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RESUMO

Os objetivos deste estudo clinico randomizado foram: 1) avaliar a eficacia a longo
prazo de um material resiliente temporario para reembasamento de proteses
removiveis (Trusoft) modificado pela adicdo de concentragdes inibitdrias minimas
(CIMs) de agentes antimicrobianos para biofilme de Candida albicans no tratamento
da estomatite protética (EP); 2) comparar a efetividade desse método de liberagéo
gradual de farmacos com a terapia antifungica tépica convencional. Quarenta
pacientes portadores de EP e usuarios de pelo menos uma prétese total superior
(PTS) foram aleatoriamente distribuidos de acordo com um dos tratamentos
instituidos por 14 dias (n=10): Controle Positivo-CP: nistatina suspens&o 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
citolégicos por esfregago e culturas micoldgicas quantitativas obtidos da superficie
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
suspensao (acompanhamento). Para a documentagcdo da resposta clinica, foram
obtidas fotografias padronizadas da mucosa palatina dos pacientes em cada
consulta. Os dados microbiologicos e clinicos foram analisados por uma série de
testes estatisticos (a=0,05). Os esfregagos dos palatos nos Grupos NIS e CLX néo
evidenciaram Candida micelial (0%) ao final de 14 dias de tratamento e, no ultimo
dia acompanhamento (R60), apenas 1 paciente do Grupo CLX apresentou sua
presencga, sendo esses resultados superiores aos do Grupo CP (P<0,05). Houve
significativa redugcdo dos escores de formas miceliais nos esfregagos das préteses
para todos os grupos de estudo ao término do tratamento (T14) (P<0,05), mas essa
diferenca 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 relagdo a consulta
inicial (TO), apenas as culturas micolégicas dos palatos do Grupo NIS e das PTS dos
Grupos NIS e CLX evidenciaram reducgao significativa dos valores de UFC/mL apos
os 14 dias de tratamento, e esses resultados foram mantidos por até 60 dias apds







sua suspensao (R60) (P<0,05). Os pacientes dos grupos controles (CP e CG) n&o
apresentaram melhora clinica 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 periodos de
acompanhamento (P<0,05). Dentro das limitagbes deste estudo in vivo, foi possivel
concluir que a adigdo de nistatina e clorexidina em suas CIMs a um reembasador
resiliente temporario se mostrou um método terapéutico efetivo a longo prazo para a
EP por reduzir significativamente as formas patogénicas e células viaveis de
Candida spp. nos palatos e nas proteses, proporcionando simultaneamente melhora
clinica significante da severidade da inflamac&o em até 60 dias apds a suspenséo
do tratamento. Considerando os resultados microbiolégicos e clinicos a curto e longo
prazo obtidos, o0 método de tratamento alternativo proposto com ambos os farmacos
incorporados na matriz polimérica se mostrou superior a terapia antifungica topica

convencional com nistatina em suspenséo.

Palavras-chave*: Estomatite sob Prétese; Reembasadores de Dentadura; Agentes
Antimicrobianos; Sistemas de Liberacdo de Medicamentos; Candida.

* Em acordo com os Descritores em Ciéncias da Satde (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 (TO) 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 (0=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 INTRODUGAO E SINTESE BIBLIOGRAFICA

A infecgdo fungica mais comum entre humanos, em especial, idosos e
usuarios de proteses totais, a candidose oral, é causada pelas espécies do género
Candida, sobretudo Candida albicans, considerada como o mais importante dos
fungos patogenos oportunistas (AKPAN; MORGAN, 2002). Essa infeccdo pode
causar desconforto local, alteragdo do paladar e disfagia, o que leva a deficiéncias
nutricionais e debilidade sistémica (LALLA et al.,, 2010). Em individuos
imunocompetentes, a esofagite por Candida é rara por estar associada a fatores
predisponentes especificos. Entretanto, em pacientes imunocomprometidos, como
os diabéticos ndo controlados, com alto grau de deficiéncias nutricionais, submetidos
a tratamentos antineoplasicos, internados em Unidades de Terapia Intensiva (UTls),
receptores de transplantes de 6rgaos e, em especial, portadores da sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (AIDS), € comum a ocorréncia de candidose orofaringea
como uma evolugéo da colonizagdo da cavidade bucal por Candida (SPAMPINATO;
LEONARDI, 2013). A proliferacdo desses microrganismos nas regides bucal e
orofaringea tem sido considerada como a principal fonte de invasdo hematogénica
(SUN et al., 2016). A disseminac&do da candidose pela corrente sanguinea ou pelo
trato gastrointestinal superior leva a candidemia, infec¢do sistémica relacionada a
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 atréfica cronica,
conhecida como estomatite protética (GENDREAU; LOEWY, 2011; MILLSOP;
FAZEL, 2016), sendo também considerada a lesdo da mucosa bucal mais frequente
em idosos (GLOWACKA; KONOPKA, 2018; LYNGE PEDERSEN et al., 2015;
RIVERA; DROGUETT; ARENAS-MARQUEZ, 2017). Apesar disso, sua prevaléncia
tem sido descrita como altamente variavel entre os portadores de proéteses
removiveis, com porcentagens entre 13,3% e 88% (AOUN; BERBERI, 2017;
BARBEAU et al., 2003; BARNABE et al., 2004; FIGUEIRAL et al., 2007;
GENDREAU; LOEWY, 2011; GONZALEZ-SERRANO et al., 2016; KANSKY et al.,
2018; MOOSAZADEH et al., 2016; RAMAGE et al., 2004; RIVERA; DROGUETT;
ARENAS-MARQUEZ, 2017; WEBB; THOMAS; WHITTLE, 2005), o que pode ser
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atribuido as diferentes populagdes de pacientes estudados nas diversas regides do
mundo (PURYER, 2017). Essa condi¢ao patoldgica € caracterizada por inflamagéo e
eritema dos tecidos da mucosa bucal recobertos pelas proteses removiveis
(ARENDORF; WALKER, 1987; MILLSOP; FAZEL, 2016). Clinicamente, pode se
apresentar em diferentes graus de severidade nos tecidos de suporte da protese,
desde de multiplos pontos hiperémicos a areas eritematosas difusas e hiperplasia
papilar (NEWTON AV, 1962). Quando ha manifestagdo dos sintomas, pode ocorrer
sangramento da mucosa bucal, inchago, prurido, desconforto, ardor, halitose, gosto
desagradavel e xerostomia, além de lesbes associadas, como queilite angular e
glossite romboide mediana (ARENDORF; WALKER, 1987; BUDTZ-JORGENSEN,
1974; JEGANATHAN; LIN, 1992; SALERNO et al., 2011). Entretanto, a estomatite
protética € de dificil percepcéo pelos pacientes, pois na maior parte dos casos nao
ha manifestagdo dos sintomas (PERIC et al., 2018; PURYER, 2017; TRUHLAR;
SHAY; SOHNLE, 1994).

Os niveis das espécies do género Candida presentes nas lesdes, nos
biofiimes das proteses removiveis e na saliva dos pacientes sdo considerados como
o principal fator etioloégico dessa condigdo bucal (ALTARAWNEH et al., 2013;
MAHDAVI OMRAN et al., 2018; MORSE et al., 2018), que chega a afetar até 93%
desses individuos (BAENA-MONROY et al., 2005; BANTING; HILL, 2001;
MCMULLAN-VOGEL et al., 1999; MUSTAFA et al., 2019; PIRES et al., 2002). Por
isso, € conhecida também como estomatite protética associada a Candida spp. e
candidose cronica eritematosa ou atrofica (SALERNO et al., 2011). A espécie mais
comum, C. albicans, € 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 infecgdo (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 lesdo bucal, € importante
considerar os fatores etiologicos de ordem local e sistémica associados a
capacidade de adesao e colonizagao das espécies de Candida na mucosa bucal e
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proteses removiveis (BILHAN et al., 2009; SALERNO et al.,, 2011; MAHDAVI
OMRAN et al., 2018).

Além da infeccdo por Candida spp., multiplos fatores etiolégicos de ordem
local e sistémica estdo envolvidos na estomatite protética. Os fatores sistémicos
incluem antibiéticos de amplo espectro (BUDTZ-J.SEN, 1990; DORKO et al., 2001;
RITCHIE et al, 1969; SOYSA; SAMARANAYAKE; ELLEPOLA, 2008),
imunossupressores, terapias antineoplasicas (GOLECKA et al., 2006), género,
tabaco, alcool (BARBEAU et al, 2003; SOYSA; ELLEPOLA, 2005),
endocrinopatologias (DORKO et al., 2001; GONZALEZ-SERRANO et al., 2016),
deficiéncias nutricionais (BUDTZ-J.SEN, 1990; RITCHIE et al., 1969), dieta rica em
carboidratos (MARTORI et al., 2014; NIKAWA et al., 1997), debilidade fisica,
alergias, idade (WEERASURIYA; SNAPE, 2008) e comprometimento da resposta
imunolégica secundario a condigdes sistémicas (DOROCKA-BOBKOWSKA et al.,
2010; SALERNO et al.,, 2011; PEREZOUS et al., 2005). Dos fatores locais
relacionados a estomatite protética, destacam-se presenga de biofilme protético,
sobretudo formado por Candida e anaerobicos gram-positivos (BANTING;
GREENHORN; MCMINN, 1995; BUDTZ-JORGENSEN; BERTRAM, 1970;
BUDTZ - JORGENSEN; 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 fungéo
das glandulas 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 proteses, trauma causada por préteses mal
adaptadas, principalmente antigas, com instabilidade oclusal e dimens&o vertical
reduzida (ARENDORF; WALKER, 1987; BUDTZ-JORGENSEN; BERTRAM, 1970;
COELHO; SOUSA; DARE, 2004; GENDREAU; LOEWY, 2011) e uso das proteses
durante o sono (BARBEAU et al., 2003; FIGUEIRAL et al., 2007; NEPPELENBROEK
et al., 2008; WEBB et al., 1998).

A estomatite protética pode afetar usuarios de préteses removiveis parciais e
totais, embora seja quase sempre encontrada na mucosa palatina sob uma protese
total superior (ARENDORF; WALKER, 1987; GENDREAU; LOEWY, 2011; PURYER,

2017). Possivelmente, os tecidos de suporte do arco inferior sdo raramente
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acometidos por tal patologia como resultado da limpeza promovida pela lingua e
maior agdo da saliva, enquanto que aqueles da arcada oposta se tornam protegidos
desses efeitos em razdo do melhor selamento periférico e cobertura palatina das
proteses totais superiores que, desse modo, acabam por conter seu proprio
microambiente (SHULMAN; RIVERA-HIDALGO; BEACH, 2005). Ainda, a
colonizagao por microrganismos patogénicos se torna propicia neste ambiente tanto
pela cobertura parcial ou total dos ductos das glandulas salivares palatinas menores
por este tipo de protese quanto por seu uso durante o periodo de sono, onde ocorre
a reducéo fisiolégica da salivagdo. Além disso, mesmo sem a presenga de outro
fator predisponente, a propria pressao negativa resultante de um efetivo selado
periférico de uma proétese total superior bem adaptada pode traumatizar a mucosa
de suporte (BUDTZ-JORGENSEN, 1974), tornando-se mais susceptivel as infecgdes
microbianas, incluindo a estomatite protética (RITCHIE et al., 1969). Essa leséo é
observada com muito mais frequéncia em usuarios de préteses totais removiveis em
relagdo aquelas implanto-retidas, porque nestas ultimas ocorre maior distribuicdo
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
alteracdes inflamatorias (EMAMI et al., 2008) bem como ao aumento das moléculas
receptoras de Candida nos tecidos, facilitando, portanto, a instalagdo da estomatite
protética nos pacientes usuarios de proteses removiveis (PURYER, 2017).

Uma diversidade de métodos e cuidados tem sido proposta para o tratamento
da estomatite protética, entre os quais, uso de antifungicos tépicos e sistémicos,
reembasamento das préteses com materiais de longa duragdo, confecgdo de novas
préteses, instrugdes de higiene bucal, limpeza e desinfecgdo das proteses,
eliminacdo de irregularidades anatomicas, restabelecimento de oclusdo nao
traumatica, remocdo das proteses durante o sono e restituicdo nutricional
(BUDTZ-JORGENSEN, 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 condi¢ao clinica
esta relacionado as altas taxas de recidiva clinica e recorréncia pos-tratamento,
sobretudo quando utilizados agentes antifungicos (RAMAGE et al., 2004). Assim, o
tratamento deve ser individualizado ao paciente, considerando tanto os fatores
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predisponentes associados quanto a necessidade da combinagcdo de mais de uma
conduta terapéutica.

Os antifungicos sistémicos devem ser utilizados com cautela no tratamento da
estomatite protética pelo potencial problema de surgimento e selegdo de cepas de
leveduras resistentes a esses farmacos apos a instituicdo 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 infeccéo
endégena (CROSS et al.,, 2004). Embora a terapia antifungica sistémica seja
recomendada para pacientes imunocomprometidos (PEREZOUS et al., 2005), é
necessario considerar sua possivel implicacdo adversa a saude dos mesmos na
medida em que podem resultar em efeitos hepatotoxicos e nefrotdxicos
(LOMBARDI; BUDTZ-JORGENSEN, 1993), além da interagdo com outros agentes
(CHOI et al., 2010; HAZIN et al., 2008). Uma progressiva recolonizagao da infecgao
da mucosa bucal e das superficies internas das proteses por Candida spp. tem sido
amplamente relatada tanto a curto quanto a longo prazo apds a suspenséo de
terapias a base de agentes sistémicos 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 antifungicos sistémicos é
especialmente associado ao fato de tais medicamentos ndo atingirem uma
concentragcdo suficiente para eliminacdo das espécies de Candida nas superficies
protéticas, o que leva a sua recolonizacdo 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 antifungica topica, com agentes como o miconazol e, sobretudo com a
nistatina (BANTING; HILL, 2001; LOMBARDI; BUDTZ-JORGENSEN, 1993; MILTON
ROCHA GUSMAO; PEREIRA, 2013; NEPPELENBROEK et al., 2008), apresenta
limitagdes. Tais agentes apresentam um curto tempo de retengdo nas superficies
protéticas e tecidos infectados em fung&o do fluxo salivar, dos movimentos da lingua
e da degluticdo (BANTING; HILL, 2001). Como resultado, sdo necessarias varias
aplicacbes dos medicamentos ao longo do dia (VAZQUEZ, 2010), tornando a
posologia rigorosa, o que requer complacéncia do paciente (SCHNEID, 1992). A
rapida diluicdo dos farmacos topicos na cavidade bucal também resulta em falha na
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erradicacdo das espécies de Candida das superficies de suporte das proéteses
(BANTING; HILL, 2001), o que frequentemente acarreta em um quadro de
reinfeccdo em até duas semanas apo6s a suspensao do tratamento (BANTING; HILL,
2001; MILTON ROCHA GUSMAQ; 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 antifungica topica convencional para a
estomatite protética incluem a falta de percepcdo da infeccdo pelos pacientes,
necessidade de gastos com medicagdo, uso continuo das proteses e sabor
desagradavel do produto (TRUHLAR; SHAY; SOHNLE, 1994), além da preocupagéo
com a resisténcia fungica, previamente comentada (ARAVALO 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
antifungicos tépicos contém agucar, que pode interferir com a saude bucal e, até
mesmo sistémica, no caso de pacientes com desordens metabdlicas, como diabetes
(VAZQUEZ; SOBEL, 2012).

