formas miceliais para esses últimos 

(CG, NIS e CLX) (P<0,05). 

 

4.3 RESULTADOS DAS CULTURAS MICOLÓGICAS QUANTITATIVAS  

Os resultados originais, médias e desvio-padrão das culturas micológicas 

quantitativas (UFC/mL) de Candida spp. para a mucosa palatina e superfície interna 

da PTS de cada paciente dos Grupos CP, CG, NIS e CLX, para os diferentes 

períodos avaliados, estão apresentados, respectivamente, nas Tabelas A6, A7, A8 e 

A9 do Apêndice 3. As culturas micológicas quantitativas iniciais (T0) evidenciaram 

células viáveis de Candida nas superfícies internas das próteses de todos os 

pacientes avaliados (Tabelas A6 a A9 do Apêndice 3). No mesmo período (T0), as 

placas de Petri das culturas da mucosa palatina não revelaram crescimento fúngico 

para 16 pacientes e os valores de UFC/mL referentes àquelas dos 24 pacientes 

restantes foram menores que os observados com as culturas das PTS em todas as 

condições avaliadas, exceto duas (Tabelas A6 a A9 do Apêndice 3). Essa diferença 

entre os números de colônias viáveis apresentadas pelas superfícies avaliadas está 

ilustrada na Figura 10.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FIGURA 10: Culturas micológicas de um paciente do Grupo 
NIS antes do tratamento (T0) provenientes das diferentes 
superfícies avaliadas. A: Mucosa palatina; B: PTS. 
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Os valores médios e desvios-padrão das células viáveis de Candida em log10 

UFC/mL nos palatos e próteses de todos os grupos de estudo nos diferentes 

períodos de avaliação e os valores do tamanho do efeito dos tratamentos estão 

apresentados na Tabela 4.  
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Tabela 4- Médias e desvios-padrão das contagens de colônias de Candida spp. em log10 UFC/mL nos palatos e PTS dos grupos 

de estudo nos períodos de avaliação antes (T0) e ao final (T14) dos tratamentos e após 15 (R15), 30 (R30) e 60 (R60) dias de sua 

suspensão e valores do efeito dos tratamentos  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Desvios-padrão entre parênteses.  
Nas linhas, médias e desvios-padrão de log10 UFC/mL referentes aos palatos e PTS de um mesmo grupo de tratamento acompanhados por diferentes símbolos são significativamente diferentes 
nos distintos períodos de avaliação (teste de Friedman; P<0,05).  
Nas colunas, médias e desvios-padrão de log10 UFC/mL conectados por colchetes são significativamente diferentes entre distintos grupos de tratamento em cada período de avaliação (Kruskal-
Wallis; P<0,05).  

 
 

* 
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Antes do início dos tratamentos (T0), o teste de Kruskal-Wallis não evidenciou 

diferença estatisticamente significativa para os valores de log10 UFC/mL entre os 

quatro grupos avaliados (P>0,05), caracterizando assim, homogeneidade da 

amostra selecionada para as culturas micológicas quantitativas.  

Os resultados do teste de Kruskal-Wallis indicaram que, ao término dos 

tratamentos (T14), não houve diferença significativa nas contagens de colônias de 

Candida spp.  (log10 UFC/mL) obtidas dos palatos dos pacientes entre os diferentes 

grupos (P>0,05). Esse resultado foi estatisticamente mantido nos períodos após a 

suspensão dos tratamentos (R15, R30 e R60) (P>0,05), embora na última avaliação 

(R60), numericamente, maiores médias de log10 UFC/mL tenham sido observados 

nas culturas dos palatos do grupo de pacientes que utilizou a terapia antifúngica 

convencional em comparação aos demais (Tabela 4).  

Ao final dos tratamentos (T14) e no primeiro retorno após sua suspensão 

(R15), os grupos nos quais as PTS foram reembasadas com o material modificado 

por fármacos (NIS e CLX) apresentaram, numericamente, menores médias de log10 

UFC/mL nas superfícies protéticas em relação aos controles (CP e CG). Entretanto, 

de acordo com o teste de Kruskal-Wallis, essa diferença foi estatisticamente 

significante no período T14 apenas entre os Grupos NIS e CP (P=0,023) e Grupos 

NIS e CG (P=0,015) e no período R15 apenas entre os Grupos NIS e CP (P=0,007) 

e Grupos CLX e CP (P=0,009). Após 30 dias e 60 dias da suspensão dos 

tratamentos, os grupos nos quais as PTS foram reembasadas, independentemente 

da adição de fármacos (CG, NIS e CLX), exibiram menores médias de log10 UFC/mL 

nas PTS quando comparados ao grupo de terapia convencional com nistatina tópica 

(CP) (P<0,05). No último retorno (R60), também foi detectada diferença 

estatisticamente significante entre o Grupo CG e o Grupo CLX (P<0,001), com 

menores médias para esse último (Tabela 4).   

Considerando cada grupo isoladamente, nos diferentes períodos de 

avaliação, é possível observar na Tabela 4 uma redução numérica nas médias de 

log10 UFC/mL de Candida spp. nos palatos dos pacientes ao final de todos os 

tratamentos (T14), que não foi considerada significativa pelo teste de Friedman 

(P>0,05), com exceção do Grupo NIS (P=0,02). Neste período, o tamanho do efeito 

foi considerado pequeno para os tratamentos dos Grupos CG e CLX (0,46 e 0,19 
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respectivamente) e médio para aqueles dos Grupos CP e NIS (0,54 e 0,56; Tabela 

4). As culturas micológicas quantitativas da mucosa palatina do Grupo NIS também 

demonstraram, quando comparadas àquelas do período inicial (T0), uma redução 

estatisticamente significativa das médias de log10 UFC/mL de Candida em todos os 

períodos de acompanhamento: R15 (P=0,020), R30 (P=0,002) e R60 (P=0,005), 

sendo mantido o tamanho do efeito em médio no último período de avaliação (0,71). 

Para o Grupo CLX, o teste de Friedman demonstrou essa diferença apenas com 

relação à consulta final (R60) (P=0,034), mas o tamanho do efeito se manteve 

pequeno neste período (0,34). Já para os grupos controles (CP e CG), não houve 

foram detectadas diferenças estatisticamente significantes entre as contagens de 

colônias obtidas inicialmente (T0) e aquelas obtidas após 15 (R15), 30 (R30) e 60 

(R60) dias após a suspensão do tratamento (P>0,05) (Tabela 4). Na significância 

clínica observada para este parâmetro, o tamanho do efeito dos tratamentos dos 

Grupos CP e CG foi insignificante (0,01) e pequeno (0,29), respectivamente, em R60 

(Tabela 4). 

Em relação às culturas microbiológicas quantitativas da superfície interna das 

PTS de cada grupo ao longo do tempo, o teste de Friedman não evidenciou 

diferença nas médias de log10 UFC/mL de Candida para a terapia convencional com 

nistatina tópica (CP) entre os diferentes períodos de avaliação (P<0,05). Esses 

resultados podem visualizados na Tabela 4, que ainda mostram que o tamanho do 

efeito do tratamento foi pequeno (0,35) e negativo (-0,21) em T14 e R60, 

respectivamente. Quando as PTS foram reembasadas apenas com o material 

(Grupo CG), foram observados menores médias de contagens de colônias viáveis 

após 14 dias (Tabela 4). Essa diferença não foi considerada estatisticamente 

significante em relação ao período inicial (T0) pelo teste de Friedman (P<0,05), 

entretanto, clinicamente, o tamanho do efeito do tratamento para tal parâmetro foi 

grande (0,85). Já a redução nas médias de log10 UFC/mL das PTS observada nos 

períodos de acompanhamento (R15, R30 e R60) em comparação à consulta inicial 

(T0) se mostrou estatisticamente significante (P<0,05) para o Grupo CG e efeito do 

tratamento observado ao final no último período de avaliação foi muito grande (1,24) 

(Tabela 4). Nos grupos nos quais as PTS foram reembasadas com o material 

modificado por fármacos (Grupos NIS e CLX), o teste de Friedman evidenciou 

significativamente menores contagens de colônias viáveis de Candida spp. tanto ao 
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final do tratamento (T14) quanto nos períodos de acompanhamento (R15, R30 e 

R60) com relação à consulta inicial (T0) (P<0,05). A Tabela 4 mostra que o tamanho 

do efeito dos tratamentos dos Grupos NIS e CLX foi muito grande para as próteses 

em T14 (3,53 e 2,00 respectivamente) e R60 (2,85 e 3,37 respectivamente). 

 

4.4 RESULTADOS CLÍNICOS  

Os dados clínicos originais dos sinais de estomatite protética, obtidos a partir 

a avaliação das fotografias intrabucais em escores de severidade da inflamação da 

mucosa palatina de cada paciente dos Grupos CP, CG, NIS e CLX, para os 

diferentes períodos avaliados, estão apresentados, respectivamente, nas Tabelas 

A10, A11, A12 e A13 do Apêndice 3.  

Não houve diferenças estatisticamente significativas entre os escores 

atribuídos pelos dois examinadores cegos para os dados clínicos obtidos em cada 

período, evidenciando alto grau de correlação e concordância, considerando o erro 

sistemático (P=0,256) e o erro casual interexaminador (0,97). 

O sumário da ANOVA-2 fatores os dados clínicos dos escores de severidade 

da inflamação da mucosa está exposto na Tabela A14 do Apêndice 3. A Tabela 5 

apresenta as médias e desvios-padrão obtidos desses escores para os grupos de 

tratamento nos diferentes períodos avaliados. 