A agdo dos agentes antifungicos convencionalmente utilizados para o
tratamento da estomatite protética se torna reduzida nas bases protéticas (MIMA et
al., 2012; SANTOS et al., 2008) em razdo também da colonizagdo microbiana em
profundidade na resina acrilica (CHAU et al., 1995; DAVENPORT, 1972; PEREIRA-
CENCI et al., 2008) e ao complexo biofiime presente nesse substrato (PEREIRA-
CENCI et al., 2008; SALERNO et al., 2011; SATO et al., 1997). Duas consequéncias
do crescimento de biofilme com grande relevancia clinica s&o: menor
susceptibilidade das células microbianas a agdo dos agentes antimicrobianos
(CHANDRA et al., 2001; RAMAGE et al., 2004) e a maior protegdo dos micro-
organismos a atuagao das células de defesa do hospedeiro (MAH; O'TOOLE, 2001).
Baixo crescimento, regulagdo do metabolismo celular alterada devido a limitagcado de
nutrientes e condigdes de estresse e a densidade celular sdo outros mecanismos
sugeridos de resisténcia do Dbiofilme aos antimicrobianos (JAYAMPATH
SENEVIRATNE et al., 2010). Esse grau de resisténcia aumenta com a maturagao do
biofiime (MAH; O'TOOLE, 2001) e, ainda, as espécies que o produzem tem sido
correlacionadas aos resultados desfavoraveis em pacientes com infecgdes, incluindo
as recorréncias (TUMBARELLO et al., 2012).
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As préteses removiveis podem causar multiplas alteragcdes no ambiente
bucal, incluindo alteragbes na saliva, competicdo entre microrganismos para
aderéncia ao substrato, diminuicdo do pH, aumento do potencial de 6xido-redugao e
depositos de fosfato, calcio e proteinas nas bases acrilicas que estdo em contato
com a mucosa de suporte. Consequentemente, as espécies fungicas sofrem rapida
adaptacdo osmotica e mudangas metabdlicas, bem como produzem respostas ao
estresse oxidativo, levando & formagdo de biofilmes (SANCHEZ-VARGAS et al.,
2013). Por isso, a simples a presenga dessas proteses, mesmo sem outros fatores,
tem sido considerada como um agente predisponente primario para o
desenvolvimento da estomatite protética. A composi¢cdo da comunidade microbiana
do biofilme protético € semelhante a do biofiime dental, com exce¢do de um
aumento de Candida spp., sobretudo C. albicans, o que favorece ainda mais tal
predisposicdo a 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 propensao dos tecidos protéticos de suporte as infecgcbes é tambéem
facilitada pelo trauma ocasionado pelo contato do biofilme das bases acrilicas com a
mucosa subjacente (ZOMORODIAN et al.,, 2011), devido ao aumento da
permeabilidade as toxinas microbianas (RICHARDSON; ADNER; NORDSTROM,
2001). Consequentemente, o tratamento da estomatite protética deve ser
direcionado as superficies acrilicas internas das bases das proteses removiveis,
visando a eliminagdo do biofilme protético (NEPPELENBROEK et al., 2008).

Métodos mecénicos (higienizagdo por escovagao e limpeza com ultrassom),
quimicos (imersao em agentes de limpeza, desinfetantes e enxaguatorios bucais) e
fisicos (irradiagcdo por micro-ondas, laser de baixa intensidade e terapia
fotodinamica) tém sido recomendados para o controle e remogdo do biofiime
protético. Embora grande parte dos usuarios ainda limpem suas proteses removiveis
apenas com enxague em agua (AOUN; BERBERI, 2017; APRATIM et al., 2013), a
escovagdo com dentifricio, sabdo ou mesmo agua representa o método mais
adotado por essa populagdo (APRATIM et al, 2013) devido a facilidade,
simplicidade e baixo custo, (COELHO; SOUSA; DARE, 2004; OSMARI et al., 2016;
PAPADIOCHOU; POLYZOIS, 2018). Entretanto, tem sido demonstrado que, quando
utilizada de forma isolada, a escovacédo apresenta baixa efetividade na remoc¢ao do
biofiime protético (CRUZ et al., 2011; ASLANIMEHR et al., 2019) bem como na
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prevengao da estomatite protética associada a Candida spp. (ASLANIMEHR et al.,
2019). Quando inseridos em uma comunidade do tipo biofilme, os microrganismos
se tornam parcialmente protegidos das for¢cas de cisalhamento da escova dental,
minimizando sua agao (BAENA-MONROY et al., 2005). Outro fator que dificulta a
limpeza por esse método é a presencga de irregularidades e porosidades na resina
acrilica das bases protéticas (DUYCK et al., 2016). Ainda, ha a possibilidade da
abrasdo das cerdas da escova causar danos e desgaste aos materiais para base de
protese e dentes artificiais, o que ¢é dependente do tipo de escova e/ou
dentifricio/sabdo (FREITAS-PONTES; SILVA-LOVATO; PARANHOS, 2009;
POLICASTRO et al., 2016). Tais alteragdes resultam em perda de brilho superficial e
aumento de rugosidade, tornando o controle e a remogdo do biofilme ainda mais
dificeis (HARRISON; JOHNSON; DOUGLAS, 2004). Por fim, a escovagdo também
torna-se menos efetiva se realizada por individuos com redug¢ao da acuidade visual,
limitagdes da capacidade motora e comprometimento cognitivo, 0 que é comum nos
usuarios de proteses removiveis idosos (KANLI; DEMIREL; SEZGIN, 2005) e
residentes de casas de repouso (KANLI; DEMIREL; SEZGIN, 2005;
PAPADIOCHOU; POLYZOIS, 2018). Essas limitagbes podem ser superadas com o
uso do ultrassom, outro método mecanico de limpeza das proteses removiveis
(CRUZ et al., 2011; DE ANDRADE et al., 2011; DUYCK et al., 2016; NISHI et al.,
2014; SHAY, 2000). Por outro lado, a semelhanga do que ocorre com a escovagao,
tem sido relatado que tal método, quando ndo associado a outros, apresenta baixa
eficacia para a remogao de biofilme protético (DE ANDRADE et al., 2011; NISHI et
al.,, 2014). Também €& necessario considerar a aquisicdo e manutengdo de um
dispositivo ultrassénico (NISHI et al., 2014), sendo, portanto, mais viavel seu
emprego em ambientes institucionais como hospitais e casas de repousos (SHAY,
2000).

Com o objetivo de melhorar a eficacia dos métodos mecanicos na redugéo do
biofilme protético, tem sido amplamente recomendada a associagcdo dos mesmos a
outros do tipo quimico ou fisico. Neste sentido, diversos agentes de limpeza e
solucdes desinfetantes podem ser utilizados, sendo as formulagbes a base de
hipoclorito de sddio, perboratos de sodio e digluconato de clorexidina consideradas
as mais efetivas para o controle e remogdo do biofilme das bases acrilicas e
tratamento da estomatite protética quando testadas como métodos quimicos
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adjuntos a escovacéo ou ultrassom (ARRUDA et al., 2017; DE SOUSA PORTA et
al., 2015; PELLIZZARO et al., 2012; RAMAGE et al., 2019). Por outro lado, inUmeras
sdo as desvantagens associadas ao uso de tais solugbes como agentes de limpeza,
incluindo alteragdes de cor nas resinas acrilicas das bases protéticas (PARANHOS
et al., 2014), além do tempo requerido por ciclo de desinfecgdo, que geralmente é

prolongado.

Uma preocupagéo constante com o uso de agentes de limpeza de hipoclorito
de sodio e clorexidina, ainda que em baixas concentragdes, é o potencial efeito
citotéxico residual apresentado por essas solugdes, que acabam ficando
impregnadas nas irregularidades e porosidades das resinas acrilicas das bases
protéticas apds a desinfeccdo, ndo sendo completamente removidas apds o
enxague (PROCOPIO et al., 2018). Solugdes de hipoclorito de sédio em baixas
concentragbes (0,5 ou 1%) apos imersdo noturna diaria ou imersao prolongada,
resultaram em alteragdes deletérias nas propriedades fisicas e mecanicas de dentes
artificiais (CAMPANHA et al.,, 2012; PISANI et al.,, 2012) resinas acrilicas e
reembasadores para bases de proteses removiveis (DAVI et al., 2010; PISANI et al.,
2010, 2012). Mesmo em curtos periodos de imersdo, essas solugdes também foram
capazes de causar efeitos adversos sobre propriedades materiais para bases de
proteses (DE REZENDE PINTO et al.,, 2010; POLYZOIS et al., 2013) e dentes
acrilicos (PISKIN; SIPAHI; AKIN, 2014), quando utilizadas em concentragbes mais
altas (2 ou 5,25%). Além disso, formulagdes de hipoclorito de sédio também tem
sido frequentemente associadas a corrosao de componentes metalicos de proteses
removiveis (FELIPUCCI et al., 2011; PAPADOPOULOS et al., 2011; PARANHOS et
al., 2014). A imersdo prolongada das proteses removiveis em solugbes de
clorexidina podem levar a redugdo da dureza de dentes artificiais acrilicos
(CAMPANHA et al., 2012) e aumento da rugosidade superficial de resinas
reembasadoras rigidas (MACHADO et al., 2012). A longo prazo, mesmo em
concentragdo recomendada para imersao noturna (2%), foi demonstrado que a
clorexidina alterou a resisténcia de unido entre os dentes artificiais a resina acrilica
de base da protese apos ciclos diarios de 5 min por 180 dias (PERO et al., 2016).
Imersdes diarias em solugdes de perborato de sddio podem resultar, a longo prazo,
em alteragbes adversas na dureza e rugosidade de dentes artificiais acrilicos bem
como em efeitos indesejados a algumas propriedades fisicas e mecanicas dos
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materiais acrilicos ou de poliamida das bases protéticas (KOROGLU et al., 2016;
PORWAL et al., 2015). Por fim, materiais macios para reembasamento de proteses
removiveis podem sofrer deterioracdo superficial pela imersdo em solugdes 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 acumulo de biofilme (BOSCATO et al., 2009).

Com o intuito de superar tais limitagcées inerentes aos métodos quimicos, foi
proposta a desinfeccdo das préteses removiveis acrilicas por micro-ondas,
considerada como uma alternativa de baixo custo, rapida e eficaz para a inativagao
dos microrganismos presentes no biofilme protético (KLIRONOMOS; KATSIMPALI,
POLYZOIS, 2015). Estudos clinicos demostraram efetividade deste método fisico
de desinfec¢do quando utilizado em associagdo apenas a escovacgao das proteses
(NEPPELENBROEK et al., 2008; SANITA et al., 2012; SILVA et al., 2012; WEBB;
THOMAS; WHITTLE, 2005) ou, além disso, a uma medicagao antifungica tépica
(BANTING; HILL, 2001) ou agente quimico de limpeza. Apesar desses resultados
promissores, a irradiagao por micro-ondas, pode danificar de forma inaceitavel as
proteses. Tem sido demostrado que ciclos diarios de desinfeccdo por micro-ondas
foram capazes de afetar a dimensédo linear, cor e translucidez de materiais para
base de prétese a base de acrilico ou poliamida, sendo as maiores alteragcdes
observadas durante os primeiros 60-90 dias (POLYCHRONAKIS et al., 2018).
Entretanto, mesmo um unico ciclo de 5 ou 15 min, em ambiente seco ou umido, ndo
foi recomendado como protocolo seguro para a desinfecgao de préteses totais pelo
efeito de enfraquecimento e a fragilidade causados pelas micro-ondas a resina
acrilica termopolimerizavel para base protética, que clinicamente se tornaria
vulneravel a fraturas (HAMOUDA; AHMED, 2010). A desinfecgdo das préteses por
esse meétodo também pode também resultar, tanto a curto quanto longo prazo, em
outros efeitos adversos aos materiais utilizados para a confeccdo das bases
(SHAFEEQ et al.,, 2016; WAGNER; PIPKO, 2015), dentes artificiais acrilicos
(CAMPANHA et al., 2005, 2012; GANDHI et al., 2017) e resisténcia de unido entre
ambos (MATOS et al., 2018), além de alteragbes deletérias a reembasadores rigidos
(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 € que préteses removiveis com metais ndo sao
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recomendadas para a desinfeccdo por esse método em razdo do dano ao
magnétron do forno (HAMOUDA; AHMED, 2010). Por fim, ainda ndo ha protocolo
seguro estabelecido para o uso de irradiagcdo de micro-ondas que garanta a
desinfecgcdo das préteses, sem causar implicagdes clinicas significativas em suas
propriedades fisico-mecénicas. Ainda, ha uma grande variagdo em relagdo ao tempo
de exposicao e a poténcia, que parecem ser aleatoriamente selecionados na maioria
das pesquisas disponibilizadas (KLIRONOMOS; KATSIMPALI; POLYZOIS, 2015).

Mais recentemente, a terapia fotodindmica antimicrobiana tem sido sugerida
como um método fisico alternativo a irradiagdo por micro-ondas para o tratamento
da estomatite protética. Entretanto, os resultados dos poucos estudos clinicos
disponiveis ainda s&o controversos, mostrando eficacia semelhante (MIMA et al.,
2012) ou inferior (DE SENNA et al., 2018; MACIEL et al., 2016) a da terapia
antifungica convencional. Isso pode ser atribuido ao fato da terapia fotodindmica
possuir um protocolo dependente de uma dosimetria complexa, associado a fatores
como dose, modo de aplicacdo e tempo de exposicdo a luz, que podem ser
clinicamente inviaveis no contexto do ambiente odontolégico. Além disso, alta taxa
de recorréncia (78%) de estomatite protética nos pacientes que receberam terapia
fotodinamica em um periodo de até 90 dias apos a suspenséo 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
especifico para o tratamento da regido bucal acometida pela estomatite protética e o
outro para a prétese. Outra preocupacao relatada esta relacionada aos agentes
fotossensibilizadores, que apresentam riscos quimicos potenciais para a pele por
meio de vias subcutaneas, de ingestédo ou de inalacdo (BRESKEY et al., 2013).

Frente aos aspectos anteriormente discutidos, conclui-se que, para um efetivo
tratamento da estomatite protética a longo prazo, € imprescindivel que a remogao do
biofilme protético seja realizada sem causar, simultaneamente, danos a protese, de
forma a impedir uma reinfec¢gdo da mucosa de suporte via base acrilica. No entanto,
como ja comentado, a prevaléncia dessa condicdo € significativamente maior em
proteses removiveis com inadequadas condicdes de adaptacdo e com maior tempo
de uso, que apresentam mais irregularidades e porosidades (GENDREAU; LOEWY,
2011; NEPPELENBROEK et al., 2008; WEBB et al., 1998). Tais proteses

insatisfatorias requerem substituicdo, mas previamente as moldagens para a
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confecgdo das novas, € necessario que os tecidos de suporte estejam saudaveis
(ZARB et al., 2006). Durante esse periodo, os procedimentos de reembasamento
das proteses tem sido indicado como um tratamento adjunto para a estomatite
protética, uma vez que o biofilme protético € removido mecanicamente para dar
espaco ao material condicionador/reembasador, rompendo o contato da base
acrilica contaminada com os tecidos de suporte (DAVENPORT, 1972; OHSHIMA et
al., 2018) e, ao mesmo tempo, promovendo sua readaptacdo a area chapeavel
(MARIN ZULUAGA; GOMEZ VELANDIA; RUEDA CLAUIJO, 2011). Quando as
proteses sdo reembasadas com materiais macios, os beneficios terapéuticos podem
ser superiores em relagao aos rigidos, pois sua viscoelasticidade produz um efeito
de amortecimento que melhora a mastigacao e a distribuigdo das forgas oclusais nos
tecidos de suporte, o que favorece a recuperagao da saude bucal mais rapidamente
durante um curto periodo de tempo. Essa minimizacdo dos traumas mecanicos
causados pelas proteses removiveis inadequadas e pelo proprio 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 s&o
pouco resistentes a escovagdo (MAKILA; HONKA, 1979), tendo sua integridade
superficial alterada mesmo apos limpeza com escova extra-macia (HERMANN et al.,
2008; UEDA et al., 2018). Ainda, as propriedades quimicas, fisicas e mecanicas
desses materiais s&0 mais sensiveis aos efeitos adversos dos agentes de limpeza
para protese, que ocasionam perda das caracteristicas elasticas (BROEK et al.,
2011) e aumento da dureza e rugosidade superficial (MOHAMMED et al., 2016),
reduzindo significativamente seu tempo de vida clinica. Essas alteragbes s&o ainda
mais pronunciadas nos materiais macios temporarios, que embora apresentem alta
maciez inicial, perdem rapidamente etanol e plastificantes, limitando sua vida util a
um periodo 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 duragao
(HONG et al., 2009; MURATA et al., 2010). Assim, os materiais macios, sobretudo
os temporarios, sdo mais porosos, irregulares e facilmente degradaveis em relagéo
aqueles rigidos das bases proteses, o que os tornam mais susceptiveis a
colonizagao microbiana (BULAD et al., 2004; MAKILA; HOPSU-HAVU, 1977; PAVAN
et al., 2010; TAYLOR; BULAD, 2008). Visando superar tais limitagbes, tem sido
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recomendada a incorporacdo de farmacos antifungicos/antimicrobianos a esses
materiais (IQBAL; ZAFAR, 2016).

A adigédo de agentes com propriedades antimicrobianas aos materiais macios
temporarios como os condicionadores de tecido e reembasadores resilientes de
curta duragcdo tem se mostrado efetiva como uma abordagem terapéutica para
prolongar longevidade clinica desses materiais, prevenir o acumulo de biofilme
protético (DOUGLAS; WALKER, 1973; NIKAWA et al., 1997; SCHNEID, 1992) e
inibir a colonizagdo por C. albicans (ALBRECHT et al., 2018; AMIN et al., 2009;
CARTER; KERR; SHEPHERD, 1986; CATALAN 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 incorporagdo dos farmacos em matriz
polimérica que sofre lixiviagdo de seus componentes, como € a dos materiais macios
temporarios, pode atuar como uma terapia em potencial para a estomatite protética
por varias razdes: 1) diferente dos antifungicos topicos convencionais, a liberagao
dos antimicrobianos através dos materiais ocorre de forma gradual, sendo capaz de
alcangar uma concentragao terapéutica efetiva nos tecidos infectados, mesmo sob
os efeitos diluentes da saliva e dos movimentos de degluticdo e da lingua; 2) o
tratamento é baseado na utilizacdo da prétese, eliminando a necessidade de adesao
dos pacientes, que geralmente tém dificuldade em obedecer o rigido protocolo da
posologia antifungica convencional, o que é vantajoso, sobretudo aqueles idosos,
institucionalizados e portadores de deficiéncias fisicas e/ou mentais; 3) a
recuperacao dos tecidos infectados € ainda mais favorecida pela prevencado da
colonizagdo microbiana, além de serem atingidos simultaneamente os demais
beneficios do reembasamento das préteses com materiais macios, como remogao
do trauma pela readaptacdo das bases a area chapeavel e eliminagdo do contato
dos tecidos de suporte com o biofilme protético, rompendo o ciclo de reinfecgao; 4)
Em feridas cirurgicas, essa combinagdo pode prevenir infecgdes pela a agao
antimicrobiana dos agentes incorporados; 5) o periodo de utilizagdo de uma prétese
reembasada com um material macio temporario modificado com antimicrobiano é
semelhante ao periodo de tratamento com antifungico topico convencional (14 dias)
(BUENO et al., 2015; MATSUURA et al., 1997; SCHNEID, 1992; TRUHLAR; SHAY;
SOHNLE, 1994). Assim, pelas carateristicas de sua matriz polimérica bem como seu
tempo vida util, os materiais macios de curta duracédo para base de prétese sédo os
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mais indicados para a modificacao por farmacos como uma alternativa viavel para o
tratamento da estomatite protética. E importante ressaltar que, apds o periodo de 14
dias, para evitar a recorréncia dessa patologia, os materiais temporarios devem ser
substituidos por reembasadores de longa duragdo quando as proteses estiverem

satisfatorias ou novas devem ser confeccionadas se necessario.

Apesar dos beneficios terapéuticos relatados com o sistema de liberacéo
gradual de farmacos, tem sido demonstrado que a adicdo de agentes
antifungicos/antimicrobianos em concentragbes comercialmente disponiveis a
materiais a condicionadores de tecido e reembasadores resilientes temporarios,
pode afetar suas caracteristicas estruturais (ADDY; HANDLEY, 1981; URBAN et al.,
2009), além de outras propriedades como modulo de elasticidade e peso (ADDY;
HANDLEY, 1981), resisténcia a tragdao (SCHNEID, 1992; URBAN et al., 2006),
dureza (ADDY; HANDLEY, 1981; SCHNEID, 1992; URBAN et al., 2015), rugosidade
superficial (URBAN et al., 2015) e resisténcia da unido ao descolamento da resina
acrilica para base de protese (ALBRECHT et al., 2018; ALCANTARA et al., 2013).

Com o objetivo de manter as propriedades dos materiais modificados, um
estudo prévio objetivou determinar concentragbes de farmacos menores que as
comercialmente disponiveis, mas simultaneamente efetivas para a inibigdo fungica
(BUENO et al., 2015). Ao longo de 14 dias, as concentragdes inibitérias minimas
(CIMs) capazes de inibir 90% ou mais do biofilme de C. albicans (SC5314) em um
condicionador de tecido (Softone) e um reembasador resiliente temporario (Trusoft)
foram obtidas com nistatina (antifungico poliénico) e diacetato de clorexidina (agente
antimicrobiano de amplo espectro. Foi também demonstrado que as CIMs de
nistatina e diacetato de clorexidina n&o interferiram de forma deletéria nas
propriedades do reembasador resiliente temporario (Trusoft) de dureza Shore A
(BUENO et al., 2017), rugosidade superficial (BUENO et al., 2017), caracteristicas
morfolégicas (SANCHEZ-ALIAGA et al, 2013), resisténcia da unido ao
descolamento da resina acrilica para base de prétese (SANCHEZ-ALIAGA et al.,
2016), sorcao de agua e solubilidade (LIMA et al., 2016a), porosidade (LIMA et al.,
2016Db), resisténcia a tracado 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 viavel para a utilizagdo durante 14 dias em um estudo em animais (HOTTA
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et al., 2016), ndo resultando em alteragdes histopalolégicas na mucosa palatina dos
ratos ao longo deste periodo (HOTTA et al., 2019). Tal biocompatibilidade in vivo e a
excelente atividade antibiofilme contra C. albicans apresentada pelo reembasador
resiliente temporario apos a adicdo das CIMs de nistatina e diacetato de clorexidina,
aliadas a preservacao de diversas propriedades do material modificado ao longo de
14 dias de avaliagdo, sugerem que esse protocolo pode ser considerado como
promissor para o tratamento da estomatite protética. Assim, seria pertinente testar
sua efetividade em um estudo clinico randomizado com pacientes portadores dessa

patologia.







2 PROPOSICAO
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2 PROPOSIGAO

O presente estudo clinico randomizado teve como objetivo geral avaliar a

longo prazo o efeito da incorporagdo de agentes antimicrobianos em reembasador

resiliente temporario no tratamento de pacientes com estomatite protética, bem

como comparar a efetividade desse método de liberagdo gradual de farmacos com a

terapia tépica convencional.

Os objetivos especificos deste estudo clinico randomizado foram:

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

e controlada de farmacos a partir de bases protéticas resilientes no

tratamento de pacientes com estomatite protética, em fungao de:

um reembasador resiliente temporario para base de protese
(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 periodos de tempo apds a suspensao dos tratamentos
propostos (15, 30 e 60 dias);

trés métodos de avaliagdo: obtencdo de escores clinicos da
severidade das lesdes por meio de fotografias do palato e
contagem de col6nias viaveis de Candida spp. e determinagéo
de escores de formas miceliais desses fungos tanto na mucosa
palatina quanto na superficie interna das préteses totais
superiores dos pacientes antes e apds os tratamentos testados
e nos periodos decorridos de sua suspensao;

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

matriz polimérica modificada com a terapia antifungica convencional por

nistatina oral em suspensao em relacido a eficacia para o tratamento dos

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

12) A adicdo de ambos os antimicrobianos testados no reembasador resiliente
temporario seria efetiva como método terapéutico aos pacientes com estomatite

protética tanto ao final do tratamento quanto a longo prazo;

22) Em relagéo a terapia antifungica tépica convencional, o método proposto para
a liberacdo gradual dos farmacos a partir da base resiliente apresentaria
melhores resultados imediatos e nos periodos apds a suspensao do tratamento.




3 MATERIAL E METODOS
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 SELEGCAO DOS PACIENTES

O estudo foi realizado em 40 pacientes usuarios de pelo menos uma proétese
total superior (PTS), portadores de estomatite protética nas areas subjacentes as
PTS e atendidos na clinica de Prétese da Faculdade de Odontologia de Bauru da
Universidade de S&o Paulo (FOB/USP). A metodologia experimental foi iniciada
apenas mediante aprovacdo do projeto de pesquisa pelo Comité de Etica em
Pesquisa com Seres Humanos da FOB/USP (CAAE Proc. n°
48753215.3.0000.5417) (Apéndice 1). Para participar do estudo, todos os pacientes
assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido devidamente preenchido
pelo pesquisador responsavel (Apéndice 1). Foram excluidos os pacientes
anémicos, imunocomprometidos, com endocrinopatologias nao controladas, que
estivessem fazendo uso de antibioticos, esteroides e antifungicos nos ultimos trés
meses, aqueles sob tratamento antineoplasico (radio ou quimioterapia) e usuarios da
mesma PTS por mais de 30 anos (NEPPELENBROEK et al., 2008; SANITA et al.,
2012)

Para a selecdo dos pacientes, individuos usuarios de PTS foram avaliados
por um especialista em Patologia Bucal (V.S.L.) para o diagnostico clinico de
estomatite protética. Aqueles com diagndstico clinico positivo foram submetidos a
uma anamnese inicial contendo questdes especificamente relacionadas aos critérios
de exclusdo adotados para a pesquisa. Entdo, os pacientes ndo excluidos foram
submetidos a confirmagéo do diagndstico clinico de estomatite protética por meio de
exames citologicos por esfregago tanto das areas eritematosas da mucosa palatina
quanto das areas da superficie interna da PTS correspondentes aos eritemas. Para
ser considerada como positiva a analise microscopica dos esfregagos, foi necessario
a evidéncia da presenca de formas miceliais (pseudohifas e hifas), caracteristica
morfologica indicativa de infecgéo pelas espécies de Candida, em, pelo menos, uma
das superficies avaliadas (mucosa do palato duro e superficie interna da proétese)
(NEPPELENBROEK et al., 2008). Cinquenta e cinco pacientes com esfregaco
micolégico positivo para estomatite protética foram designados a um dos
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tratamentos testados, mas apenas 40 individuos completaram todos os periodos de

avaliacdo do presente estudo.