As médias dos escores para severidade e acometimento da inflamação da 

mucosa palatina pacientes dos pacientes avaliados demonstrou que houve diferença 

estatisticamente significante entre os diferentes grupos de tratamento (P<0,001), 

“períodos de avaliação” (P<0,001) e na interação “período de avaliação” x “grupo de 

tratamento” (P<0,001) (Tabela A14 do Apêndice 3). Uma vez que os resultados da 

ANOVA relevaram significância para esse fator e interação, foi realizado o teste 

post-hoc Tukey. 
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Tabela 5- Médias e desvios-padrão do escore clínico proposto pelo estudo para severidade da inflamação da mucosa palatina (0 a 

24) para os grupos de tratamento nos períodos de avaliação antes (T0) e ao final (T14) dos tratamentos e após 15 (R15), 30 (R30) 

e 60 (R60) dias de sua suspensão 

 

Grupo 
Períodos Tamanho do efeito 

T0 T14 R15 R30 R60 T14 R60 

CP 20,10 (3,92)  Aa 14,30 (9,44) Aa 16,20 (8,87) Aa 19,00 (5,86) Aa 19,20 (5,53) Aa 1,47 0,22 

CG 19,70 (4,37) Aa 17,20 (5,00) Aab 13,4 (6,70) ABab 12,50 (7,47) ABb 13,50 (7,41) ABab 0,57 1,41 

NIS 17,00 (4,42) Aa 1,40 (3,50) Bb 2,40 (5,39) Bb 5,00 (5,83) Bb 6,60 (4,19) Bb 3,52 2,35 

CLX 17,60 (4,16) Aa 9,30 (7,14) ABb 8,50 (7,67) Bb 7,60 (6,29) Bb 8,70 (5,50) Bb 1,99 2,13 

Desvios-padrão entre parênteses. 
Médias referentes ao escore clínico de severidade apresentado na Figura B. 
Verticalmente, diferentes letras maiúsculas indicam diferenças significativas entre os grupos de tratamento para o mesmo período de avaliação (teste de Tukey HSD; P <0,05). 
Horizontalmente, diferentes letras minúsculas indicam diferenças significativas entre os períodos de avaliação para um mesmo grupo de tratamento (teste de Tukey HSD; P <0,05). 
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Considerando cada grupo de estudo ao longo do tempo, foi possível observar 

ao final dos tratamentos (T14) para os grupos controles (CP e CG), menores valores 

médios para os escores de severidade da inflamação da mucosa palatina em 

relação ao período inicial (Tabela 5). Essa diferença de valores não foi 

estatisticamente significativa pelo teste de Tukey HSD (P>0,05), entretanto, 

clinicamente houve redução visível do eritema para ambos os grupos, como ilustra 

as Figuras 11 (A-B) e 12 (A-B) e o tamanho do efeito para os tratamentos em T14 foi 

considerado muito grande para o Grupo CP e médio para Grupo CG (Tabela 5). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FIGURA 11: Mucosa palatina de um paciente do Grupo CP nos períodos T0 (A), T14 (B), R30 (C) 
e R60 (D).  
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A Tabela 5 mostra também que, para os pacientes tratados com nistatina 

tópica (Grupo CP), não houve diferença estatisticamente significante entre os 

valores médios para os escores de severidade da inflamação do palato nos períodos 

de acompanhamento (R15, R30, R60) em relação à consulta inicial (P>0,05). Esses 

resultados foram clinicamente observados nas fotografias de todos os pacientes do 

Grupo CP nestes períodos (Figuras 11 C-D), e o tamanho do efeito do tratamento 

obtido em R60 foi mínimo (0,22) (Tabela 5).  

Em relação ao período inicial (T0), os escores clínicos dos pacientes que 

tiveram suas PTS reembasadas com material sem fármaco (Grupo CG) foram 

significativamente reduzidos após 30 dias da suspensão do tratamento (R30) 

(P<0,05) que, por sua vez, não foi estatisticamente diferente em relação aos 

FIGURA 12: Mucosa palatina de um paciente do Grupo CG nos períodos T0 (A), T14 (B), R30 (C) e 
R60 (D).  
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períodos T14, R15 e R60 (P>0,05) (Tabela 5). A redução visível do eritema nos 

tecidos palatinos de suporte durante os períodos de acompanhamento foi observada 

para todos os pacientes do Grupo CG como ilustra a Figura 12 (B,C-D), com 

significância clínica demonstrada para este parâmetro por meio do tamanho do 

efeito do tratamento em R60, que foi classificado como muito grande (1,41) (Tabela 

5).  

É possível observar pela Tabela 5 que, em relação ao período inicial (T0), os 

grupos experimentais nos quais as PTS dos pacientes foram reembasadas com 

adição de fármacos (NIS e CLX), apresentaram redução significativa das médias dos 

escores de severidade da inflamação ao final do tratamento (T14) (P<0,05). Essa 

melhora clínica, representada sobretudo pela evidente redução do eritema da 

mucosa palatina de todos os pacientes de ambos os grupos, pode ser observada 

nas Figuras 13 (A-B) e 14 (A-B) e o tamanho do efeito para os tratamentos foi 

considerado muito grande em T14 (Grupo NIS= 3,52; Grupo CLX= 1,99) (Tabela 5).  

 

 

 

FIGURA 13: Mucosa palatina de um paciente do Grupo NIS nos períodos T0 (A), T14 (B), R30 
(C) e R60 (D). 
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Os escores clínicos obtidos ao final dos tratamentos (T14) para os Grupos 

NIS e CLX foram mantidos nos períodos de acompanhamento (R15, R30 e R60), 

não havendo diferenças entre eles (P<0,05) (Tabela 5). As fotografias obtidas de 

todos os pacientes de ambos os grupos nesses períodos evidenciaram recuperação 

da mucosa palatina em relação à avaliação inicial. Após 60 dias da suspensão dos 

tratamentos, os locais correspondentes inicialmente aos pontos ou máculas de 

eritema do período inicial se revelaram como “cicatrizes”, não sendo mais evidentes 

sinais de inflamação como ilustra as Figuras 13 (C-D) e 14 (C-D).  O tamanho do 

efeito dos tratamentos dos Grupos NIS e CLX se manteve como muito grande em 

R60 (2,35 e 2,13 respectivamente).  

FIGURA 14: Mucosa palatina de um paciente do Grupo CLX nos períodos T0 (A), T14 (B), R30 
(C) e R60 (D). 
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A comparação entre os grupos de tratamento em cada período não revelou 

diferenças estatisticamente significantes entre eles no período inicial (T0) (P>0,05), 

demonstrando homogeneidade da amostra selecionada para o estudo quanto aos 

escores de severidade da inflamação da mucosa palatina (Tabela 5). Ao final do 

período de tratamento (T14), as menores médias de escores clínicos foram obtidas 

para o Grupo NIS, que se apresentou estatisticamente semelhante ao Grupo CLX 

(P>0,05) e significativamente diferente dos grupos controles (CP e CG) (P<0,05) 

(Tabela 5). Embora os valores médios dos escores de severidade de estomatite 

protética para o Grupo CLX tenham sido numericamente inferiores àqueles 

referentes aos Grupos CP e CG, essa diferença não foi estastisticamente 

significativa em T14 (P>0,05) (Tabela 5). Considerando cada período após a 

suspensão dos tratamentos (R15, R30 e R60), o Grupo CP apresentou os maiores 

escores clínicos, se diferindo estatisticamente dos Grupos NIS e CLX, que 

demostraram as menores médias nas consultas de acompanhamento (P<0,05). 

Ainda nesses períodos (R15, R30 e R60), não foram observadas diferenças 

significantes para os escores de severidade entre os grupos nos quais as PTS foram 

reembasadas com material modificado por fármacos (NIS e CLX) e aquele no qual o 

reembasador foi utilizado sem antimicrobianos (CG) (P>0,05), o qual, por sua vez foi 

estatisticamente semelhante ao grupo da terapia convencional com nistatina (CP) 

(P>0,05) (Tabela 5).   
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5 DISCUSSÃO 

 

 

No presente estudo, a média de idade dos pacientes (64,02 anos) avaliados 

foi condizente com as obtidas em investigações prévias (ALTARAWNEH et al., 2013; 

BAENA-MONROY et al., 2005; BARBEAU et al., 2003; CATALÁN et al., 2008; 

GAUCH et al., 2018; GHORBANI et al., 2018; MCMULLAN-VOGEL et al., 1999; 

MIMA et al., 2012; NEPPELENBROEK et al., 2008; PERIĆ et al., 2018; SANITA et 

al., 2012; SILVA et al., 2012) que sugerem maior prevalência de estomatite protética 

em idosos, sobretudo após a sexta década de vida, o que está especialmente 

associado ao elevado número de usuários de próteses removíveis pertencentes a 

essa faixa etária (COELHO; SOUSA; DARÉ, 2004; DAVENPORT, 1972; PINA et al., 

2017). Como consequência da redução do fluxo de oxigênio e saliva, um 

microambiente anaeróbico e acidulado é desenvolvido aos tecidos de suporte 

dessas próteses (SAMPAIO-MAIA et al., 2012), favorecendo a formação de um 

biofilme de alta densidade, com bactérias e fungos (WEBB; THOMAS; WHITTLE, 

2005).  Por isso, tem sido sugerido que as próteses removíveis acrílicas, sobretudo 

as totais superiores, mesmo sem ação de outros fatores predisponentes, funcionam 

como indutor traumático e reservatório de microrganismos desencadeantes de 

resposta inflamatória mediada por infecção local (RIBEIRO et al., 2012). 

Especificamente em relação à estomatite protética, o ambiente desenvolvido sob tais 

próteses, além de aumentar o crescimento de leveduras, facilitam a proliferação de 

formas patogênicas de Candida spp. e, a presença constante desses 

microrganismos na resina acrílica, contribuiu para um ciclo de reinfecção da mucosa 

via prótese (GENDREAU; LOEWY, 2011).  

Outros fatores também têm sido associados ao fato da patologia avaliada 

neste estudo ser mais frequentemente encontrada em idosos. Os locais incluem 

alterações da microbiota oral e da quantidade e qualidade da saliva, maior tempo de 

uso da mesma prótese e alta incidência de higiene oral inadequada na população 

idosa. Os sistêmicos englobam risco aumentado de doenças de ordem geral e 

mudanças de hábitos dietéticos e estilo de vida, além do maior de uso de 

medicamentos durante a senilidade (JAINKITTIVONG; ANEKSUK; LANGLAIS, 2010; 

MARTORI et al., 2014). 
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O tempo de uso da mesma prótese tende a ser maior com o aumento da 

idade, pois indivíduos mais idosos são mais resistentes a substituir próteses antigas 

(COELHO; SOUSA; DARÉ, 2004; FIGUEIRAL et al., 2007; KANLI; DEMIREL; 

SEZGIN, 2005; MOSKONA; KAPLAN, 1992; SANITA et al., 2011; ZOMORODIAN et 

al., 2011). Além de impactar negativamente com a qualidade de vida dos indivíduos 

(PEREA et al., 2013), o uso prolongado da mesma prótese removível, sobretudo 

após cinco anos, leva ao desgaste da resina acrílica das bases, ocasionando o 

aumento da porosidade e rugosidade superficial e o surgimento de fissuras, que 

facilitam a adesão e colonização microbiana (BRANTES et al., 2019; MOSKONA; 

KAPLAN, 1992). Foi demonstrado que o maior período de utilização da mesma 

prótese acrílica removível resultou em significantemente maior acúmulo de biofilme 

(BRANTES et al., 2019) e que próteses mais antigas apresentaram estatisticamente 

maior contaminação por C. albicans (NAIK; PAI, 2011). Uma clara associação entre 

a estomatite protética e idade das próteses tem sido estabelecida na literatura (AL-

DWAIRI, 2008; (BRANTES et al., 2019; FIGUEIRAL et al., 2007; NEPPELENBROEK 

et al., 2008; SANITA et al., 2012; SILVA et al., 2012; THILAKUMARA et al., 2017; 

ZOMORODIAN et al., 2011). Na presente investigação, a média de idade das PTS 

variou entre 11,2 e 18,6 anos nos diferentes grupos de tratamento avaliados, 

concordando com estudos prévios em pacientes com estomatite protética que 

encontraram médias superiores a 10 anos (BRANTES et al., 2019; 

NEPPELENBROEK et al., 2008; SILVA et al., 2012; THILAKUMARA et al., 2017). 