3.2 ANAMNESE E EXAME CLINICO

Os pacientes selecionados com diagnostico positivo para estomatite protética
incluidos neste estudo foram inicialmente submetidos a anamnese completa e
exame clinico detalhado (Apéndice 2). Na anamnese, os pacientes foram
questionados quanto a uso de medicamentos, estado geral de saude (anterior e
atual) e historico de saude familiar. Também foram anotadas as seguintes
informacdes de idade e sexo do paciente, tempo e frequéncia de uso das proteses
atuais e uso de tabaco (NEPPELENBROEK et al., 2008). As préteses dos pacientes
foram visualmente inspecionadas em relacdo a presencga de biofilme. Para isso, a
higiene da PTS foi classificada em acordo com o indice de placa modificada de
Ambjorsen’s, sendo avaliadas trés areas da superficie interna e duas da externa
quando aos seguintes niveis de higiene foram os seguintes: (0) boa higiene- sem
presenca de biofilme visivel ao exame; (1) higiene insuficiente - biofilme cobrindo
moderadamente parte da protese; (2) higiene precaria- prétese recoberta por
biofiime visivel (PRZYBYLOWSKA et al., 2016). Outras condigbes das préteses
observadas clinicamente foram a retencdo, suporte, estabilidade, adaptagdo e
desgaste dos dentes artificiais. Além disso, foi realizado um exame clinico detalhado
das seguintes regides: palato, mucosa jugal, lingua, labios, orofaringe e dentes
(quando presentes na arcada inferior) de cada paciente.

O exame inicial da regi&do palatina foi realizado em acordo com a classificacdo
da estomatite protética de acordo com Newton (1962): Tipo |: Hiperemia puntiforme
— caracteriza-se pela presenca de areas puntiformes de inflamagao dispersas pela
mucosa normal, geralmente proximas aos orificios dos ductos das glandulas
salivares palatinas menores; Tipo IlI: Hiperemia difusa - caracteriza-se pela
inflamacdo generalizada sobre a mucosa recoberta pela protese, a qual se
apresenta lisa e atrofica; Tipo Ill: Hiperemia granular - caracteriza-se pela mucosa
hiperémica, com aparéncia nodular, que pode estar presente em toda a regido
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recoberta pela prétese ou, mais frequentemente, restrita a regido central do palato

(Figura 1).

TIPOI TIPO I TIPO I

P | ST 2o i
FIGURA 1: Mucosas palatinas acometidas por estomatite protética Tipo | (A), Il (B) e Il (C) de
acordo com a classificagdo de Newton.

3.3 RANDOMIZAGAO

Uma randomizagado estratificada gerada por programa de computador
(Microsoft Excel) foi utilizada para distribuir os pacientes nos grupos de tratamento
de forma homogénea no periodo inicial de avaliagéo. Para isso, foram consideradas
as caracteristicas demograficas (idade e sexo do participante), o tipo de estomatite
protética de acordo com Newton e os principais fatores predisponentes associados a
essa condicdo: idade das PTS, uso de farmacos indutores de xerostomia
(hipoglicemiantes, anti-hipertensivos e ansioliticos), presenga de xerostomia, habitos
precarios de higiene bucal, tabagismo e uso noturno das proteses (SANITA et al.,
2012; SILVA et al., 2012).

Devido a natureza da intervencgao, os participantes tinham conhecimento se o
tratamento seria convencional (antifungico tépico) ou por meio de reembasamento
da PTS. No entanto, neste ultimo método, o paciente desconhecia se o material
resiliente seria modificado ou ndo por farmaco. As consultas foram organizadas de
forma a evitar a comunicacdo entre os participantes e prevenir a contaminacao
potencial do estudo. Nao houve sigilo de alocagdo dos participantes para o
pesquisador responsavel, pois a coloracdo do reembasador se tornava modificada
em fung¢ao da adi¢édo do farmaco.
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3.4 INTERVENGOES

Os 40 pacientes selecionados foram distribuidos aleatoriamente em quatro
grupos (n=10), de acordo com os seguintes tratamentos instituidos por um periodo
de 14 dias:

Controle Positivo - CP — uso de medicacgéao antifungica tépica convencional a
base de nistatina (Nistatina Suspens&o Oral, 100.000 Ul/mL, Neo Quimica Com. e
Ind. Ltda., Anapolis, Goias, Brasil), quatro vezes ao dia;

Controle Geral — CG — reembasamento da PTS com Trusoft™ (Bosworth
Company, Skokie, IL, EUA) sem farmaco;

Grupo CLX — reembasamento da PTS com Trusoft modificado pela adicdo da
CIM de diacetato de clorexidina 98% (Acros Organics, New Jersey, NJ, EUA — CAS
206986-79-0) (0,064 g de farmaco para cada grama de p6 do material reembasador)
(BUENO et al., 2015);

Grupo NIS — reembasamento da PTS com Trusoft modificado pela adi¢gao da
CIM de nistatina (Pharma Nostra Comercial, Rio de Janeiro, RJ, Brasil) (0,032 g de

farmaco para cada grama de p6 do material reembasador) (BUENO et al., 2015).

Os pacientes de todos os grupos de estudo foram devidamente instruidos a
realizar escovagao da (s) prétese (s) removiveis com sabdo de coco e escova macia
e remové-las durante o periodo do sono, deixando-as imersas em agua filtrada ou
fervida. Foi orientado aos individuos que a escova dental fornecida pelo pesquisador
responsavel deveria ser utilizada exclusivamente para limpeza da PTS, devendo ser
empregada outra para a higiene da prétese inferior e dentes remanescentes (quando
presentes) bem como raspador para a limpeza da lingua. Os pacientes receberam
tanto verbalmente quanto por escrito os cuidados com a higiene bucal e as
instrucdées de limpeza da (s) protese (s), que deveriam ser realizados quatro vezes
ao dia, ou seja, apds as principais refei¢gdes e antes de dormir (NEPPELENBROEK
et al., 2008).

Para a terapia convencional com nistatina tépica, os pacientes do Grupo CP
foram aconselhados a remover sua (s) protese (s) e realizar os procedimentos de

higienizagdo bucal previamente ao bochecho de um conta-gotas da solugdo
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antifungica por 1 min, quatro vezes ao dia. Cada paciente recebeu a posologia
terapéutica detalhada por escrito, acompanhada de um frasco de 50 mL da
medicagao, que foi suficiente para todo o periodo 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 recomendagdes do fabricante. Para os grupos CLX
e NIS, cada farmaco na forma de p6é em suas CIMs para o biofilme de C. albicans foi

misturado ao p6 do material reembasador (Figura 2A e 2B). Entédo, o liquido foi
adicionado a mistura de pés (Figura 2C) (BUENO et al., 2015).

FIGURA 2: A- CIM do farmaco (nistatina) adicionada ao p6é do reembasador Trusoft; B- Mistura dos
pés (farmaco e reembasador); C- Material manipulado ap6s a adigéo do liquido.

Para o reembasamento, as PTS foram limpas, secas e, entdo, submetidas a
um desgaste de sua superficie interna de aproximadamente 2 mm (Maxicut
NB78SE-045, DhPro, Rhadartrade, Parangua, PR, Brasil), para criar espago para o
material reembasador (Figura 3A). Ainda, as bordas externas das proteses foram
asperizadas para melhorar a interface de unido entre a base acrilica e o material
nesta regido. Em seguida, o agente de unidao proveniente do kit do Trusoft foi
aplicado com pincel sobre toda a superficie interna da PTS e area de selado
periférico externo. As superficies externas demais e dentes das proteses foram
isolados com vaselina sdlida (Quimidrol Comercio Industria Importagdo Ltda.,

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

Apés a proporgao (Figura 3B) e manipulagéo (Figura 3C), o material foi
acrescentado de modo uniforme no interior da PTS dos pacientes (Figura 3D), sendo
levado em posicdo em sua cavidade bucal para a realizacdo dos movimentos

funcionais. Em seguida, foi solicitado ao paciente para ocluir durante 4 a 5 minutos
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para a plastificacdo do material (Figura 3E), conforme instru¢cdes do fabricante. Apos

esse periodo, as proteses foram removidas de posigdo, enxaguadas em agua

corrente e, entdo, os excessos foram removidos com tesoura clinica (S.S. White
Duflex, Rio de Janeiro, RJ, Brasil) (Figura 3F).

FIGURA 3: A- Desgaste da superficie interna da PTS; B- CIM do farmaco (clorexidina) adicionada ao
p6 do Trusoft; C- Manipulagao do material até obtengdo de uma mistura homogénea; D- Inser¢do do
material na regido interna da PTS; E- Protese apos o reembasamento e plastificagdo do material; F-
Recorte dos excessos do material reembasador.

3.5 DESFECHO PRIMARIO

O desfecho primario sera a reducgéo significativa de formas miceliais e valores
de UFC/mL de Candida spp. nos palatos e nas superficies internas das PTS dos
pacientes acompanhado da melhora clinica da severidade de estomatite protética na
mucosa palatina ao final dos tratamentos e apds sua suspensdo (longo prazo), em

relacado ao periodo inicial.

3.6 METODOS PARA AVALIAGAO DOS TRATAMENTOS

Para a avaliagdo da efetividade dos tratamentos propostos para cada grupo
de estudo, foram adotados trés diferentes métodos: exame citolégico por esfregaco,
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cultura micolégica quantitativa e avaliagéo clinica. Os trés 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 trés métodos também foram
aplicados apos 15 (R15), 30 (R30) e 60 (R60) dias decorridos de sua suspenséo.
ApOs esse periodo, para os casos onde o tratamento com o reembasamento (CG,
CLX e NIS) ndo se mostrasse efetivo, o pesquisador responsavel se comprometeu
em realizar a terapia antifungica convencional com nistatina suspensao oral por 14
dias. Ao final do tratamento, os pacientes foram encaminhados para a clinica de
Protese da Graduagao e Pds-Graduacado da FOB/USP, para a confec¢cdo de novas

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

3.6.1 EXAME CITOLOGICO POR ESFREGAGO

Os exames citolégicos por esfregagco foram realizados por raspagem
superficial das areas eritematosas da mucosa palatina (Figura 4A) e regides
correspondentes aos eritemas na superficie interna das PTS (Figura 4B), utilizando
espatulas de metal n° 31 estéreis (SSWhite/Duflex Artigos Dentarios Ltda, Rio de
Janeiro, RJ, Brasil) (NEPPELENBROEK et al., 2008). O material coletado de cada
superficie foi friccionado em laminas para microscopia e, entédo, fixado em solugao
de alcool/éter por 30 min para ser corado pela técnica do PAS (Periodic Acid-Schiff)
(NEPPELENBROEK et al., 2008) nas dependéncias do Laboratorio de Patologia,
localizado no Departamento de Cirurgia, Estomatologia, Patologia e Radiologia da
FOB/USP. Todo o material coletado ndo aproveitado foi esterilizado e descartado de
forma adequada.

Em cada periodo de avaliagdo, os esfregagos foram realizados em duplicata,
sendo obtidas duas laminas do palato e duas da prétese para cada paciente
(NEPPELENBROEK et al., 2008). Para cada lamina da mucosa palatina e da PTS (e
suas respectivas duplicatas), um total de 10 campos foi selecionado para a obtencéo
de fotografias padronizadas em sentido horario em microscépio 6ptico (400X). Por
meio das imagens, foi possivel detectar a presencga de formas miceliais das espécies
de Candida, estruturas de resisténcia e patogenicidade com capacidade de

aderéncia e invasao tecidual.
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FIGURA 4: Coleta de material para obtengdo de esfregagos: A- Raspagem de area eritematosa da
mucosa palatina de um paciente com estomatite protética; B- Raspagem da superficie interna da
PTS correspondente ao eritema.

A analise dos esfregagos provenientes da mucosa palatina foi realizada de
maneira qualitativa e nao quantitativa, pois no presente estudo, tal como em
investigagdes prévias (BANTING; HILL, 2001; NEPPELENBROEK et al., 2008),
foram observadas, nessa superficie, escassas formas miceliais ou, até mesmo,
auséncia dessas estruturas, inclusive antes do tratamento para a estomatite
protética. Assim, para as analises dos dados, foram atribuidos os valores de 0 (zero)
para a auséncia € 1 (um) para a presenga de forma micelial de Candida spp. na
regido palatina dos pacientes (Figura 5). Para cada periodo de avaliagdo, o
resultado para esses esfregacos era considerado positivo (escore 1) quando pelo
menos um dos campos avaliados em uma das duplicatas apresentasse

hifa/pseudohifa.

AUSENCIA ~__PRESENCA

S . e s B 4 . I . - ) : - 2 |
FIGURA 5: Esfregacos citolégicos da superficie palatina com resultado negativo (auséncia — escore 0)
e positivo (presenga —escore 1) para formas miceliais de Candida spp. Seta indica forma micelial.
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Para os esfregagos obtidos da regido interna da PTS correspondente aos
eritemas, foi possivel realizar uma analise quantitativa, sendo adotado o escore
proposto por (MATTOS et al., 2009), onde zero (0) indica auséncia de formas
miceliais e os indices de 1 a 3, a presenga em graus baixo, moderado e alto,
respectivamente (Figura 6). Para a obtencao do escore final da PTS do paciente em
cada periodo de avaliacao, foi inicialmente obtida a média de escores de todos os 10
campos avaliados em cada duplicata. Entdo, a média dos escores das duplicatas foi
calculada.

0: AUSENTE 1: BAIXO

FIGURA 6: Esfregacos citolégicos da superficie interna de uma PTS com resultado negativo (auséncia —
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 analises dos esfregagos provenientes de ambas as superficies
(palato/PTS) foram realizadas por meio de um estudo duplo-cego envolvendo dois
examinadores previamente treinados e calibrados por um profissional com
experiéncia na area de Patologia Bucal. Os examinadores eram cegos quanto ao
grupo de tratamento e o periodo de avaliagdo em que cada paciente se encontrava
(TO, T14, R15, R30 e R60).