Uma maior prevalência dessa infecção tem sido significativamente observada em 

próteses removíveis com mais de cinco anos em relação àquelas confeccionadas 

antes desse período (FIGUEIRAL et al., 2007; ZOMORODIAN et al., 2011). Dessa 

forma, os fatores físicos e microbianos supracitados associados ao trauma mecânico 

aos tecidos de suporte causado por próteses antigas que perderam, ao longo do 

tempo, a adaptação à área chapeável, (BRANTES et al., 2019; COELHO; SOUSA; 

DARÉ, 2004; MANDALI et al., 2011), provavelmente tenham contribuído para o 

desenvolvimento da estomatite protética nos pacientes avaliados neste estudo.  

Nos idosos, a função motora diminuída e a redução da acuidade visual levam 

frequentemente à incapacidade de execução de adequada higiene bucal e das 

próteses ou à dependência de outros para a realização desses cuidados (KANLI; 

DEMIREL; SEZGIN, 2005; MARTORI et al., 2014; WEBB et al., 1998). Um estudo 
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prévio demonstrou que apenas 16,7% das próteses utilizadas por indivíduos idosos 

(64 a 89 anos) sem candidose oral foram consideradas devidamente limpas (KANLI; 

DEMIREL; SEZGIN, 2005). Na presente pesquisa, a maioria dos participantes 

(72,5%) apresentaram higiene das PTS classificada como precária (insatisfatória), 

concordando com resultados obtidos por Silva et al. (2012), que observaram a 

mesma condição em 71,6% dos pacientes com estomatite protética. A limpeza 

inadequada das próteses acrílicas removíveis tem sido associada ao aumento da 

colonização por Candida (MOSKONA; KAPLAN, 1992) e ao desenvolvimento de 

estomatite protética (BRANTES et al., 2019; KANLI; DEMIREL; SEZGIN, 2005; 

KULAK-OZKAN; KAZAZOGLU; ARIKAN, 2002). Além disso, o trauma causado pelo 

contato do biofilme protético com os tecidos de suporte torna a mucosa mais 

vulnerável às infecções por aumentar sua permeabilidade às toxinas microbianas 

(ZOMORODIAN et al., 2011).   

Com a redução da função mastigatória pelo uso desse tipo de prótese, é 

frequente nos idosos a adoção de dieta pastosa, rica em carboidrato (MARTORI et 

al., 2014; NIKAWA et al., 1997), bem como o desenvolvimento de deficiências 

nutricionais (IACOPINO; WATHEN, 1992). O consumo regular de carboidratos tende 

a estimular o metabolismo fermentativo das espécies de Candida e outros 

patógenos envolvidos na estomatite protética, além de reduzir o pH salivar, 

favorecendo a adesão e proliferação microbiana (BAENA-MONROY et al., 2005).  

Uma maior colonização por Candida tem sido relatada com o aumento da idade do 

indivíduo (PRAKASH et al., 2016; ZAREMBA et al., 2006). Deficiências de ferro, 

ácido fólico e vitaminas, como as do complexo B, podem predispor esses indivíduos 

às infecções por microrganismos oportunistas (ARENDORF; WALKER, 1987). Outro 

relevante fator relacionado à maior prevalência de estomatite protética na população 

idosa refere-se a significativa associação existente entre xerostomia e aumento da 

idade (AL-DWAIRI; LYNCH, 2014), que é decorrente principalmente de efeitos de 

medicamentos indutores de hiposalivação (anti-hipertensivos, hipoglicemiantes e 

ansiolíticos), além de desidratação, doenças autoimunes como Síndrome de 

Sjögren, radioterapia de cabeça e pescoço e  depressão psicossocial (IKEBE et al., 

2007; MATEAR et al., 2006; SHIP; PILLEMER; BAUM, 2002). Além das ações 

antimicrobiana e imunológica, a saliva desempenha um papel de proteção dos 

tecidos de traumas mecânicos. Sua falta, portanto, pode causar lesões bucais 
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(EDGERTON; TABAK; LEVINE, 1987), sintomas como alterações no paladar 

(SPIELMAN, 1990), ardência, sensibilidade e coceira na mucosa oral e língua, além 

de dificuldades com a fonação, mastigação e deglutição, resultando em carências 

nutricionais (AL-DWAIRI; LYNCH, 2014; SREEBNY; VALDINI, 1988). Um menor 

grau de satisfação em relação às próteses removíveis foi observado em pacientes 

xerostômicos, o que foi associado, sobretudo, às dificuldades relatadas em relação à 

perda de retenção pela falta de saliva (AL-DWAIRI; LYNCH, 2014; EDGERTON; 

TABAK; LEVINE, 1987). Ainda, tem sido relatado que a colonização por Candida 

spp. assim como a candidose oral estão significativamente relacionadas à 

xerostomia e redução do fluxo da saliva e/ou alteração de sua composição 

(CAMPISI et al., 2008; LYNGE PEDERSEN et al., 2015; PEREIRA-CENCI et al., 

2008). No presente estudo, uma grande parcela dos pacientes (42,5%) relatou 

apresentar sensação de “boca seca”. Do total de indivíduos avaliados (n=60), 27 

pacientes (67,5%) faziam uso de medicamentos anti-hipertensivos, 12 estavam sob 

terapia com hipoglicemiantes (30%) e 4 (10%) tomavam algum tipo de ansiolítico. 

Esses achados sugerem que a estomatite protética pode estar relacionada à 

senilidade, à xerostomia e ao uso de anti-hipertensivos para a amostra de pacientes 

selecionada para este estudo.  

Oitenta por cento dos pacientes avaliados nesta pesquisa eram do sexo 

feminino, e a predominância de mulheres com estomatite protética em comparação 

aos homens foi previamente reportada por vários autores (AOUN; BERBERI, 2017; 

BAENA-MONROY et al., 2005; CATALÁN et al., 2008; FIGUEIRAL et al., 2007; 

GHORBANI et al., 2018; NEPPELENBROEK et al., 2008; SANITA et al., 2011; 

SILVA et al., 2012; ZOMORODIAN et al., 2011). Na perimenopausa e pós-

menopausa, que era o período de vida em que se encontrava todas, exceto uma das 

pacientes deste estudo, a atrofia da mucosa bucal e a redução do estrogênio e da 

progesterona podem contribuir para a exacerbação da resposta inflamatória contra a 

irritação crônica causada pelo uso de próteses removíveis, reduzindo a proteção do 

epitélio contra traumas e infecções (COELHO; SOUSA; DARÉ, 2004; GOLECKA-

BAKOWSKA; MIERZWINSKA-NASTALSKA; BYCHAWSKA, 2010). Foi sugerido que 

a deficiência de ferro, que é mais comum no sexo feminino, é um importante fator 

predisponente para infecções por Candida (BASTIAAN; READE, 1982). Ainda, a 

maior prevalência de estomatite protética na população feminina tem sido associada 
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a razões estéticas e sociais, haja vista que as mulheres procuram com maior 

frequência os tratamentos reabilitadores em comparação aos homens e tendem a 

utilizar suas próteses por períodos mais prolongados (AOUN; BERBERI, 2017; 

BASTIAAN; READE, 1982; COELHO; SOUSA; DARÉ, 2004). O uso contínuo das 

PTS, fator observado em todos os pacientes do presente estudo, tem sido 

fortemente associado ao desenvolvimento e manutenção da estomatite protética 

(AOUN; CASSIA, 2016; BARBEAU et al., 2003; BRANTES et al., 2019; EMAMI et 

al., 2008; FIGUEIRAL et al., 2007; GENDREAU; LOEWY, 2011; NEPPELENBROEK 

et al., 2008; SILVA et al., 2012; ). Esse hábito, especialmente durante o sono, onde 

ocorre uma redução fisiológica do fluxo salivar, é considerado um facilitador para a 

colonização de Candida e outros patógenos na mucosa de suporte, como uma 

consequência do ambiente com pH reduzido desenvolvido sob as próteses (BUDTZ-

JØRGENSEN; BERTRAM, 1970). Alguns autores atribuíram a maior prevalência de 

estomatite protética em indivíduos que usam continuamente suas próteses ao fato 

dos tecidos de suporte estarem em constante contato com as bases acrílicas, o que 

reduz o efeito protetor da saliva e impede a oxigenação adequada da mucosa, 

resultando na diminuição de sua resistência às agressões mecânicas e 

microbiológicas (EMAMI et al., 2008; GENDREAU; LOEWY, 2011). 

Apenas quatro (10%) dos 40 participantes do presente estudo eram fumantes, 

concordando com os achados encontrados previamente em pacientes com 

estomatite protética (SILVA et al., 2012). Não há um consenso na literatura se o 

tabaco aumenta a colonização oral por Candida spp. Alguns autores defendem que 

os hidrocarbonetos aromáticos no tabaco podem servir como nutrientes para os 

fungos leveduriformes (BARBEAU et al., 2003; DARWAZEH; HAMMAD; AL-JAMAEI, 

2010). Ainda, foi sugerido que esse hábito pode indiretamente aumentar o nível de 

glicose salivar, facilitando o crescimento fúngico, além de deprimir a atividade 

leucocitária e outras defesas imunológicas não específicas na cavidade oral 

(SOYSA; SAMARANAYAKE; ELLEPOLA, 2008). Por outro lado, a estomatite 

protética foi significantemente relacionada ao fato do paciente nunca ter sido 

fumante (MARTORI et al., 2014). O tabaco demonstrou atividade antimicrobiana e o 

hábito de fumar por longos períodos pode levar a maior queratinização da mucosa 

oral, aumentando sua proteção frente a traumatismos (MARTORI et al., 2014). 
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Entretanto, como o número de fumantes desta investigação foi reduzido, essas 

possíveis associações devem ser interpretadas com cautela.  

A estomatite protética Tipo II de Newton (1969) foi observada na maioria 

(55%) dos pacientes avaliados nesta pesquisa, em acordo com os achados de 

estudos anteriores (DA SILVA; MARTINS-FILHO; PIVA, 2011; NAIK; PAI, 2011; 

NEPPELENBROEK et al., 2008; RITCHIE et al., 1969; SILVA et al., 2012). 