3.6.2 CULTURA MICOLOGICA QUANTITATIVA

Para as culturas micologicas quantitativas, foi realizada a semeadura em
duplicata de material proveniente das mucosas palatinas e PTS dos pacientes antes
(TO) e ao final (T14) dos tratamentos propostos e decorridos 15 (R15), 30 (R30) e 60
(R60) dias de sua suspenséo. As coletas foram obtidas por meio de fricgdo de swab
oral estéril durante 1 min nas lesbes acometidas pela estomatite protética nos
palatos e areas correspondentes na regido interna das PTS (Figura 7). Em seguida,
o swab contendo o material de cada superficie foi imerso em 5 mL de PBS
(Phosphate Buffer Solution; Sigma-Aldrich Inc., St. Louis, MO, EUA) e submetido a
agitagdo em vortex (Agitador de solugbes modelo APS56 Phoenix Luferco.,
Araraquara, S&o Paulo, Brasil) por 1 min para a desprendimento dos
microrganismos. Entdo, 50 pyL da suspensdo resultante foram semeados em
duplicata em Agar Sabouraud Dextrose (Acumedia Manufactures Inc., Baltimore,
MA, EUA) com 5 pg/mL de cloranfenicol (MIMA et al., 2012; NEPPELENBROEK et
al., 2008; SILVA et al., 2012) (Figura 8).

Por segurancga, no caso das suspensdes estarem muito concentradas e nao
ser possivel quantificar as colénias de Candida spp., também foram realizadas
diluicbes seriadas dessas solugbes em PBS entre 10" a 10 para a semeadura em
duplicata. Apds a incubacdo das placas de Petri a 37°C durante 48 h, as colénias
viaveis das espécies de Candida foram contadas e os numeros de unidades
formadoras de colénias (UFC/mL) calculados (MARTORI et al., 2014; MIMA et al.,
2012; NEPPELENBROEK et al., 2008; SILVA et al., 2012). E importante destacar
que, apds a contagem das colbnias, todo o material utilizado foi esterilizado para
descarte da forma adequada.
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FIGURA 7: Material sendo coletado com swab oral nas suerfl’cies avaliadas. A- erite
mucosa palatina; B- regido interna de PTS correspondente ao eritema.

FIGURA 8: A- Agitacdo de tubo Falcon contendo swab oral com material coletado em
vortex por 1 min; B- Semeadura em duplicata de aliquotas de 50 yL da suspensao
resultante em placa de Petri contendo agar Sabourand; C- Colbnias viaveis de Candida
spp. apos 48 h de incubagao a 37°C.
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3.6.3 AVALIACAO CLINICA

Para avaliagdo clinica, a mucosa palatina de todos os pacientes foi
fotografada de maneira padronizada (Canon EOS Rebel T6i, Canon, Téquio, Japao)
por um unico operador, sob as mesmas condi¢des (local, luz, &ngulo e posi¢cao do
paciente). Em cada um dos periodos avaliados (TO, T14, R15, R30 e R60), foram
obtidas trés fotografias de cada paciente utilizando um espelho intrabucal do tipo
oclusal (BARBEAU et al., 2003; NEPPELENBROEK et al., 2008).

A andlise das imagens foi realizada de forma comparativa entre os diferentes
periodos 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 n&o tinham conhecimento do grupo de tratamento nem do periodo
de avaliagdo em que cada participante pertencia. Para cada paciente, a melhor
imagem, das trés obtidas em cada periodo, foi selecionada para a avaliagéo clinica.
Na analise cega, os examinadores foram instruidos a classificar a estomatite
protética de acordo com um escore proposto por esta investigagdo, que ranqueou tal
condig¢ao clinica em 24 diferentes niveis de severidade, sendo 8 para cada tipo (I, Il
e Il de Newton), como ilustra a Figura 9. Nesse escore, buscou-se abranger a
severidade clinica da patologia de uma forma ampla, considerando ndo apenas sua
classificagdo segundo Newton (1962), mas também o acometimento por quadrante e
grau de eritema (Figura 9). Com isso, o nivel clinico de severidade da estomatite
protética da mucosa palatina foi ranqueado entre 1, que representa um Tipo | de
Newton (hiperemia puntiforme) acometendo um quadrante (independente de qual)
com um grau de inflamagdo menos intenso (pouco avermelhado) até 24, que se
refere a um Tipo Il abrangendo os quatro quadrantes com maior grau de eritema

(mais avermelhado) (Figura 9).

Ao final do periodo de tratamento (T14), os pacientes dos Grupos CG, NIS e
CLX tiveram suas PTS submetidas a reembasamento com uma resina acrilica
autopolimerizavel rigida de longa duracédo (Kooliner, GC America Inc., Alsip, IL,
EUA), o qual foi mantido até a consulta final de acompanhamento (R60). Concluido

o periodo experimental, todos os pacientes foram devidamente encaminhados a
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Clinica de Protese da FOB/USP para a confeccdo de novas proteses ou

reembasamento mediato, em acordo com a necessidade.

TIPO | , TIPO I

. J

FIGURA 9: Escore esquematico da estomatite protética proposto pelo presente
estudo. S&o mostrados os niveis de 1 a 24 considerando o tipo (I, Il e Ill),
acometimento por quadrante (1, 2, 3 ou 4 quadrantes) e grau de inflamagéo
(menos ou mais vermelho) da mucosa palatina.
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3.7 PLANEJAMENTO EXPERIMENTAL

Para avaliar a longo prazo a efetividade da incorporagdo de agentes
antimicrobianos em reembasador resiliente temporario no tratamento da estomatite
protética, 40 pacientes diagnosticados com essa condicdo foram distribuidos
aleatoriamente em quatro diferentes grupos de tratamento (CP, CG, CLX e NIS)
instituidos 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
suspensao por trés diferentes métodos: exame citoldgico por esfregago, cultura
micoldgica quantitativa e avaliag&o clinica por meio de fotografias intrabucais do tipo

oclusal.

Para aferir a reprodutibilidade e confiabilidade dos valores encontrados nos
exames citologicos por esfregagos e analises clinicas, os dois examinadores cegos
em relagdo ao grupo de tratamento e periodo de avaliagdo de cada paciente foram
testados em relacdo ao nivel de concordancia. O teste Kappa foi utilizado para
estimar a calibracdo entre os avaliadores para os esfregagos provenientes da
mucosa palatina. O teste “t” pareado e a formula de Dahlberg foram empregados
para determinar, respectivamente, o erro sistematico e erro casual interexaminador
tanto dos escores referentes aos esfregagos das PTS dos pacientes quanto
daqueles dos dados clinicos de severidade de estomatite protética.

As proporgdes de presenga (escore 1) e auséncia (escore 0) formas miceliais
de Candida spp. na mucosa palatina dos pacientes pertencentes aos diferentes
grupos de tratamento em cada periodo de avaliagdo foram comparadas pelo teste
de associagdo do qui-quadrado (y?). Os dados qualitativos dos esfregacos da
mucosa palatina dos pacientes referentes a auséncia ou presengca de Candida
micelial de cada grupo de estudo nos diferentes periodos de avaliagdo foram
analisados pelo teste de Cochran. Por se tratar de uma variavel 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 numero de
pacientes com esfregacos positivos nos periodos pods-tratamento em relagdo ao
mesmo numero obtido no pré-tratamento (T0). Tal magnitude foi determinada nos
periodos de T14 e R60 para que fosse possivel avaliar a significancia clinica do

parametro tanto imediatamente apds o término do tratamento quanto na avaliagao
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final de acompanhamento apds sua suspensao. Definiu-se que uma melhoria de
30% ou mais correspondia a uma diferenga clinicamente significativa
(NEPPELENBROEK et al., 2008).

Os valores referentes aos esfregagos das superficies internas das PTS,
obtidos pelo escore quantitativo de formas miceliais (0= auséncia; 1= grau baixo; 2=
grau moderado; 3= grau alto), foram analisados por analise de variancia (ANOVA)
para dois fatores de avaliag&o: tratamento (CP, CG, NIS e CLX) e periodo (TO, T14,
R15, R30 e R60). O teste complementar de Tukey HSD foi aplicado quando
diferencas estatisticas foram detectadas entre as condigdes experimentais. A
significancia clinica dos diferentes grupos na redugcdo dos escores quantitativos de
Candida micelial nas proteses também foi avaliada pelo calculo do tamanho do
efeito (GEERTS; STUHLINGER; BASSON, 2008; NEPPELENBROEK et al., 2008),
que foi determinado obtendo-se a diferenga média padronizada entre os resultados
pré e pos-tratamento para cada grupo e, entdo, dividindo-se pelo desvio-padrédo do
resultado do pré-tratamento. Para a avaliagdo da significancia clinica desse
parametro imediatamente apds a conclusao do tratamento e no periodo final de
acompanhamento apds sua suspenséo, o calculo do tamanho do efeito neste estudo
foi realizado em dois momentos: T14 e R60. Para a interpretacdo 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 analise dos dados das culturas micoldgicas quantitativas provenientes
das mucosas palatinas e proteses, foram obtidos os valores de UFC/mL, a partir da
determinacdo dos numeros de coldnias viaveis de Candida spp., em acordo com a

seguinte férmula:

UFC/mL = ndmero de coldénias X 10"

Onde:

numero de colénias= média do numero de colbnias viaveis de Candida spp.
obtida das duplicatas das semeaduras nas placas de Petri para cada superficie
(palato/PTS) e periodo de avaliagéo;
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n= valor absoluto da diluicdo seriada em PBS;
g= quantidade em mL pipetada sobre o0 meio de cultura das placas de Petri

durante as semeaduras.

Os valores originais de UFC/mL de Candida obtidos dos palatos e PTS para
0os grupos de tratamento avaliados nos diferentes periodos de avaliagéo
apresentaram distribuicdo assimétrica e variabilidade muito acentuada. A
transformagdo para logaritmo na base de 10 diminuiu a assimetria, mas néao
conseguiu a homogeneizagdo da variabilidade e, por isso, optou-se pela analise
nao-paramétrica dos dados. O teste de Friedman foi empregado para a avaliagéo
da efetividade de cada tratamento (CP, CG, NIS e CLX) no seu término (T14) e nos
periodos de acompanhamento posterior (R15, R30 e R60). A comparagéo entre os
grupos de tratamento nos diferentes periodos de avaliagdo para cada superficie
avaliada (palato/PTS) foi realizada pelo teste de Kruskal-Wallis. A significancia
clinica dos diferentes grupos para os numeros de UFC/mL nos palatos e préteses
também foi determinada pelo calculo do tamanho do efeito (NEPPELENBROEK et
al., 2008; SANITA et al., 2009; SILVA et al., 2012) em T14 e R60.

Os dados clinicos 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 avaliagdo (“tratamento” e
“‘periodo”), seguida pelo teste de Tukey HSD. Da mesma forma, utilizou-se o calculo
do tamanho do efeito para avaliar a significancia clinica entre os tratamentos em
relacdo a severidade de inflamacdo na mucosa palatina dos pacientes em T14 e
R60.

Em todas as analises estatisticas, considerou-se significativo um valor de

probabilidade P menor que 0,05.
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4 RESULTADOS

41 PARTICIPANTES, CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS E FATORES
PREDISPONENTES

As caracteristicas demograficas e distribuicdo dos fatores predisponentes dos
participantes deste estudo estdo descritas na Tabela 1.

A média de idade dos pacientes selecionados para os quatro grupos de
estudo no momento inicial da avaliacdo variou de 61 a 67,5 anos. Para todos os
grupos avaliados, houve predominancia do sexo feminino em relagdo ao masculino.
Considerando o numero total de pacientes avaliados neste estudo (n=40), foi
possivel 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 relacdo ao uso de farmacos, € possivel 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 ansiolitico. Além disso, 42,5% dos pacientes se queixaram
de xerostomia e a grande maioria deles (72,5%) apresentou higiene das PTSs
precaria (insatisfatoria).

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 Il (65%) e 17 Tipo 1l (42,5%), enquanto o Tipo | segundo a
classificagado proposta por Newton (1962) foi observado apenas em 1 deles (2,5%).
Como todos os pacientes utilizavam suas préteses durante o sono (100%) antes do
estudo, esses dados n&o foram descritos na Tabela 1.

N&do houve diferenga estatisticamente significante para as caracteristicas
demograficas, o tipo de estomatite protética de acordo com Newton e os principais
fatores predisponentes associados a patologia (P>0,05; Tabela 1), mostrando que a
randomizacgdo estratificada foi eficiente em homogeneizar as subamostras entre os

diferentes grupos de estudo.
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Tabela 1- Caracteristicas demograficas (idade e sexo do paciente) e distribuicdo dos fatores predisponentes entre os grupos de

tratamento (idade das PTS, uso de farmacos indutores de xerostomia, presenga de xerostomia, habitos precarios de higiene das

préteses, uso de tabaco e tipo de estomatite protética)

Sexo dos Presenca Habitos Tipo de
Média de _ Média de Farmacos Uso de _
pacientes estomatite
idade dos idade das de precarios
pacientes PTS tabaco
xerostomia higiene
M F AHT HGL ASL (| ll
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 0o 7 3
Valor P 0,518 0,475 0,442 0,740*  0,190* 0,083* 0,109* 0,710* 0,527* 0,481*

Sexo: F= feminino; M= masculino; Farmacos: AHT= anti-hipertensivos, HGL=hipoglicemiantes, ASL= ansioliticos.

%2 (P<0,05).
'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 CITOLOGICOS POR ESFREGAGO

Os resultados dos exames citologicos por esfregago referentes a mucosa
palatina e superficie interna das PTS de cada paciente dos Grupos CP, CG, NIS e
CLX, para os diferentes periodos avaliados, estdo apresentados, respectivamente,
nas Tabelas A1, A2, A3 e A4 do Apéndice 3.

Os dados qualitativos dos exames citologicos por esfregagos provenientes da
mucosa palatina demonstraram uma excelente concordancia (LANDIS; KOCH,
1977) entre os dois observadores cegos para os todos grupos de tratamento, nos
diferentes periodos de avaliagdo (valor de Kappa=0,94; coeficiente de
concordancia= 97,50%).

A presenga de formas miceliais das espécies do género Candida na mucosa
palatina dos pacientes pertencentes aos diferentes grupos de tratamento ao longo
dos periodos avaliados e a magnitude do efeito dos tratamentos estdo descritas na
Tabela 2.