Entretanto, alguns encontraram o Tipo I como o mais frequente entre os pacientes 

com essa patologia (COCO et al., 2008; FIGUEIRAL et al., 2007; KULAK-OZKAN; 

KAZAZOGLU; ARIKAN, 2002; PIRES et al., 2002). Tem sido relatado que a 

estomatite protética Tipo I se mostra mais como resultado de trauma ao passo que a 

do Tipo II e III envolvem a interação de vários fatores, sendo a infecção por Candida 

o mais importante deles (BUDTZ-JØRGENSKN; BERTRAM, 1970; COOK, 1991; 

JEGANATHAN; LIN, 1992; WILSON, 1998). A variabilidade encontrada entre os 

estudos pode ser atribuída, ao menos em parte, à subjetividade dos parâmetros 

utilizados para a classificação da estomatite protética (FIGUEIRAL et al., 2007). 

Buscando maior objetividade para esses parâmetros, nesta investigação, como 

previamente mencionado, foi desenvolvido um escore clínico de classificação de 

severidade da patologia em 24 níveis diferentes, de forma a abranger não apenas a 

classificação segundo Newton (1962), mas também o acometimento da infecção por 

quadrante e grau de eritema.  

De acordo com as análises estatísticas da presente investigação, houve 

homogeneidade para todos fatores predisponentes avaliados entre os quatro grupos 

de estudo. Consequentemente, a contribuição potencial desses fatores nos 

resultados obtidos com os tratamentos testados foi possivelmente eliminada (SILVA 

et al., 2012).  

Para a avaliação da efetividade dos tratamentos nos diferentes períodos 

investigados no presente estudo, foram utilizados métodos microbiológicos e 

clínicos. O exame citológico por esfregaço direto da área inflamada foi adotado 

nesta investigação, pois além de ser um método simples, indolor, não invasivo e de 

baixo custo, permite a identificação das estruturas patogênicas de Candida spp. 

(pseudohifas e hifas), sendo, portanto, um indicador importante da presença de 

infecção por esses microrganismos (BANTING; HILL, 2001; BUDTZ-JÖRGENSEN, 
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1974; KULAK; ARIKAN; DELIBALTA, 1994; OLSEN; STENDERUP, 1990; PURYER, 

2017). Por não diferenciar as formas invasivas daquelas comensais (leveduras), o 

método das culturas micológicas quantitativas foi relatado como uma prova não 

confiável da infecção por Candida (BUDTZ-JØRGENSKN; BERTRAM, 1970). 

Apesar disso, foi selecionado nesta pesquisa como complementar ao exame por 

esfregaço, por ser considerado ainda o método padrão-ouro para estimar o número 

de células microbianas viáveis (HAZAN et al., 2012), e por ter sido empregado por 

relevantes estudos clínicos prévios sobre tratamento de estomatite protética (MIMA 

et al., 2012; NEPPELENBROEK et al., 2008; SANITA et al., 2012; SILVA et al., 

2012; ULUDAMAR; GÖKHAN ÖZYEŞIL; OZKAN, 2011; WEBB; THOMAS; 

WHITTLE, 2005). Os achados dos métodos microbiológicos foram combinados à 

avaliação clínica, que é uma ferramenta imprescindível para o diagnóstico da 

patologia (BARBEAU et al., 2003; WILSON, 1998) e a determinação da efetividade 

do tratamento proposto.  

Formas miceliais de Candida spp. estavam presentes pelo menos um campo 

de todos os esfregaços obtidos durante a avaliação inicial (T0) das superfícies 

internas das próteses dos 40 pacientes que participaram deste estudo. Com relação 

aos esfregaços iniciais obtidos da mucosa palatina, foi observada a presença de 

Candida micelial em 50% ou mais dos pacientes de cada grupo de tratamento. Além 

disso, não foi possível nesta investigação, assim como em outras prévias 

(BANTING; HILL, 2001; NEPPELENBROEK et al., 2008), realizar uma análise 

quantitativa dos esfregaços dos palatos considerados como positivos nem mesmo 

no período inicial, em razão da escassa presença de formas invasivas de Candida 

spp. Por outro lado, nos esfregaços das superfícies internas das PTS, a análise 

quantitativa por meio de escores foi viabilizada. Nas culturas micológicas 

quantitativas iniciais obtidas nesta investigação, colônias fúngicas viáveis foram 

encontradas nas PTS de todos pacientes avaliados e nos palatos de apenas 24 

deles. Quando as culturas obtidas na mucosa palatina se apresentaram como 

positivas, os números de UFC/mL para essa superfície foram, na grande maioria das 

condições experimentais avaliadas, inferiores àqueles observados nas PTS. Esses 

achados concordam com resultados obtidos em esfregaços e/ou culturas de estudos 

prévios, que estabeleceram uma associação direta entre a colonização da região 

interna das próteses removíveis por Candida spp., sobretudo por formas miceliais, e 
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a patogênese da estomatite protética (ARENDORF; WALKER, 1987; BANTING; 

HILL, 2001; DAVENPORT, 1970; LAL et al., 1992; DE SENNA et al., 2018; MIMA et 

al., 2012; MUSTAFA et al., 2019; NEPPELENBROEK et al., 2008; SILVA et al., 

2012), reforçando a importância do foco do tratamento dessa condição no biofilme 

protético (NEPPELENBROEK et al., 2008). Neste contexto, uma alternativa 

terapêutica promissora refere-se ao reembasamento das bases acrílicas com 

materiais macios temporários modificados por antimicrobianos. 

A incorporação de CIMs de nistatina e diacetato de clorexidina em um 

reembasador resiliente temporário para base de prótese (Trusoft) mostrou  

efetividade in vitro na inibição do biofilme de C. albicans (BUENO et al., 2015), sem 

alterar deleteriamente as propriedades físicas, mecânicas e biológicas do material 

ao longo de sua vida útil (14 dias) (SÁNCHEZ-ALIAGA et al., 2013; LIMA et al., 

2016a; LIMA et al., 2016b; SÁNCHEZ-ALIAGA et al., 2016; SÁNCHEZ-ALIAGA et 

al., 2016; BUENO et al., 2017; NEPPELENBROEK et al., 2018). Ainda, no decorrer 

desse período, tal sistema de liberação sustentada de fármacos apresentou 

biocompatibilidade com a mucosa palatina de ratos (HOTTA et al., 2016; HOTTA et 

al., 2019). Apesar dos resultados promissores obtidos com a adição das CIMs de 

nistatina e clorexidina no reembasador resiliente temporário ao longo de sua vida 

útil, faltava informação acerca da efetividade desse protocolo no tratamento de 

pacientes com estomatite protética, tornando-se este o alvo principal de investigação 

do presente estudo. Ainda, a terapia alternativa proposta foi comparada à 

convencional com nistatina tópica em suspensão.  

Segundo os achados obtidos por exames citológicos por esfregaços, culturas 

micológicas quantitativas e fotografias intraorais, aceitou-se a primeira hipótese 

testada de que a adição das CIMs de ambos os fármacos ao material foi efetiva 

como método terapêutico da estomatite protética nos pacientes avaliados, tanto ao 

final do tratamento quanto a longo prazo. Apenas dois estudos clínicos (CATALÁN et 

al., 2008; GEERTS; STUHLINGER; BASSON, 2008) foram encontrados até o 

momento na literatura pertinente disponível utilizando materiais macios para base de 

prótese modificados por agentes antimicrobianos. Entretanto, por razões 

metodológicas, os achados obtidos nessas pesquisas prévias (culturas quantitativas 

e/ou severidade clínica da inflamação) poderão ser apenas indiretamente 

comparados aos encontrados na presente investigação. 
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No presente estudo, em relação à T0, as culturas micológicas quantitativas 

mostraram redução das médias de log10 UFC/mL de Candida nos palatos dos 

pacientes após o reembasamento com ambos os fármacos incorporados ao Trusoft, 

e essa diferença foi significativa em todos os períodos avaliados para o Grupo NIS, 

mas apenas na consulta final (R60) para o Grupo CLX. Já para as PTS, os 

resultados dos Grupos NIS e CLX mostraram significativamente menores contagens 

de colônias viáveis de Candida spp. tanto ao final do tratamento (T14) quanto nos 

períodos de acompanhamento (R15, R30 e R60) em relação à consulta inicial (T0). 

Quando as PTS foram reembasadas apenas com Trusoft (Grupo GC), não houve 

alteração significativa dos valores de UFC/mL na mucosa palatina dos pacientes ao 

longo do período experimental, mas redução significativa da colonização fúngica nas 

PTS foi observada nas consultas de acompanhamento. Apesar disso, a comparação 

estatística entre tratamentos mostrou que as PTS do Grupo NIS revelaram menores 

contagens de colônias viáveis que aquelas do Grupo CG em T14 e R60.  

Geerts, Stuhlinger e Basson (2008) observaram uma redução significativa na 

contagem de células fúngicas do tipo levedura provenientes da saliva de pacientes 

com estomatite protética após 7 dias de utilização de próteses reembasadas com 

material macio temporário contendo nistatina. Após esse período, os níveis de 

células fúngicas, ainda que se mostrassem inferiores aos obtidos na fase de pré-

tratamento, aumentaram em até 14 dias, o que levou os autores a recomendarem a 

substituição do material modificado pelo fármaco semanalmente. No grupo onde as 

próteses foram reembasadas apenas com material, as contagens de células 

fúngicas na saliva voltaram a se elevar após 4 dias, estando superiores aos níveis 

iniciais ao final de 14 dias de avaliação. A melhor performance do material macio 

temporário sem fármaco em relação à colonização fúngica observada neste estudo 

pode ser explicada por diferenças nos produtos selecionados. Geerts, Stuhlinger e 

Basson (2008) utilizaram como um condicionador tecidual (Visco-gel) ao passo que 

neste estudo foi selecionado um reembasador resiliente de curta duração (Trusoft). 

É esperado que, em comparação aos condicionadores teciduais, os reembasadores 

resilientes temporários como o Trusoft, apresentem uma menor quantidade de 

plastificante e álcool (SINGH et al., 2010), o que permitem seu uso clínico por até 14 

dias, que é o período de tratamento convencional para estomatite protética com 

nistatina tópica em suspensão. Esse período de vida útil é reduzido a 3 ou 4 dias no 
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caso dos condicionadores teciduais não modificados por fármacos, incluindo o 

Visco-gel (CATALÁN et al., 2008; HONG et al., 2012). Isso foi demonstrado em um 

estudo prévio (MACIEL et al., 2019), no qual o Visco-gel apresentou as mais altas 

porcentagens de sorção de água e solubilidade entre nove materiais macios 

temporários testados em todos os períodos de avaliação (3, 5, 7 e 14 dias), 

enquanto o Trusoft não demonstrou alterações significativas para ambas as 

propriedades em até 14 dias. A maior efetividade observada nesta pesquisa com 

adição da nistatina ao reembasador pode ser atribuída a vários fatores, entre os 

quais, ao fato de que o fármaco em pó, na CIM determinada, foi incorporado da 

maneira como recebido pela empresa importadora e distribuidora de matérias-primas 

farmacêuticas (Pharma Nostra Comercial). Na outra pesquisa (GEERTS; 

STUHLINGER; BASSON, 2008), os autores pulverizaram um comprimido de 

Mycostatin® (500.000 UI) para adicioná-lo ao pó do condicionador de tecido. Assim, 

é muito provável que a concentração de nistatina viabilizada pelo comprimido tenha 

variado de acordo com a quantidade de material utilizado durante o reembasamento, 

já que esse fator depende da área de superfície interna da prótese. Já na presente 

pesquisa, a CIM da nistatina foi determinada, em gramas, sempre na mesma 

proporção de pó do fármaco por pó do material, assegurando, portanto, uma mesma 

concentração por reembasamento, independentemente do tamanho da PTS. Por 

fim, as diferenças nos resultados encontrados entre as pesquisas podem atribuídas 

ao fato de que Geerts, Stuhlinger e Basson (2008) utilizaram apenas as culturas 

micológicas quantitativas provenientes da saliva como método de avaliação da 

efetividade do tratamento, não sendo analisadas importantes superfícies diretamente 

envolvidas na infecção (palato e prótese). Vales ressaltar que os autores não 

determinaram a presença de formas invasivas de Candida spp. nestas áreas, não 

avaliaram clinicamente a severidade da estomatite protética nem investigaram a 

eficácia da terapia proposta após a suspensão dos tratamentos (longo prazo). 

Clinicamente, a redução significativa das médias dos escores de severidade 

da inflamação apresentada pelos Grupos NIS e CLX na presente investigação, ao 

final do tratamento (T14) foi evidenciada pela acentuada minimização do eritema da 

mucosa palatina de todos os pacientes ao final do tratamento (T14), e essa melhora 

clínica se manteve nos períodos de acompanhamento (R15, R30 e R60). Em T14 e 

R60, o tamanho do efeito de tratamento para ambos os grupos foi considerado muito 
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grande. Em comparação ao reembasamento apenas com o condicionador de tecido 

(Coe-Comfort), Catalán et al. (2008) observaram que, ao final de 12 dias de 

tratamento, a adição de nistatina e Melaleuca alternifolia (árvore do chá) ao material 

resultou em diminuição da inflamação da mucosa palatina de pacientes com 

estomatite protética e inibição significativa do crescimento de C. albicans nas 

culturas dos palatos. Embora seja um condicionador de tecido como o Visco-gel, foi 

sugerido que o Coe-Comfort apresenta viabilidade clínica por até 14 dias (HONG et 

al., 2012; MACIEL et al., 2016), devido à maior retenção de plastificantes em sua 

estrutura quando imerso em água e à presença de um componente de alto peso 

molecular (undecilenato de zinco) que minimiza a sorção pelo polímero (HONG et al., 

2012). Apesar da efetividade da incorporação de nistatina tenha sido avaliada 

também por parâmetros clínicos por Catalán et al. (2008), a comparação com a 

eficácia obtida com o Grupo NIS da presente investigação se torna limitada por 

alguns fatores, entre os quais: 1) o estudo prévio não quantificou a colonização da 

superfície interna das próteses por Candida, que é determinante na patogênese da 

estomatite protética, principalmente em relação à presença de formas miceliais 

(BANTING; HILL, 2001; NEPPELENBROEK et al., 2008), também não avaliada 

pelos autores; 2) nenhuma análise (clínica ou microbiológica) foi realizada após a 

suspensão dos tratamentos; 3) a incorporação do fármaco ocorreu por meio de 

nistatina em suspensão (Micostatin 100.000 UI/mL) misturada ao líquido do 

condicionador tecidual. 

No presente estudo, quando as PTS foram reembasadas apenas com Trusoft 

(Grupo GC), não houve redução significativa da severidade da inflamação após 14 

dias, e esse resultado foi estatisticamente inferior àqueles obtidos com a adição dos 

fármacos (Grupos NIS e CLX) no mesmo período, estando esses resultados de 

acordo com os obtidos com Catalán et al. (2008). Para o Grupo CG, uma diferença 

significante nos escores clínicos foi observada em relação à consulta inicial (T0) 

apenas aos 30 dias da suspensão do tratamento. Apesar desses resultados e das 

maiores médias obtidas para o Grupo CG em comparação aos Grupos NIS e CLX 

em todos os períodos de acompanhamento, não houve diferença entre eles para 

esse parâmetro a longo prazo. Nessa fase (R15, R30 e R60), os melhores 

resultados clínicos apresentados no Grupo CG podem ser explicados, parcialmente, 

pela maior demora na recuperação dos tecidos de suporte devido à ausência de 
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fármaco. Ainda, vale ressaltar que ao final do tratamento (T14), o Trusoft foi 

substituído por um reembasador rígido autopolimerizável de longa duração 

(Kooliner) até a conclusão do período experimental. Esse procedimento também 

pode ter acelerado, a partir de R15 (aproximadamente um mês), o tempo clínico de 

recuperação da mucosa palatina dos pacientes com estomatite protética, como 

sugerido em estudo prévio (MARÍN ZULUAGA; GÕMEZ VELANDIA; RUEDA 

CLAUIJO, 2011), após o reembasamento com Kooliner por 4 semanas em 

comparação ao condicionamento tecidual com Coe-Comfort.  

Diferentemente das investigações prévias supracitadas, este estudo utilizou 

os esfregaços para a avaliação da eficácia dos tratamentos com base na premissa 

de que culturas micológicas positivas não indicam necessariamente a presença de 

formas invasivas de Candida, já que no meio de cultivo também há crescimento das 

formas comensais (blastóporo) (BANTING; HILL, 2001). O reembasamento das PTS 

com Trusoft modificado por nistatina e clorexidina resultou, na eliminação das 

formas miceliais de Candida spp. na mucosa palatina (0%) ao término dos 14 dias 

de tratamento. A magnitude do efeito de ambos os tratamentos foi significativamente 

mantida em até 60 dias após sua suspensão, mesmo com a presença de um 

esfregaço positivo referente ao palato do Grupo CLX (10%). Em comparação à 

consulta inicial (T0), o Grupo CG não evidenciou redução significativa nas 

porcentagens de pacientes com Candida na mucosa palatina nos diversos períodos 

de avaliação. Por outro lado, para o Grupo CG, assim como nos Grupos NIS e CLX, 

houve redução significativa dos escores referentes à essas estruturas invasivas nas 

PTS dos pacientes tanto ao final dos tratamentos (T14) quanto nas consultas de 

acompanhamento (R15, R30 e R60). Ao final de 14 dias (T14) e no último período 

de acompanhamento (R60), os efeitos dos tratamentos com reembasamento das 

PTS foram considerados muito grande para esse parâmetro, à exceção do Grupo 

CG em R60, que ainda assim foi grande. Esses resultados reforçam a importância 

da remoção do contato do biofilme protético durante o tratamento da estomatite 

protética, de modo a romper o ciclo de reinfecção dos tecidos de suporte via base 

acrílica (DAVENPORT, 1972; OHSHIMA et al., 2018).  É imprescindível recuperar a 

mucosa injuriada e tratar a infecção por Candida spp. antes de considerar a 

substituição das próteses atuais por novas. Esse tipo de reabilitação oral falhou 

como terapia para a estomatite protética associada à Candida (BUDTZ-
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JØRGENSEN; BERTRAM, 1970; KULAK; ARIKAN; DELIBALTA, 1994) e, ainda, não 

se mostrou efetivo contra as estruturas miceliais desses fungos (KULAK; ARIKAN; 

DELIBALTA, 1994). Neste contexto, o tratamento proposto por este estudo com a 

adição dos fármacos ao reembasador resiliente mostrou ser eficiente tanto em 

reduzir Candida micelial das superfícies avaliadas quanto em recuperar a mucosa de 

suporte inflamada para permitir, após um período semelhante à terapia antifúngica 

convencional (14 dias), os procedimentos clínicos necessários à confecção de novas 

próteses, incluindo as moldagens.  

Quando considerado o conjunto de resultados dos exames microbiológicos e 

clínicos obtidos ao final dos tratamentos e nos períodos de acompanhamento, a 

terapia antifúngica tópica convencional com nistatina em suspensão (Grupo CP) se 

mostrou, a curto e longo prazo, inferior à adição dos fármacos em suas CIMs ao 

reembasador resiliente temporário. Assim, a segunda hipótese testada nesta 

investigação também foi aceita. A nistatina foi selecionada como o antifúngico da 

terapia convencional desta pesquisa por ser ainda considerado o agente de primeira 

escolha para o tratamento tópico de candidose oral em casos não complicados 

(AKPAN; MORGAN, 2002; IQBAL; ZAFAR, 2016) e em pacientes com função 

imunológica normal (PATIL et al., 2015). É rara a detecção de cepas fúngicas 

resistentes a esse fármaco (ROGERS, 2002), que além de possuir o mais largo 

espectro de ação entre os antifúngicos disponíveis, sendo considerado fungicida, 

destaca-se também dos demais pelo custo acessível e menor potencial 

hepatotóxico, por não possuir absorção no trato gastrointestinal quando em 

suspensão (PATIL et al., 2015). A ação antifúngica de agentes polienos como a 

nistatina ocorre pela ligação do fármaco ao ergosterol dentro da membrana celular 

do fungo, o que altera sua permeabilidade, ocasionando extravasamento de íons 

potássio e componentes intracelulares vitais (ROGERS, 2002). Apesar das 

vantagens, o uso tópico da nistatina produz um gosto desagradável na boca e, se 

ingerido como recomendado na posologia para o tratamento da região orofaríngea, 

pode causar sintomas como náuseas, vômitos e diarreia (ROGERS, 2002).  

Os estudos clínicos prévios (CATALÁN et al., 2008; GEERTS; STUHLINGER; 

BASSON, 2008) sobre incorporação de agentes antimicrobianos nas bases macias 

temporárias utilizaram apenas o condicionador de tecido como controle. Dessa 

forma, os achados obtidos com o Grupo CP nesta investigação poderão ser 
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indiretamente comparados aos encontrados por autores que testaram outros 

tratamentos para a estomatite protética e, ao mesmo tempo, adotaram a terapia 

antifúngica tópica com nistatina como controle.  Ao final de 14 dias de tratamento, a 

nistatina em suspensão foi tão efetiva quanto a terapia fotodinâmica (MIMA et al., 

2012), irradiação por micro-ondas (SILVA et al., 2012) e enxaguatório bucal à base 

de extrato de chá verde (GHORBANI et al., 2018) em reduzir de colônias viáveis de 

Candida spp. nos palatos e melhorar clinicamente a severidade da lesão nos 

pacientes com estomatite protética. Desses estudos, nenhum determinou a 

presença de forma micelial de Candida e apenas dois analisaram a colonização 

fúngica nas superfícies protéticas bem como avaliaram a efetividade dos 

tratamentos a longo prazo (MIMA et al., 2012; SILVA et al., 2012). A redução da 

colonização fúngica nas próteses dos pacientes avaliados após 14 dias de 

tratamento com nistatina tópica também foi encontrada por Mima et al. (2012) e Silva 

et al. (2012). Esses autores ainda observaram, em relação ao período inicial, 

menores valores de UFC/mL em ambas as superfícies avaliadas (palato/prótese) e 

redução dos sinais clínicos de severidade da inflamação em duas semanas após a 

suspensão da nistatina tópica, sendo esses resultados comparáveis aos obtidos com 

a terapia fotodinâmica (MIMA et al., 2012) e irradiação por micro-ondas (SILVA et al., 

2012). Após esse período e em até 90 após o início dos tratamentos propostos pelos 

autores, não houve diferença na colonização por Candida spp. nas próteses e 

palatos em comparação à consulta inicial, e os pacientes apresentaram altas 

porcentagens de recorrência dos sinais clínicos da patologia (MIMA et al., 2012; 

SILVA et al., 2012).  