Tabela 2- Numero e porcentagem (%) de pacientes com presenga de formas
miceliais de Candida spp. nos palatos para os grupos de estudo avaliados nos
periodos antes (T0) e ao final (T14) dos tratamentos e apds 15 (R15), 30 (R30) e 60
(R60) dias de sua suspensao e magnitude do efeito dos tratamentos

Periodos Magnitude do efeito

Grupo
TO T14 R15 R30 R60 T14 R60
CP 8 (80%) 6 (60%) ~8 (80%) 8 (80%) 8 (80%) 25% 0%
CG 6 (60%) 3(30%)& (60%) (|5 (50%) || 4 (40%) 50% 33,3%
NIS 5 (50%)*[*~0 (0%)* L0 (0%)* |0 (0%)* [-0 (0%)* 100% 100%

CLX 7 (70%)*-0 (0%)* 2(20%)*“4 (10%)* U (10%)*  100%  85,7%

Nas linhas, numeros e porcentagens acompanhados por diferentes simbolos s&o significativamente diferentes em relagéo a
presenca de formas miceliais de Candida spp. nos palatos dos pacientes pertencentes a um mesmo grupo de tratamento nos
distintos periodos de avaliagao (teste de Cochran; P’<0,05).

Nas colunas, numeros e porcentagens conectados por colchetes sao significativamente diferentes em relagdo a presenca de
formas miceliais de Candida spp. nos palatos dos pacientes pertencentes aos distintos grupos de tratamento em cada periodo
de avaliag&o (x2; P’<0,05).
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Os resultados dos esfregagos citoldgicos obtidos no periodo inicial (TO)
evidenciaram presenca de formas miceliais de Candida em pelo menos um dos
campos selecionados das laminas (em pelo menos uma das duplicatas) referentes a

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

Para o periodo inicial (T0), o teste do qui-quadrado (x?) demonstrou que nédo
houve diferenca estatisticamente significante entre as porcentagens de pacientes
com presenga de formas miceliais no palato para os diferentes grupos de tratamento
(P>0,05), demonstrando homogeneidade da amostra selecionada para o estudo em
relagcdo a este critério. Ao final do tratamento (T14), os grupos experimentais nos
quais as PTS foram reembasadas com a adi¢do de farmacos (NIS e CLX) néao
evidenciaram presenga de Candida micelial nos esfregagos micolégicos do palato
(0%), apresentando diferenga estatisticamente significativa em relagdo ao Grupo CP,
no qual os pacientes foram tratados de forma convencional com nistatina topica (P=
0,0026). Embora o grupo submetido ao reembasamento apenas com o material
resiliente temporario (Grupo CG) tenha evidenciado formas miceliais de Candida
spp. nos palatos de 30% dos pacientes ao término do tratamento (T14), esse
resultado nao foi diferente estatisticamente daquele apresentado pelos Grupos NIS e
CLX no mesmo periodo (P>0,05). Nos retornos apos a suspensao do tratamento
(R15, R30 e R60), o Grupo CP apresentou as mais elevadas porcentagens de
presenca 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 esfregagos micoldgicos permaneceram negativos para todos os
pacientes nos trés periodos 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), ndo sendo mais essa diferenca detectada em R60 (P>0,05).

Para o ultimo periodo de avaliagdo (R60), apenas 0s grupos em que OS
pacientes tiveram suas PTS reembasadas com adigdo de farmaco (NIS e CLX),
obtiveram significativamente menores valores de porcentagens de presenga de
formas miceliais em relagdo ao grupo no qual os pacientes foram tratados

convencionalmente com antifungico tépico (P=0,005) (Tabela 2).

Considerando cada tratamento nos diferentes periodos de avaliagao, o teste
de Friedman nao evidenciou redugdo significativa nas porcentagens de Candida




Resultados 61

micelial nos palatos dos pacientes ao final do tratamento (T14) em relagdo ao
periodo inicial (TO) para o Grupo CP. Esse resultado foi mantido nas avaliagdes de
acompanhamento (R15, R30 e R60), ndo sendo também detectada diferenca
significativa em qualquer comparagao entre os diferentes periodos entre si (T0, T14,
R15, R30 e R60) (P>0,05). A magnitude do efeito para os pacientes submetidos a
terapia convencional com antifungico tépico (Grupo CP) também evidenciou que néo
houve melhora clinica significativa ao final do tratamento (0%) nem apds 60 dias de
sua suspensédo (25%). Embora numericamente as porcentagens de pacientes com
presenca de Candida micelial nos palatos do Grupo CG em todas as consultas
tenham sido inferiores aquelas do Grupo CP em todas as avaliagbes (Tabela 2), ndo
houve diferenca estatisticamente significativa nas comparag¢des entre os diferentes
periodos entre si nem em relagdo a consulta inicial (P>0,05). Apesar disso, o
reembasamento das PTS com o material resiliente sem farmacos (Grupo CG)
mostrou uma melhora clinica significativa para esse parédmetro tanto ao final do

tratamento (50%) quando no ultimo periodo de avaliagdo (33,3%) (Tabela 2).

O tratamento do Grupo NIS eliminou as formas fungicas miceliais na mucosa
palatina dos pacientes ao final de 14 dias de tratamento, e esse resultado foi
mantido por 60 dias apds sua suspensao com diferenga significativa em relagéo ao
periodo inicial (P=0,004) e, portanto, com melhora clinica de 100%. Similarmente,
todos os esfregagos micologicos do palato do Grupo CLX se apresentaram
negativos em T14, havendo redugado significativa das porcentagens obtidas nos
demais periodos de acompanhamento (R15, R30 e R60) em relagédo a TO (P<0,011)
(Tabela 2). A magnitude do efeito do tratamento mostrou melhora clinica de 100%
ao final do tratamento e de 85,7% apos 60 dias de sua suspenséo (Tabela 2).

Para os esfregagos obtidos das PTS dos pacientes, ndo foram observadas
diferencas estatisticamente significativas entre os escores atribuidos pelos dois
examinadores cegos, considerando o erro sistematico (P=0,131) e o erro casual

interexaminador (0,18).

No periodo inicial (TO), os resultados dos esfregacos citologicos obtidos das
PTS evidenciaram presenca de formas miceliais de Candida em pelo menos um dos
campos selecionados das laminas (de menos uma das duplicatas) para todos os
pacientes avaliados neste estudo (Tabelas A1, A2, A3 e A4 do Apéndice 3). O
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sumario da ANOVA-2 fatores para os dados obtidos pelo escore quantitativo de
Candida micelial da regido interna da PTS esta apresentado na Tabela A5 do
Apéndice 3. As médias e desvios-padréo obtidos por esse escore para os grupos de
estudo e diferentes periodos avaliados e o tamanho do efeito dos tratamentos est&o
expostos na Tabela 3.
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Tabela 3- Médias e desvios-padrao obtidos pelo escore quantitativo de formas miceliais (0= auséncia; 1= grau baixo; 2= grau
moderado; 3= grau alto) para as PTS referentes aos grupos de estudo para os periodos de avaliagdo antes (T0O) e ao final (T14)

dos tratamentos e apds 15 (R15), 30 (R30) e 60 (R60) dias de sua suspenséo e valores do efeito dos tratamentos

Periodos Tamanho do efeito
Grupo
TO 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-padrao entre parénteses.
Verticalmente, diferentes letras maiusculas indicam diferengas significativas entre os grupos de tratamento para o mesmo periodo de avaliagao (P <0,05).

Horizontalmente, diferentes letras mindsculas indicam diferengas significativas entre os periodos de avaliagdo para um mesmo grupo de tratamento (P <0,05).
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As médias dos escores obtidos dos esfregacos da superficie interna das PTS
dos pacientes avaliados demonstrou que houve diferengca estatisticamente
significante entre os diferentes grupos de tratamento (P<0,001), “periodos de
avaliacao” (P<0,001) e na interagdo “periodo de avaliagdo” x “grupo de tratamento”
(P<0,001) (Tabela A5 do Apéndice 3). Uma vez que os resultados da ANOVA
relevaram significancia para esse fator e interagdo, foi realizado o teste post-hoc
Tukey.

Considerando cada grupo nos diferentes periodos de avaliagdo, foi observado
que todos os quatro (CP, CG, NIS e CLX) apresentaram reducgéo significativa das
médias dos escores de hifas e pseudohifas de Candida spp. nas superficies
protéticas ao final de 14 dias (T14) em relagdo a consulta inicial (TO) (P<0,05), e o
tamanho do efeito para esses tratamentos foi classificado em muito grande (>1,20;
Tabela 3). A reducdo das médias dos escores foi mantida apds a suspenséo do
tratamento para os grupos nos quais as PTS dos pacientes foram reembasadas
(CG, NIS, CLX), ndo havendo diferengca entre os periodos 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 periodo final de acompanhamento (R60).

Para o Grupo CP, a diminuicdo das médias de escores para formas miceliais
fungicas obtida ao final do tratamento se manteve estatisticamente significante em
até 30 dias apos sua suspensado (R15 e R30) em comparagdo ao periodo inicial
(P<0,05). Entretanto, essa diferengca n&o foi mais detectada quando as médias
iniciais foram comparadas com aquelas obtidas no ultimo retorno (R60) para os
pacientes do Grupo CP (P>0,05), e o tamanho do efeito do tratamento foi
insignificante neste periodo (-0,37) (Tabela 3).

Considerando apenas o periodo inicial (T0O), foi demonstrado que ndo houve
diferencga estatisticamente significante entre as médias dos escores referentes as
formas miceliais da PTS (P>0,05) para os quatro grupos de tratamento,
demonstrando homogeneidade da amostra selecionada para o estudo em relagéo a
este critério. Os grupos nos quais os pacientes tiveram suas PTS reembasadas,
independentemente da adicdo de farmacos (CG, NIS e CLX) apresentaram

numericamente menores meédias de escore de Candida micelial nas superficies
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protéticas em relacdo aquele que recebeu terapia convencional com nistatina tépica
(CP) ao final do tratamento (T14), entretanto, essa diferenga n&o foi estatisticamente
significante (P>0,05). Analisando cada periodo apos a suspensdo dos tratamentos
(R15, R30 e R60), foi possivel observar que o grupo da terapia convencional (CP) se
diferiu significativamente dos demais nos quais as PTS foram reembasadas, com
menores meédias para os escores referentes as formas miceliais para esses ultimos
(CG, NIS e CLX) (P<0,05).

4.3 RESULTADOS DAS CULTURAS MICOLOGICAS QUANTITATIVAS

Os resultados originais, médias e desvio-padrao das culturas micolégicas
quantitativas (UFC/mL) de Candida spp. para a mucosa palatina e superficie interna
da PTS de cada paciente dos Grupos CP, CG, NIS e CLX, para os diferentes
periodos avaliados, estdo apresentados, respectivamente, nas Tabelas A6, A7, A8 e
A9 do Apéndice 3. As culturas micoldgicas quantitativas iniciais (TO) evidenciaram
células viaveis de Candida nas superficies internas das proteses de todos os
pacientes avaliados (Tabelas A6 a A9 do Apéndice 3). No mesmo periodo (TO), as
placas de Petri das culturas da mucosa palatina ndo revelaram crescimento fungico
para 16 pacientes e os valores de UFC/mL referentes aquelas dos 24 pacientes
restantes foram menores que os observados com as culturas das PTS em todas as
condi¢des avaliadas, exceto duas (Tabelas A6 a A9 do Apéndice 3). Essa diferenca
entre os numeros de coldnias viaveis apresentadas pelas superficies avaliadas esta
ilustrada na Figura 10.

FIGURA 10: Culturas micolégicas de um paciente do Grupo
NIS antes do tratamento (TO) provenientes das diferentes
superficies avaliadas. A: Mucosa palatina; B: PTS.
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Os valores médios e desvios-padréo das células viaveis de Candida em log1o
UFC/mL nos palatos e préoteses de todos os grupos de estudo nos diferentes
periodos de avaliagdo e os valores do tamanho do efeito dos tratamentos estédo
apresentados na Tabela 4.
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Tabela 4- Médias e desvios-padrao das contagens de col6nias de Candida spp. em logio UFC/mL nos palatos e PTS dos grupos
de estudo nos periodos de avaliagédo antes (TO) e ao final (T14) dos tratamentos e apos 15 (R15), 30 (R30) e 60 (R60) dias de sua
suspensao e valores do efeito dos tratamentos

Periodos Tamanho do efeito

Grupo Superficie
TO T14 R15 R30 R60 T14 R60
Palato 213(1,64) 1,24(1,75) 1,09(1,55) 1,74(1,95) 2,12(1,63) 0,54 0,01
cP PTS 4,16 (1,15) —3,75 (2,13) 1 4,29 (1,27) 14,59 (1,17) ~ 4,41(1,06) 0,35 -0,21
Palato 1,48 (1,91) | 0,60 (1,27) || 0,89 (1,45) [| 1,16 (1,54) | 0,92 (1,21) 0,46 0,29
ce PTS 4,75 (1,15)* | 3,77 (1,69) |[ 3,23 (1,96)%|| 2,09 (1,87)*|-3,32 (0,63)* 0,85 1,24
Palato 2,07 (1,50)* || 1,22 (1,46)* || 1,21 (1,53)¥|| 0,67 (1,57) || 1,00 (1,65) 0,56 0,71
NS PTS 3,89 (0,60)* 1,77 (1,62)% 72,29 (1,42)%|~2,02 (1,56)" |~ 2,18 (1,60) 3,53 2,85
Palato 2,15(2,32)* 1,69 (1,81) | 1,47(1,92) 1,43(1,86) | 1,35(1,78) 0,19 0,34
oL PTS 4,51 (1,14 2,22 (2,05)* 1,96 (1,86)¢ ~1,64 (1,74)* 0,66 (1,40)* 2,00 3,37

Desvios-padrao entre parénteses.
Nas linhas, médias e desvios-padrao de logio UFC/mL referentes aos palatos e PTS de um mesmo grupo de tratamento acompanhados por diferentes simbolos s&o significativamente diferentes

nos distintos periodos de avaliagéo (teste de Friedman; P<0,05).