Na presente investigação, a nistatina em suspensão, ao final de 14 dias, 

promoveu redução numérica das médias de UFC/mL de Candida spp. nas duas 

superfícies avaliadas, sobretudo na mucosa palatina dos pacientes. Entretanto, essa 

diferença não foi significativa e nem comparável, para o mesmo período (T14), à 

redução da colonização fúngica promovida pelo Grupo NIS no palato e pelos Grupos 

NIS e CLX nas PTS. Da mesma forma, a terapia convencional resultou, 

clinicamente, em redução visível do eritema da mucosa palatina dos pacientes em 

T14, entretanto, não houve diferença significativa nos escores de severidade da 

inflamação. Dentro do escore proposto neste estudo, a estomatite protética no 

Grupo CP inicialmente classificada pela média obtida como Tipo III de Newton 
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(20,10), ainda seria um Tipo II após 14 dias de uso da nistatina em suspensão 

(14,30), voltando aos mesmos níveis de severidade inicial (19,00-19,20) a partir do 

segundo retorno (R30). Similarmente, a efetividade clínica da terapia convencional 

não foi comparável àquela da incorporação de nistatina no reembasador resiliente, 

que reduziu significativamente os escores clínicos iniciais (Grupo NIS= 17,00) ao 

final de 14 dias de tratamento (Grupo NIS= 1,40). Embora neste período (Grupo 

CLX= 9,30), a adição de clorexidina tenha resultado em uma média de escore clínico 

significativamente inferior à inicial (Grupo CLX= 17,60) e estatisticamente 

semelhante à do Grupo NIS, o tratamento também foi comparável ao da terapia 

convencional. Entretanto, em todas as consultas de acompanhamento (R15, R30 e 

R60), o Grupo CLX, à semelhança do Grupo NIS, se mostrou sempre superior ao 

Grupo CP, resultando em melhora clínica com escores médios classificados em Tipo 

I (Grupo NIS= 2,40-6,60; Grupo CLX= 8,50-8,70).  

A falha com a terapia antifúngica tópica observada nesta investigação 

provavelmente está relacionada à baixa concentração do fármaco na área infectada 

e, sobretudo, nas superfícies protéticas. Após a aplicação do medicamento, há uma 

rápida perda de seu efeito terapêutico pelos efeitos diluentes do ambiente bucal 

(BANTING; HILL, 2001). A retenção da nistatina é ainda mais crítica nas superfícies 

protéticas, uma vez que a suspensão é utilizada como bochecho, realizado com as 

próteses fora da cavidade bucal. Para melhorar a concentração local da medicação, 

recomenda-se a utilização de quatro doses diárias (BAKHSHI et al., 2012), como 

preconizado aos pacientes do Grupo CP neste estudo. Essa posologia, portanto, é 

rigorosa, e depende da complacência do indivíduo (SCHNEID, 1992), que também 

pode se incomodar com o sabor desagradável do fármaco e outros possíveis efeitos 

adversos (TRUHLAR; SHAY; SOHNLE, 1994). Os resultados microbiológicos e 

clínicos favoráveis obtidos por Mima et al. (2012) e Silva et al. (2012) em até duas 

semanas após a suspensão da nistatina tópica foram associados à adesão dos 

pacientes ao rígido esquema terapêutico, às orientações de higiene oral e das 

próteses e à recomendação de remoção das mesmas durante o sono. Esses fatores, 

somados à variabilidade inerente às metodologias e populações dos diferentes 

estudos, podem explicar, ao menos em parte, as diferenças entre os resultados 

obtidos pelos autores e os observados nesta pesquisa. O uso do agente tópico bem 

como a higiene bucal e cuidados com as próteses foram orientados pelo profissional, 
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mas integralmente realizados em casa pelos pacientes do Grupo CP, não sendo, 

portanto, passíveis de controle. Por fim, o escore clínico proposto neste estudo é 

mais abrangente do que utilizado pelos autores que, a curto prazo, observaram 

significativa melhora dos sinais clínicos da estomatite protética apenas com o uso da 

nistatina em suspensão (GHORBANI et al., 2018; MIMA et al., 2012; SILVA et al., 

2012). Os níveis de 1 a 24 do escore proposto considera não apenas o tipo de lesão 

segundo Newton (MIMA et al., 2012; SILVA et al., 2012) ou a área de eritema 

(GHORBANI et al., 2018), mas esses dois aspectos juntos e, também, o grau de 

inflamação da mucosa palatina. Assim, a melhora clínica visual nos palatos dos 

pacientes do Grupo CP não foi sensível ao ponto de resultar em diferença na média 

do escore de severidade ao final de 14 dias, como foi observado com os Grupos NIS 

e CLX.  

Banting et al. (1995) avaliaram a efetividade da terapia tópica com nistatina 

em pastilhas associada ou não à imersão noturna das próteses em solução do 

mesmo agente antifúngico como tratamento da estomatite protética. Após 7 dias de 

terapia, independentemente da imersão das próteses, os pacientes apresentaram 

melhora visível dos sinais clínicos, mas cerca de 80% deles ainda apresentava 

formas invasivas de Candida nos esfregaços da mucosa bucal e/ou superfície 

interna das próteses. Além disso, as probabilidades de recorrência de estomatite 

protética (presença de Candida micelial) ao longo 90 dias de avaliação foram de 

66% e 78%, respectivamente, para os pacientes que associaram ou não a imersão 

das próteses em nistatina. Os autores atribuíram o insucesso da terapia na 

incapacidade do fármaco em remover o agente etiológico das superfícies 

(palato/prótese). Embora tenham utilizado pastilhas de nistatina e não suspensão, os 

achados de Banting et al. (1995) corroboram com os do presente estudo, sobretudo 

a longo prazo. Nesta pesquisa, não houve melhora significativa da porcentagem de 

pacientes com a presença de formas miceliais de Candida nos palatos dos pacientes 

do Grupo CP tanto a curto quanto a longo prazo, sendo o tratamento sempre inferior 

àqueles dos Grupos NIS e CLX. Para as próteses, a nistatina tópica resultou em 

redução de Candida micelial em T14 comparável à dos tratamentos propostos com 

adição dos fármacos. Entretanto, os escores quantitativos de formas fúngicas 

invasivas apresentados pelo Grupo CP, após duas semanas da suspensão da 

terapia (R15) até o último período de acompanhamento (R60), foram semelhantes 
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àqueles observados na consulta inicial (T0), e significativamente inferiores aos 

obtidos pelos Grupos NIS e CLX. 

Por outro lado, Atai et al. (2017) concluíram que, ao final de 14 dias de 

tratamento, a nistatina em suspensão foi tão efetiva quanto uma solução de 

quitosana de baixo peso molecular em reduzir formas miceliais de Candida dos 

palatos de pacientes com estomatite protética. Entre 7 e 14 dias, ambos os 

tratamentos também minimizaram significativamente a área de eritema na mucosa 

palatina, entretanto, para a nistatina, esse efeito ocorreu em um tempo mais curto. É 

possível sugerir que, os melhores resultados obtidos com a terapia antifúngica 

convencional na investigação prévia (ATAI et al., 2017) em comparação aos 

presentes achados em T14, se devem à imersão das próteses em solução de 

hipoclorito de sódio a 1% à noite durante o tratamento. Uma maior comparação dos 

efeitos entre os estudos também é dificultada pelo fato dos autores não terem 

realizado a análise das superfícies protéticas quanto à presença de Candida micelial 

nem a avaliação dos tratamentos a longo prazo.  Banting e Hill (2001) associaram 

nistatina tópica em pastilhas (3x/dia) à irradiação das próteses por micro-ondas ou 

sua imersão noturna em digluconato de clorexidina a 0,2% no tratamento de 

pacientes com estomatite protética. Ao final de 14 dias, observaram ausência de 

formas miceliais em todos os palatos e todas as próteses avaliadas, exceto uma. 

Entretanto, em até 90 dias de acompanhamento desde o início dos tratamentos, 

53% e 85% das próteses irradiadas e imersas na solução, respectivamente, 

apresentaram reinfecção por Candida micelial. Dessa forma, os melhores resultados 

apresentados pelos autores em até 14 dias estão associados à eliminação das 

formas invasivas de Candida nas superfícies das próteses pela ação das micro-

ondas e clorexidina. Com a remoção desses tratamentos, houve presença marcante 

de formas invasivas em ambas superfícies nos períodos de acompanhamento, à 

semelhança do que foi observado com o Grupo CP neste estudo. Esses resultados 

reforçam a importância da remoção do contato dos tecidos de superfície com o 

biofilme protético, o que foi promovido nos grupos com reembasamento, sobretudo 

NIS e CLX, que ainda tiveram os efeitos de liberação gradual dos fármacos como 

comentado previamente, evitando a reinfecção por Candida micelial.  
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Os resultados microbiológicos e clínicos a curto e longo prazo encontrados no 

presente estudo sugerem a incorporação das CIMs de diacetato de clorexidina e, 

sobretudo, nistatina, em reembasador resiliente temporário para base de próteses 

removíveis como tratamento para pacientes com estomatite protética. Uma grande 

vantagem desse tratamento sobre os convencionais com agentes antifúngicos 

tópicos é que o paciente apenas precisa utilizar as próteses reembasadas, 

eliminando, portanto, a necessidade de adesão às rígidas posologias terapêuticas 

(TRUHLAR; SHAY; SOHNLE, 1994). Além disso, o contato do biofilme protético com 

os tecidos injuriados é eliminado pela interposição do material reembasador e, 

assim, a reinfecção via prótese contaminada torna-se inviabilizada (DAVENPORT, 

1972; OHSHIMA et al., 2018). Nesse sistema, os fármacos são liberados continua e 

gradualmente nos tecidos protéticos e paraprotéticos, mantendo-se em 

concentração terapêutica ao longo da vida útil dos materiais macios de curta 

duração, que corresponde em média ao tempo de tratamento convencional com 

antifúngico tópico (BUENO et al., 2015; MATSUURA et al., 1997; SCHNEID, 1992; 