Nas colunas, médias e desvios-padrao de logio UFC/mL conectados por colchetes séo significativamente diferentes entre distintos grupos de tratamento em cada periodo de avaliagdo (Kruskal-

Wallis; P<0,05).
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Antes do inicio dos tratamentos (T0), o teste de Kruskal-Wallis ndo evidenciou
diferenca estatisticamente significativa para os valores de logio UFC/mL entre os
quatro grupos avaliados (P>0,05), caracterizando assim, homogeneidade da

amostra selecionada para as culturas micologicas quantitativas.

Os resultados do teste de Kruskal-Wallis indicaram que, ao término dos
tratamentos (T14), ndo houve diferenga significativa nas contagens de colbnias de
Candida spp. (logio UFC/mL) obtidas dos palatos dos pacientes entre os diferentes
grupos (P>0,05). Esse resultado foi estatisticamente mantido nos periodos apds a
suspensao dos tratamentos (R15, R30 e R60) (P>0,05), embora na ultima avaliagédo
(R60), numericamente, maiores médias de logio UFC/mL tenham sido observados
nas culturas dos palatos do grupo de pacientes que utilizou a terapia antifungica
convencional em comparacgéo aos demais (Tabela 4).

Ao final dos tratamentos (T14) e no primeiro retorno apos sua suspensao
(R15), os grupos nos quais as PTS foram reembasadas com o material modificado
por farmacos (NIS e CLX) apresentaram, numericamente, menores medias de log+o
UFC/mL nas superficies protéticas em relagdo aos controles (CP e CG). Entretanto,
de acordo com o teste de Kruskal-Wallis, essa diferenga foi estatisticamente
significante no periodo T14 apenas entre os Grupos NIS e CP (P=0,023) e Grupos
NIS e CG (P=0,015) e no periodo R15 apenas entre os Grupos NIS e CP (P=0,007)
e Grupos CLX e CP (P=0,009). Apés 30 dias e 60 dias da suspensado dos
tratamentos, os grupos nos quais as PTS foram reembasadas, independentemente
da adigéo de farmacos (CG, NIS e CLX), exibiram menores médias de logio UFC/mL
nas PTS quando comparados ao grupo de terapia convencional com nistatina topica
(CP) (P<0,05). No ultimo retorno (R60), também foi detectada diferenca
estatisticamente significante entre o Grupo CG e o Grupo CLX (P<0,001), com
menores medias para esse ultimo (Tabela 4).

Considerando cada grupo isoladamente, nos diferentes periodos de
avaliacdo, é possivel observar na Tabela 4 uma redugdo numérica nas médias de
log10 UFC/mL de Candida spp. nos palatos dos pacientes ao final de todos os
tratamentos (T14), que ndo foi considerada significativa pelo teste de Friedman
(P>0,05), com excecéo do Grupo NIS (P=0,02). Neste periodo, 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 micoldgicas quantitativas da mucosa palatina do Grupo NIS também
demonstraram, quando comparadas aquelas do periodo inicial (TO), uma redugéo
estatisticamente significativa das meédias de log10 UFC/mL de Candida em todos os
periodos de acompanhamento: R15 (P=0,020), R30 (P=0,002) e R60 (P=0,005),
sendo mantido o tamanho do efeito em médio no ultimo periodo de avaliagao (0,71).
Para o Grupo CLX, o teste de Friedman demonstrou essa diferenga apenas com
relagdo a consulta final (R60) (P=0,034), mas o tamanho do efeito se manteve
pequeno neste periodo (0,34). Ja para os grupos controles (CP e CG), ndo houve
foram detectadas diferengas estatisticamente significantes entre as contagens de
colénias obtidas inicialmente (TO) e aquelas obtidas apds 15 (R15), 30 (R30) e 60
(R60) dias apos a suspensao do tratamento (P>0,05) (Tabela 4). Na significancia
clinica observada para este parametro, 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 relag&o as culturas microbiolégicas quantitativas da superficie interna das
PTS de cada grupo ao longo do tempo, o teste de Friedman ndo evidenciou
diferengca nas médias de logio UFC/mL de Candida para a terapia convencional com
nistatina topica (CP) entre os diferentes periodos de avaliagdo (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 RGO,
respectivamente. Quando as PTS foram reembasadas apenas com o material
(Grupo CG), foram observados menores médias de contagens de colbnias viaveis
apos 14 dias (Tabela 4). Essa diferengca ndo foi considerada estatisticamente
significante em relagcdo ao periodo inicial (TO) pelo teste de Friedman (P<0,05),
entretanto, clinicamente, o tamanho do efeito do tratamento para tal parametro foi
grande (0,85). Ja a redugédo nas médias de logio UFC/mL das PTS observada nos
periodos de acompanhamento (R15, R30 e R60) em comparagao a consulta inicial
(TO) se mostrou estatisticamente significante (P<0,05) para o Grupo CG e efeito do
tratamento observado ao final no ultimo periodo de avaliagdo foi muito grande (1,24)
(Tabela 4). Nos grupos nos quais as PTS foram reembasadas com o material
modificado por farmacos (Grupos NIS e CLX), o teste de Friedman evidenciou
significativamente menores contagens de colénias viaveis de Candida spp. tanto ao
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final do tratamento (T14) quanto nos periodos de acompanhamento (R15, R30 e
R60) com relagdo a consulta inicial (TO) (P<0,05). A Tabela 4 mostra que o tamanho
do efeito dos tratamentos dos Grupos NIS e CLX foi muito grande para as proteses
em T14 (3,53 e 2,00 respectivamente) e R60 (2,85 e 3,37 respectivamente).

4.4 RESULTADOS CLINICOS

Os dados clinicos originais dos sinais de estomatite protética, obtidos a partir
a avaliagao das fotografias intrabucais em escores de severidade da inflamagao da
mucosa palatina de cada paciente dos Grupos CP, CG, NIS e CLX, para os
diferentes periodos avaliados, estdo apresentados, respectivamente, nas Tabelas
A10, A11, A12 e A13 do Apéndice 3.

Ndo houve diferencas estatisticamente significativas entre os escores
atribuidos pelos dois examinadores cegos para os dados clinicos obtidos em cada
periodo, evidenciando alto grau de correlagdo e concordancia, considerando o erro
sistematico (P=0,256) e o erro casual interexaminador (0,97).

O sumario da ANOVA-2 fatores os dados clinicos dos escores de severidade
da inflamagdo da mucosa esta exposto na Tabela A14 do Apéndice 3. A Tabela 5
apresenta as médias e desvios-padrao obtidos desses escores para os grupos de
tratamento nos diferentes periodos avaliados.

As médias dos escores para severidade e acometimento da inflamagao da
mucosa palatina pacientes dos pacientes avaliados demonstrou que houve diferenga
estatisticamente significante entre os diferentes grupos de tratamento (P<0,001),
“‘periodos de avaliagdo” (P<0,001) e na interagao “periodo de avaliagdo” x “grupo de
tratamento” (P<0,001) (Tabela A14 do Apéndice 3). Uma vez que os resultados da
ANOVA relevaram significadncia para esse fator e interagdo, foi realizado o teste
post-hoc Tukey.
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Tabela 5- Médias e desvios-padrao do escore clinico proposto pelo estudo para severidade da inflamag¢ao da mucosa palatina (0 a
24) para os grupos de tratamento nos periodos de avaliagdo antes (TO) e ao final (T14) dos tratamentos e apés 15 (R15), 30 (R30)
e 60 (R60) dias de sua suspenséo

Periodos Tamanho do efeito
Grupo
TO 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-padrao entre parénteses.

Médias referentes ao escore clinico de severidade apresentado na Figura B.

Verticalmente, diferentes letras maiusculas indicam diferengas significativas entre os grupos de tratamento para o mesmo periodo de avaliagéo (teste de Tukey HSD; P <0,05).
Horizontalmente, diferentes letras mindsculas indicam diferengas significativas entre os periodos de avaliagdo 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 possivel observar
ao final dos tratamentos (T14) para os grupos controles (CP e CG), menores valores
médios para os escores de severidade da inflamacdo da mucosa palatina em
relagdo ao periodo inicial (Tabela 5). Essa diferenca de valores n&o foi
estatisticamente significativa pelo teste de Tukey HSD (P>0,05), entretanto,
clinicamente houve redugao visivel 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).
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FIGURA 11: Mucosa palatina de um paciente do Grupo CP nos periodos TO (A), T14 (B), R30 (C)
e R60 (D).
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FIGURA 12: Mucosa palatina de um paciente do Grupo CG nos periodos TO (A), T14 (B), R30 (C) e
R60 (D).

A Tabela 5 mostra também que, para os pacientes tratados com nistatina
topica (Grupo CP), ndo houve diferenga estatisticamente significante entre os
valores médios para os escores de severidade da inflamagao do palato nos periodos
de acompanhamento (R15, R30, R60) em relagcao a consulta inicial (P>0,05). Esses
resultados foram clinicamente observados nas fotografias de todos os pacientes do
Grupo CP nestes periodos (Figuras 11 C-D), e o tamanho do efeito do tratamento
obtido em R60 foi minimo (0,22) (Tabela 5).

Em relagdo ao periodo inicial (T0), os escores clinicos dos pacientes que
tiveram suas PTS reembasadas com material sem farmaco (Grupo CG) foram
significativamente reduzidos apds 30 dias da suspensdo do tratamento (R30)
(P<0,05) que, por sua vez, nao foi estatisticamente diferente em relagdo aos
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periodos T14, R15 e R60 (P>0,05) (Tabela 5). A redugao visivel do eritema nos
tecidos palatinos de suporte durante os periodos de acompanhamento foi observada
para todos os pacientes do Grupo CG como ilustra a Figura 12 (B,C-D), com
significancia clinica demonstrada para este parametro por meio do tamanho do
efeito do tratamento em R60, que foi classificado como muito grande (1,41) (Tabela
5).

E possivel observar pela Tabela 5 que, em relacéo ao periodo inicial (T0), os
grupos experimentais nos quais as PTS dos pacientes foram reembasadas com
adicao de farmacos (NIS e CLX), apresentaram redugéo significativa das médias dos
escores de severidade da inflamagao ao final do tratamento (T14) (P<0,05). Essa
melhora clinica, representada sobretudo pela evidente reducdo 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).
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FIGURA 13: Mucosa palatina de um paciente do Grupo NIS nos periodos TO (A), T14 (B), R30
(C) e RGO (D).
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FIGURA 14: Mucosa palatina de um paciente do Grupo CLX nos prl'odos TO (A), T14 (B), R30
(C) e R60 (D).

Os escores clinicos obtidos ao final dos tratamentos (T14) para os Grupos
NIS e CLX foram mantidos nos periodos de acompanhamento (R15, R30 e R60),
nao havendo diferengas entre eles (P<0,05) (Tabela 5). As fotografias obtidas de
todos os pacientes de ambos os grupos nesses periodos evidenciaram recuperagao
da mucosa palatina em relagao a avaliagao inicial. Apds 60 dias da suspensao dos
tratamentos, os locais correspondentes inicialmente aos pontos ou maculas de
eritema do periodo inicial se revelaram como “cicatrizes”, ndo sendo mais evidentes
sinais de inflamagao 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).
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A comparagao entre os grupos de tratamento em cada periodo ndo revelou
diferengas estatisticamente significantes entre eles no periodo inicial (TO) (P>0,05),
demonstrando homogeneidade da amostra selecionada para o estudo quanto aos
escores de severidade da inflamagcdo da mucosa palatina (Tabela 5). Ao final do
periodo de tratamento (T14), as menores médias de escores clinicos 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 aqueles
referentes aos Grupos CP e CG, essa diferengca nao foi estastisticamente
significativa em T14 (P>0,05) (Tabela 5). Considerando cada periodo apds a
suspensao dos tratamentos (R15, R30 e R60), o Grupo CP apresentou os maiores
escores clinicos, se diferindo estatisticamente dos Grupos NIS e CLX, que
demostraram as menores medias nas consultas de acompanhamento (P<0,05).
Ainda nesses periodos (R15, R30 e R60), ndo foram observadas diferengas
significantes para os escores de severidade entre os grupos nos quais as PTS foram
reembasadas com material modificado por farmacos (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 DISCUSSAO

No presente estudo, a média de idade dos pacientes (64,02 anos) avaliados
foi condizente com as obtidas em investigagdes prévias (ALTARAWNEH et al., 2013;
BAENA-MONROY et al., 2005; BARBEAU et al., 2003; CATALAN et al., 2008;
GAUCH et al., 2018; GHORBANI et al., 2018; MCMULLAN-VOGEL et al., 1999;
MIMA et al., 2012; NEPPELENBROEK et al., 2008; PERIC et al., 2018; SANITA et
al., 2012; SILVA et al., 2012) que sugerem maior prevaléncia de estomatite protética
em idosos, sobretudo apds a sexta década de vida, o que esta especialmente
associado ao elevado numero de usuarios de proteses removiveis pertencentes a
essa faixa etaria (COELHO; SOUSA; DARE, 2004; DAVENPORT, 1972; PINA et al.,
2017). Como consequéncia da reducdo do fluxo de oxigénio e saliva, um
microambiente anaerdbico e acidulado é desenvolvido aos tecidos de suporte
dessas préteses (SAMPAIO-MAIA et al.,, 2012), favorecendo a formagdo de um
biofime de alta densidade, com bactérias e fungos (WEBB; THOMAS; WHITTLE,
2005). Por isso, tem sido sugerido que as préteses removiveis acrilicas, sobretudo
as totais superiores, mesmo sem ag¢ao de outros fatores predisponentes, funcionam
como indutor traumatico e reservatorio de microrganismos desencadeantes de
resposta inflamatoria mediada por infeccdo local (RIBEIRO et al., 2012).
Especificamente em relagdo a estomatite protética, o ambiente desenvolvido sob tais
proteses, além de aumentar o crescimento de leveduras, facilitam a proliferacéo de
formas patogénicas de Candida spp. e, a presenga constante desses
microrganismos na resina acrilica, contribuiu para um ciclo de reinfeccdo da mucosa
via protese (GENDREAU; LOEWY, 2011).