TRUHLAR; SHAY; SOHNLE, 1994). Durante esse período, a formação de biofilme 

protético é prevenida (DOUGLAS; WALKER, 1973; NIKAWA et al., 1997; SCHNEID, 

1992) e, ainda, a resiliência da base macia associada à readaptação da prótese 

resultante do reembasamento levam à recuperação da mucosa injuriada, 

assegurando conforto ao paciente (BROWN, 1988; DOROCKA-BOBKOWSKA; 

MEDYNSKI; PRYLINSKI, 2017; FARRELL, 1975).  
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6 CONCLUSÃO 

 

 

De acordo com a metodologia aplicada para avaliação dos tratamentos e com 

base nas condições experimentais do presente estudo, foi possível concluir que: 

� Na comparação entre os fármacos incorporados em suas CIMs ao 

reembasador resiliente temporário, a nistatina foi ligeiramente superior ao 

diacetato de clorexidina em dois parâmetros a curto prazo (14 dias): redução 

dos escores clínicos de severidade e colonização fúngica no palato; 

� A incorporação de nistatina e diacetato de clorexidina em suas CIMs ao 

reembasador resiliente temporário Trusoft reduziu, após a suspensão do 

tratamento em até 60 dias, significativamente, as formas miceliais e as células 

viáveis de Candida spp. nos palatos e próteses bem como a severidade 

clínica da inflamação na mucosa palatina dos pacientes; 

� Considerando o conjunto de parâmetros microbiológicos e clínicos, ambos os 

fármacos incorporados ao material resiliente foram considerados efetivos 

tanto a curto quanto a longo prazo para o tratamento de pacientes estomatite 

protética;  

� O método de liberação dos agentes antimicrobianos, em especial a nistatina, 

a partir da matriz polimérica modificada foi superior à terapia antifúngica 

convencional em todos os parâmetros microbiológicos e clínicos avaliados a 

curto e longo prazo, exceto pela similaridade na redução de Candida micelial 

nas próteses ao final de 14 dias de tratamento. 
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Apêndice 2 

FACULDADE DE ODONTOLOGIA DE BAURU 
UNIVERSIDADE DE SÃO PAULO 
DEPARTAMENTO DE PRÓTESE 

 
Data: ___ /___/_____ 
Nome:___________________________________________________ 
Idade: _________ Data de nascimento: ___ /___/_____ 
Naturalidade:___________________ Nacionalidade:______________ 
Estado Civil:________________ Sexo: __________ Raça: _________ 
Profissão:__________________ Fone profissional: (__) ___________ 
Endereço completo:________________________________________ 
Cidade:__________________Estado:______Fone: (__) ___________ 
 
 
QUESTIONÁRIO DE SAÚDE GERAL 
Está tomando algum medicamento? ( ) sim ( ) não 
1. ( ) Hipoglicemiantes 2. ( ) Anticoncepcionais 3. ( ) Antihipertensivos 
4. ( ) Insulina 5. ( ) Antialérgicos 6. ( ) Antibióticos 7. ( ) Corticóides 
8. ( ) Anticoagulantes 9. ( ) Psiquiátricos 10. ( ) Analgésicos 
11. ( ) Anticonvulsivantes 12. Outros 13. ( ) Não soube relatar 
Qual (is)? 
 

 

Apresenta ou apresentou algum problema de saúde relacionado aos 
seguintes sistemas? ( ) sim ( ) não 
1. ( ) Cardiovascular 2. ( ) Endócrino 3. ( ) Genito-urinário 
4. ( ) Hematológico 5. ( ) Neurológico 6. ( ) Psiquiátrico 
7. ( ) imunológico 8. ( ) Respiratório 9. ( ) Gastro-intestinal 
10. ( ) Músculo/esquelético 11. ( ) Pele 
12. ( ) Doenças infecto-contagiosas 13. ( ) Outros 
14. ( ) Não apresenta problemas 16) ( ) História-familiar 
Qual (is)? 
 
Vícios: 
1. Tabaco ( ) sim ( ) não 
Fuma ( ) Masca ( ) Tipo _______________________ 
Há qto tempo? ___________ Qto/dia/semana? ______________ 
Ex-tabagista? Há qto deixou? _______________ Qto/dia/semana? 
2. Álcool ( ) sim ( ) não 
Tipo _______________________ 
Há qto tempo? _______________ Qto/dia/semana? ______________ 
Ex-alcoolista? Há qto deixou? ________________ Qto/dia/semana? 
3. Outras drogas? ( ) sim ( ) não 
Qto/dia/semana? ______________ 
 

 

QUESTIONÁRIO DE SAÚDE BUCAL 
1. Sente a boca seca? ( ) sim ( ) não 
2. Usa prótese removível? 
Superior ( ) sim ( ) não Tipo : ___________________ 
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Inferior ( ) sim ( ) não Tipo : ___________________ 
3. Há quanto usa prótese? 
Superior _____________ 
Inferior _____________ 
4. Há quanto tempo é desdentado? 
Superior _____________ 
Inferior _____________ 
5. Há quanto tempo usa a (s) prótese (s) atual (is) ? 
Superior: _____________ 
Inferior: ______________ 
6. Freqüência de uso: Contínuo ( ) Esporádico ( ) 
Retira pra dormir? ( ) sim ( ) não 
7. Condições da (s) prótese (s) atual (is)? 
Suporte Adequado ( ) Inadequado ( ) 
Retenção Adequada ( ) Inadequada ( ) 
Estabilidade Adequada ( ) Inadequada ( ) 
Adaptação Adequada ( ) Inadequada ( ) 
Desgaste dos dentes artificiais: (  ) sim (  ) Não 
8. Condições de higienização da (s) prótese (s) 
Superior Boa ( ) Satisfatória ( ) Regular ( ) Insatisfatória ( ) 
Placa ( ) sim ( ) não Cálculo ( ) sim ( ) não 
Inferior Boa ( ) Satisfatória ( ) Regular ( ) Insatisfatória ( ) 
Placa ( ) sim ( ) não Cálculo ( ) sim ( ) não 
9. Condições de higiene bucal 
Escovação da língua ( ) sim ( ) não 
Higiene Bucal Boa ( ) Satisfatória ( ) Regular ( ) Insatisfatória ( ) 
 
10. Estomatite protética 
Tipo de estomatite protética : I ( ) II ( ) III ( ) 
Extensão (  ) A (  ) B 
 
Sintomatologia dolorosa ( ) sim ( ) não 
Glossite rombóide mediana ( ) sim ( ) não 
Queilite angular ( ) sim ( ) não 
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Apêndice 3 
 

Tabela A1- Ausência (escore 0) e presença (escore 1) de formas miceliais de Candida spp. nos tecidos palatinos e médias obtidas 

pelo escore quantitativo de Candida micelial (0 a 4) para as superfícies internas das PTS dos pacientes do Grupo CP para os 

períodos antes (T0) e ao final (T14) dos tratamentos e após 15 (R15), 30 (R30) e 60 (R60) dias de sua suspensão 

 

Paciente 

T0 T14 R15 R30 R60 

Palato PTS Palato PTS Palato PTS Palato PTS Palato PTS 

1 0 1,6 0 0,9 0 0,9 0 1,1 0 1,9 

2 1 2,4 1 2,1 1 1 1 1,4 1 1,4 

3 1 2,6 1 2,6 1 2,1 1 2,1 1 2,5 

4 1 0,9 0 0,1 1 0,9 1 0,5 1 0,4 

5 1 1,9 0 0,3 1 0,3 1 0,8 1 1,1 

6 1 1,4 1 0,1 1 0,3 1 2,5 1 2,5 

7 1 0,8 1 1 1 1,1 1 0,9 1 2,7 

8 1 1,1 1 0,8 1 1,1 1 0,9 1 2,5 

9 0 2 0 0 0 0,8 0 1,8 0 1,9 

10 1 2,6 1 1 1 1,8 1 2 1 2,9 
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Tabela A2- Ausência (escore 0) e presença (escore 1) de formas miceliais de Candida spp. nos tecidos palatinos e médias obtidas 

pelo escore quantitativo de Candida micelial (0 a 4) para as superfícies internas das PTS dos pacientes do Grupo CG para os 

períodos antes (T0) e ao final (T14) dos tratamentos e após 15 (R15), 30 (R30) e 60 (R60) dias de sua suspensão 

 

 

Paciente 
T0 T14 R15 R30 R60 

Palato PTS Palato PTS Palato PTS Palato PTS Palato PTS 

1 0 0,5 0 0 0 0,5 0 0 0 0 

2 0 2 0 1,3 0 0,3 0 0,1 0 0,3 

3 0 2,3 0 0,3 0 0,1 1 0 1 0,1 

4 0 2,2 0 0 0 0 0 0,3 0 0,6 

5 1 0,5 0 0,2 1 0,3 1 0,3 1 0,5 

6 1 0,4 0 0 1 0,2 1 0,2 0 0,4 

7 1 1,9 1 0 1 0,5 0 0,5 0 0,5 

8 1 1,9 0 1,1 1 0,3 1 0,1 1 0,2 

9 1 0,6 1 0,3 1 0,5 1 0,9 1 1,3 

10 1 2,9 1 0,1 1 0,3 0 0,4 0 0,4 
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Tabela A3- Ausência (escore 0) e presença (escore 1) de formas miceliais de Candida spp. nos tecidos palatinos e médias obtidas 

pelo escore quantitativo de Candida micelial (0 a 4) para as superfícies internas das PTS dos pacientes do Grupo NIS para os 

períodos antes (T0) e ao final (T14) dos tratamentos e após 15 (R15), 30 (R30) e 60 (R60) dias de sua suspensão 

 

Paciente 
T0 T14 R15 R30 R60 

Palato PTS Palato PTS Palato PTS Palato PTS Palato PTS 

1 0 2,9 0 0,1 0 0 0 0,6 0 0,6 

2 1 2 0 0 0 0 0 0 0 0 

3 1 2,6 0 0,1 0 0 0 0 0 0 

4 1 0,7 0 0,5 0 0 0 0 0 0 

5 1 0,4 0 0,3 0 0 0 0,1 0 0,1 

6 0 1,3 0 0 0 0 0 0 0 0,6 

7 0 0,7 0 0,3 0 0,1 0 0 0 0 

8 0 0,6 0 0 0 0 0 0 0 0 

9 1 2,6 0 0,1 0 0 0 0,2 0 0,2 

10 0 2,2 0 0 0 0 0 0 0 0 
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Tabela A4- Ausência (escore 0) e presença (escore 1) de formas miceliais de Candida spp. nos tecidos palatinos e médias obtidas 

pelo escore quantitativo de Candida micelial (0 a 4) para as superfícies internas das PTS dos pacientes do Grupo CLX para os 

períodos antes (T0) e ao final (T14) dos tratamentos e após 15 (R15), 30 (R30) e 60 (R60) dias de sua suspensão 

Paciente 
T0 T14 R15 R30 R60 

Palato PTS Palato PTS Palato PTS Palato PTS Palato PTS 

1 0 1 0 0 0 0 0 0,1 0 0 

2 1 0,4 0 0 0 0 0 0 0 0,1 

3 0 1,9 0 0 0 0 0 0 0 0,2 

4 1 0,6 0 0 0 0 0 0 0 0 

5 0 0,9 0 0 0 0,4 0 0 0 0 

6 1 2,2 0 1 0 0 0 0 0 0 

7 1 1,9 0 0,5 1 0,3 0 0 0 0 

8 1 0,8 0 0,1 1 0,4 0 0,2 0 0,5 

9 1 0,9 0 0,1 0 0,4 1 0,5 1 0 

10 1 2,4 0 0,2 0 0 0 0 0 0 
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Tabela A5 - ANOVA- 2 fatores para os dados obtidos pelo escore quantitativo de 

Candida micelial da região interna da PTS 

 

Efeito 
Graus de 

liberdade 

Soma dos 

quadrados  

Média 

quadrática 
F P 

Grupo (A)  3 35,83 11,94 23,30 0,000000 

Período (B) 4 38,39 9,59 41,89 0,000000 

A*B 12 10,55 0,87 3,83 0,000043 

Erro 144 32,99 0,22   
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Tabela A6- Valores originais, médias e desvios-padrão (DP) de UFC/mL de Candida spp. para a mucosa palatina e superfície 

interna das PTS dos pacientes do Grupo CP para os períodos antes (T0) e ao final (T14) dos tratamentos, e após 15 (R15), 30 

(R30) e 60 (R60) dias de sua suspensão 

Paciente 
T0 T14 R15 R30 R60 

Palato PTS Palato PTS Palato PTS Palato PTS Palato PTS 

1 0 360 60 1600 0 400 0 4000 400 10400 

2 550 2800000 2000 46800000 400 2760000 800 13600000 800 6400000 

3 1200 5600 0 42400 0 48000 800 16400 6400 19600 

4 0 9200 0 26000 0 68000 0 56000 0 12800 

5 1600 16800 0 9200 0 28400 0 77800 0 27800 

6 0 8800 0 0 0 2000 16800 29800 400 5400 

7 650 226000 430 78000 150 38000 0 48000 90 60000 

8 68800 71000 49600 90000 22000 614000 72000 354000 40000 194000 

9 410 720 0 130 60 480 310 920 570 930 

10 100 4450 0 40 0 3227 0 4180 0 4400 

Médias 7331 314293 5209 4704737 2261 356250 9071 1419110 4866 673533 

DP 21604 876153 15609 14790805 6936 865039 22717 4281215 12496 2012909 
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Tabela A7- Valores originais, médias e desvios-padrão (DP) de UFC/mL de Candida spp. para a mucosa palatina e superfície 

interna das PTS dos pacientes do Grupo CG para os períodos antes (T0) e ao final (T14) dos tratamentos, e após 15 (R15), 30 

(R30) e 60 (R60) dias de sua suspensão 

Paciente 
T0 T14 R15 R30 R60 

Palato PTS Palato PTS Palato PTS Palato PTS Palato PTS 

1 0 3200 0 4000 0 26000 0 0 0 480 

2 0 63200 0 800 0 2400 0 800 0 8800 

3 0 1600 0 6400 0 400 0 0 80 880 

4 0 420000 0 240000 0 480000 0 800 0 26600 

5 6000 4400000 0 41400 0 3200 200 800 80 700 

6 0 22000 0 0 0 0 0 0 0 2700 

7 0 7400 0 8800 0 0 0 0 0 520 

8 10800 12000 0 400 400 5200 5600 6000 0 800 

9 3020 160000 2000 80000 1600 2250 440 6000 340 13200 

10 3080 1540000 490 840000 1360 416180 840 42382 640 1600 

Médias 2290 662940 249 122180 336 93563 708 5678 114 5628 

DP 3630 139616 634 262925 618 187613 1741 13113 212 8529 
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Tabela A8- Valores originais, médias e desvios-padrão (DP) de UFC/mL de Candida spp. para a mucosa palatina e superfície 

interna das PTS dos pacientes do Grupo NIS para os períodos antes (T0) e ao final (T14) dos tratamentos, e após 15 (R15), 30 

(R30) e 60 (R60) dias de sua suspensão 

Paciente 
T0 T14 R15 R30 R60 

Palato PTS Palato PTS Palato PTS Palato PTS Palato PTS 

1 1650 9800 70 160 1230 2180 70 2500 430 3980 

2 90 6000 0 270 40 180 0 0 1760 5000 

3 130 6000 90 0 0 2000 0 4000 0 520 

4 270 226000 150 22400 150 18400 0 1000 0 830 

5 200 1220 100 600 10 40 0 80 0 0 

6 154000 4320 18000 570 16000 700 64000 3760 13400 5070 

7 90 3200 0 0 0 0 0 0 0 0 

8 30 4170 0 1440 0 110 0 0 0 0 

9 0 13200 0 0 0 0 0 30 0 80 

10 0 12000 0 0 0 1600 0 1800 0 1870 

Médias 15646 28591 1841 2544 1743 2521 6407 1317 1559 1735 

DP 48615 69470 5677 6991 5023 5645 20236 1608 4197 2131 
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Tabela A9- Valores originais, médias e desvios-padrão (DP) de UFC/mL de Candida spp. para a mucosa palatina e superfície 

interna das PTS dos pacientes do Grupo CLX para os períodos antes (T0) e ao final (T14) dos tratamentos, e após 15 (R15), 30 

(R30) e 60 (R60) dias de sua suspensão 

Paciente 
T0 T14 R15 R30 R60 

Palato PTS Palato PTS Palato PTS Palato PTS Palato PTS 

1 0 3200 0 0 0 0 0 0 0 0 

2 1200 18800 400 3200 800 2800 800 1080 400 0 

3 0 20000 0 0 0 0 0 0 0 0 

4 0 2400 0 0 0 0 0 0 0 0 

5 0 1320000 0 240000 0 72000 0 4000 0 0 

6 0 20000 0 4000 0 0 0 0 0 0 

7 38000 5240000 1200 1200 0 800 0 2400 0 800 

8 84000 132000 6000 12800 12400 4000 4800 1600 5600 4800 

9 13200 4000 6400 0 9600 1600 8400 1600 2760 0 

10 57200 6000 4000 320 5100 40 5600 0 5600 0 

Médias 19360 676640 1800 26152 2790 8124 1960 1068 1436 560 

DP 30183 1654630 2628 75242 4651 22487 3112 1359 2354 1510 
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Tabela A10- Valores originais da severidade da inflamação da mucosa palatina 

segundo escore clínico proposto pelo estudo (0 a 24) para os pacientes do Grupo 

CP para os períodos antes (T0) e ao final (T14) dos tratamentos e após 15 (R15), 30 

(R30) e 60 (R60) dias de sua suspensão 

Paciente 
Período 

T0 T14 R15 R30 R60 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

24 

16 

15 

23 

20 

16 

24 

23 

16 

24 

23 

7 

11 

0 

17 

15 

23 

23 

0 

24 

19 

0 

11 

23 

24 

7 

23 

23 

8 

24 

19 

16 

15 

24 

24 

16 

23 

23 

6 

24 

19 

16 

15 

24 

24 

15 

24 

23 

8 

24 

Médias 20,10  14,30  16,20  19,00  19,20  

DP 3,92 9,44 8,87 5,86 5,53 
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Tabela A11- Valores originais da severidade da inflamação da mucosa palatina 

segundo escore clínico proposto pelo estudo (0 a 24) para os pacientes do Grupo 

CG para os períodos antes (T0) e ao final (T14) dos tratamentos e após 15 (R15), 30 

(R30) e 60 (R60) dias de sua suspensão  

Paciente 
Período 

T0 T14 R15 R30 R60 

1 16 

16 

16 

24 

24 

16 

24 

14 

23 

24 

15 

15 

11 

15 

24 

15 

24 

11 

23 

19 

15 

12 

0 

16 

15 

15 

23 

4 

16 

18 

15 

16 

0 

3 

15 

15 

23 

4 

16 

18 

15 

15 

0 

12 

22 

11 

23 

3 

16 

18 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

Médias 19,70  17,20  13,4   12,50  13,50  

DP 4,37 5,00) 6,70 7,47 7,41 
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Tabela A12- Valores originais da severidade da inflamação da mucosa palatina 

segundo escore clínico proposto pelo estudo (0 a 24) para os pacientes do Grupo 

NIS para os períodos antes (T0) e ao final (T14) dos tratamentos e após 15 (R15), 

30 (R30) e 60 (R60) dias de sua suspensão  

Paciente 
Período 

T0 T14 R15 R30 R60 

1 16 

24 

16 

16 

16 

8 

23 

16 

16 

19 

0 

0 

11 

0 

0 

3 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

16 

0 

8 

0 

0 

0 

0 

0 

11 

0 

16 

0 

7 

0 

0 

0 

7 

9 

9 

8 

11 

0 

7 

3 

10 

0 

7 

11 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

Médias 17,00  1,40  2,40  5,00  6,60  

DP 4,42 3,50 5,39 5,83 4,19 
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Tabela A13- Valores originais da severidade da inflamação da mucosa palatina 

segundo escore clínico proposto pelo estudo (0 a 24) para os pacientes do Grupo 

CLX para os períodos antes (T0) e ao final (T14) dos tratamentos e após 15 (R15), 

30 (R30) e 60 (R60) dias de sua suspensão  

Paciente 
Período 

T0 T14 R15 R30 R60 

1 16 

22 

12 

24 

16 

15 

15 

24 

16 

16 

7 

0 

11 

15 

0 

12 

13 

19 

16 

0 

0 

0 

11 

0 

15 

11 

13 

19 

16 

0 

11 

0 

3 

0 

15 

9 

11 

11 

16 

0 

11 

0 

5 

0 

15 

9 

11 

11 

16 

9 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

Médias 17,60  9,30  8,50  7,60  8,70   

DP 4,16 7,14 7,67 6,29 5,50 
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Tabela A14 - ANOVA- 2 fatores para os dados da severidade da inflamação da 
mucosa palatina segundo o score clínico  

 

Efeito 
Graus de 

liberdade 

Soma dos 

quadrados  

Média 

quadrática 
F P 

Grupo (A)  3 3809,24 1269,75 10,80 0,000033 

Período (B) 4 1962,83 490,71 27,19 0,000000 

A*B 12 875,61 72,97 4,04 0,000021 

Erro 36 4229,24 117,48     
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