Outros fatores também tém sido associados ao fato da patologia avaliada
neste estudo ser mais frequentemente encontrada em idosos. Os locais incluem
alteracdes da microbiota oral e da quantidade e qualidade da saliva, maior tempo de
uso da mesma protese e alta incidéncia de higiene oral inadequada na populagéo
idosa. Os sistémicos englobam risco aumentado de doencas de ordem geral e
mudancgas de habitos 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 protese tende a ser maior com o aumento da
idade, pois individuos mais idosos sdo mais resistentes a substituir préteses antigas
(COELHO; SOUSA; DARE, 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 individuos
(PEREA et al., 2013), o uso prolongado da mesma protese removivel, sobretudo
apos cinco anos, leva ao desgaste da resina acrilica das bases, ocasionando o
aumento da porosidade e rugosidade superficial e o surgimento de fissuras, que
facilitam a ades&o e colonizagdo microbiana (BRANTES et al., 2019; MOSKONA,;
KAPLAN, 1992). Foi demonstrado que o maior periodo de utilizagdo da mesma
prétese acrilica removivel resultou em significantemente maior acumulo de biofilme
(BRANTES et al., 2019) e que proteses mais antigas apresentaram estatisticamente
maior contaminagao por C. albicans (NAIK; PAI, 2011). Uma clara associagao entre
a estomatite protética e idade das préteses 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 investigacdo, 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 meédias superiores a 10 anos (BRANTES et al., 2019;
NEPPELENBROEK et al., 2008; SILVA et al., 2012; THILAKUMARA et al., 2017).
Uma maior prevaléncia dessa infecgdo tem sido significativamente observada em
proteses removiveis com mais de cinco anos em relagdo aquelas confeccionadas
antes desse periodo (FIGUEIRAL et al., 2007; ZOMORODIAN et al., 2011). Dessa
forma, os fatores fisicos e microbianos supracitados associados ao trauma mecanico
aos tecidos de suporte causado por proteses antigas que perderam, ao longo do
tempo, a adaptagdo a area chapeavel, (BRANTES et al., 2019; COELHO; SOUSA;
DARE, 2004; MANDALI et al., 2011), provavelmente tenham contribuido para o

desenvolvimento da estomatite protética nos pacientes avaliados neste estudo.

Nos idosos, a funcdo motora diminuida e a redug¢ao da acuidade visual levam
frequentemente a incapacidade de execugdo de adequada higiene bucal e das
préteses ou a dependéncia de outros para a realizagdo 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 proteses utilizadas por individuos 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 precaria (insatisfatéria),
concordando com resultados obtidos por Silva et al. (2012), que observaram a
mesma condicdo em 71,6% dos pacientes com estomatite protética. A limpeza
inadequada das proteses acrilicas removiveis tem sido associada ao aumento da
colonizagdo 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
vulneravel as infecgbes por aumentar sua permeabilidade as toxinas microbianas
(ZOMORODIAN et al., 2011).

Com a reducgédo da fungdo mastigatéria pelo uso desse tipo de protese, é
frequente nos idosos a adogéo de dieta pastosa, rica em carboidrato (MARTORI et
al., 2014; NIKAWA et al., 1997), bem como o desenvolvimento de deficiéncias
nutricionais (IACOPINO; WATHEN, 1992). O consumo regular de carboidratos tende
a estimular o metabolismo fermentativo das espécies de Candida e outros
patdogenos envolvidos na estomatite protética, além de reduzir o pH salivar,
favorecendo a adesdo e proliferagdo microbiana (BAENA-MONROY et al., 2005).
Uma maior colonizacado por Candida tem sido relatada com o aumento da idade do
individuo (PRAKASH et al., 2016; ZAREMBA et al., 2006). Deficiéncias de ferro,
acido félico e vitaminas, como as do complexo B, podem predispor esses individuos
as infecgdes por microrganismos oportunistas (ARENDORF; WALKER, 1987). Outro
relevante fator relacionado a maior prevaléncia de estomatite protética na populacao
idosa refere-se a significativa associagcéo existente entre xerostomia e aumento da
idade (AL-DWAIRI; LYNCH, 2014), que é decorrente principalmente de efeitos de
medicamentos indutores de hiposalivagdo (anti-hipertensivos, hipoglicemiantes e
ansioliticos), além de desidratagdo, doengas autoimunes como Sindrome de
Sjogren, radioterapia de cabecga e pescog¢o e depressédo psicossocial (IKEBE et al.,
2007; MATEAR et al., 2006; SHIP; PILLEMER; BAUM, 2002). Além das agbdes
antimicrobiana e imunoldgica, a saliva desempenha um papel de protegdo dos
tecidos de traumas mecanicos. Sua falta, portanto, pode causar lesbes bucais
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(EDGERTON; TABAK; LEVINE, 1987), sintomas como alteragcbes no paladar
(SPIELMAN, 1990), ardéncia, sensibilidade e coceira na mucosa oral e lingua, além
de dificuldades com a fonagédo, mastigacéo e degluticdo, resultando em caréncias
nutricionais (AL-DWAIRI; LYNCH, 2014; SREEBNY; VALDINI, 1988). Um menor
grau de satisfagdo em relagdo as préteses removiveis foi observado em pacientes
xerostdmicos, o que foi associado, sobretudo, as dificuldades relatadas em relacao a
perda de retencdo pela falta de saliva (AL-DWAIRI; LYNCH, 2014; EDGERTON,;
TABAK; LEVINE, 1987). Ainda, tem sido relatado que a colonizagdo por Candida
spp. assim como a candidose oral estdo significativamente relacionadas a
xerostomia e reducdo do fluxo da saliva e/ou alteracdo de sua composigao
(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 sensacdo de “boca seca’. Do total de individuos 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 ansiolitico.
Esses achados sugerem que a estomatite protética pode estar relacionada a
senilidade, a 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 predominédncia de mulheres com estomatite protética em comparacao
aos homens foi previamente reportada por varios autores (AOUN; BERBERI, 2017;
BAENA-MONROY et al., 2005; CATALAN 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 poOs-
menopausa, que era o periodo de vida em que se encontrava todas, exceto uma das
pacientes deste estudo, a atrofia da mucosa bucal e a redugéo do estrogénio e da
progesterona podem contribuir para a exacerbac¢ao da resposta inflamatoria contra a
irritacdo crénica causada pelo uso de proteses removiveis, reduzindo a protecédo do
epitélio contra traumas e infecgdes (COELHO; SOUSA; DARE, 2004; GOLECKA-
BAKOWSKA; MIERZWINSKA-NASTALSKA; BYCHAWSKA, 2010). Foi sugerido que
a deficiéncia de ferro, que € mais comum no sexo feminino, € um importante fator
predisponente para infecgbes por Candida (BASTIAAN; READE, 1982). Ainda, a
maior prevaléncia de estomatite protética na populagcao feminina tem sido associada
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a razdes estéticas e sociais, haja vista que as mulheres procuram com maior
frequéncia os tratamentos reabilitadores em comparacdo aos homens e tendem a
utilizar suas proteses por periodos mais prolongados (AOUN; BERBERI, 2017;
BASTIAAN; READE, 1982; COELHO; SOUSA; DARE, 2004). O uso continuo das
PTS, fator observado em todos os pacientes do presente estudo, tem sido
fortemente associado ao desenvolvimento e manutencdo 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 habito, especialmente durante o sono, onde
ocorre uma reducgéo fisiolégica do fluxo salivar, € considerado um facilitador para a
colonizagdo de Candida e outros patégenos na mucosa de suporte, como uma
consequéncia do ambiente com pH reduzido desenvolvido sob as proteses (BUDTZ-
JORGENSEN; BERTRAM, 1970). Alguns autores atribuiram a maior prevaléncia de
estomatite protética em individuos que usam continuamente suas proéteses ao fato
dos tecidos de suporte estarem em constante contato com as bases acrilicas, o que
reduz o efeito protetor da saliva e impede a oxigenagdo adequada da mucosa,
resultando na diminuicdo de sua resisténcia as agressbes mecanicas e
microbiologicas (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). Ndo ha um consenso na literatura se o
tabaco aumenta a colonizagéo oral por Candida spp. Alguns autores defendem que
os hidrocarbonetos aromaticos no tabaco podem servir como nutrientes para os
fungos leveduriformes (BARBEAU et al., 2003; DARWAZEH; HAMMAD; AL-JAMAEI,
2010). Ainda, foi sugerido que esse habito pode indiretamente aumentar o nivel de
glicose salivar, facilitando o crescimento fungico, além de deprimir a atividade
leucocitaria e outras defesas imunologicas n&o especificas 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
habito de fumar por longos periodos pode levar a maior queratinizagdo da mucosa
oral, aumentando sua protecdo frente a traumatismos (MARTORI et al., 2014).
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Entretanto, como o numero de fumantes desta investigagdo foi reduzido, essas

possiveis associagdes devem ser interpretadas com cautela.

A estomatite protética Tipo Il 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 | 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 | se mostra mais como resultado de trauma ao passo que a
do Tipo Il e lll envolvem a interacido de varios fatores, sendo a infecgdo por Candida
o mais importante deles (BUDTZ-JORGENSKN; BERTRAM, 1970; COOK, 1991;
JEGANATHAN; LIN, 1992; WILSON, 1998). A variabilidade encontrada entre os
estudos pode ser atribuida, ao menos em parte, a subjetividade dos parédmetros
utilizados para a classificagdo da estomatite protética (FIGUEIRAL et al., 2007).
Buscando maior objetividade para esses parametros, nesta investigagdo, como
previamente mencionado, foi desenvolvido um escore clinico de classificacdo de
severidade da patologia em 24 niveis diferentes, de forma a abranger ndo apenas a
classificagdo segundo Newton (1962), mas também o acometimento da infecgéo por
quadrante e grau de eritema.

De acordo com as analises estatisticas da presente investigagdo, houve
homogeneidade para todos fatores predisponentes avaliados entre os quatro grupos
de estudo. Consequentemente, a contribuicdo potencial desses fatores nos
resultados obtidos com os tratamentos testados foi possivelmente eliminada (SILVA
et al., 2012).

Para a avaliagdo da efetividade dos tratamentos nos diferentes periodos
investigados no presente estudo, foram utilizados métodos microbiolégicos e
clinicos. O exame citolégico por esfregago direto da area inflamada foi adotado
nesta investigagao, pois além de ser um método simples, indolor, n&o invasivo e de
baixo custo, permite a identificagcdo das estruturas patogénicas de Candida spp.
(pseudohifas e hifas), sendo, portanto, um indicador importante da presenca de
infecgdo por esses microrganismos (BANTING; HILL, 2001; BUDTZ-JORGENSEN,
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1974; KULAK; ARIKAN; DELIBALTA, 1994; OLSEN; STENDERUP, 1990; PURYER,
2017). Por nao diferenciar as formas invasivas daquelas comensais (leveduras), o
método das culturas micoldgicas quantitativas foi relatado como uma prova nao
confiavel da infeccdo por Candida (BUDTZ-JORGENSKN; BERTRAM, 1970).
Apesar disso, foi selecionado nesta pesquisa como complementar ao exame por
esfregaco, por ser considerado ainda o método padrao-ouro para estimar o numero
de células microbianas viaveis (HAZAN et al., 2012), e por ter sido empregado por
relevantes estudos clinicos prévios sobre tratamento de estomatite protética (MIMA
et al., 2012; NEPPELENBROEK et al., 2008; SANITA et al., 2012; SILVA et al.,
2012; ULUDAMAR; GOKHAN OZYESIL; OZKAN, 2011; WEBB; THOMAS;
WHITTLE, 2005). Os achados dos métodos microbiolégicos foram combinados a
avaliacdo clinica, que € uma ferramenta imprescindivel para o diagnostico da
patologia (BARBEAU et al., 2003; WILSON, 1998) e a determinag&o da efetividade
do tratamento proposto.

Formas miceliais de Candida spp. estavam presentes pelo menos um campo
de todos os esfregagos obtidos durante a avaliagédo inicial (TO) das superficies
internas das proteses dos 40 pacientes que participaram deste estudo. Com relagao
aos esfregacgos iniciais obtidos da mucosa palatina, foi observada a presenca de
Candida micelial em 50% ou mais dos pacientes de cada grupo de tratamento. Além
disso, ndo foi possivel nesta investigagdo, assim como em outras prévias
(BANTING; HILL, 2001; NEPPELENBROEK et al., 2008), realizar uma analise
quantitativa dos esfregagos dos palatos considerados como positivos nem mesmo
no periodo inicial, em razdo da escassa presenca de formas invasivas de Candida
spp. Por outro lado, nos esfregagcos das superficies internas das PTS, a analise
quantitativa por meio de escores foi viabilizada. Nas culturas micologicas
quantitativas iniciais obtidas nesta investigagdo, colbnias fungicas viaveis 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 numeros de UFC/mL para essa superficie foram, na grande maioria das
condi¢des experimentais avaliadas, inferiores aqueles observados nas PTS. Esses
achados concordam com resultados obtidos em esfregagos e/ou culturas de estudos
prévios, que estabeleceram uma associagdo direta entre a colonizagdo da regido

interna das proteses removiveis por Candida spp., sobretudo por formas miceliais, e
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a patogénese 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), reforgcando a importancia do foco do tratamento dessa condi¢gdo no biofilme
protético (NEPPELENBROEK et al.,, 2008). Neste contexto, uma alternativa
terapéutica promissora refere-se ao reembasamento das bases acrilicas com

materiais macios temporarios modificados por antimicrobianos.

A incorporagdo de CIMs de nistatina e diacetato de clorexidina em um
reembasador resiliente temporario para base de prétese (Trusoft) mostrou
efetividade in vitro na inibigdo do biofilme de C. albicans (BUENO et al., 2015), sem
alterar deleteriamente as propriedades fisicas, mecanicas e biolégicas do material
ao longo de sua vida util (14 dias) (SANCHEZ-ALIAGA et al., 2013; LIMA et al.,
2016a; LIMA et al., 2016b; SANCHEZ-ALIAGA et al., 2016; SANCHEZ-ALIAGA et
al., 2016; BUENO et al., 2017; NEPPELENBROEK et al., 2018). Ainda, no decorrer
desse periodo, tal sistema de liberagdo sustentada de farmacos apresentou
biocompatibilidade com a mucosa palatina de ratos (HOTTA et al., 2016; HOTTA et
al., 2019). Apesar dos resultados promissores obtidos com a adi¢do das CIMs de
nistatina e clorexidina no reembasador resiliente temporario ao longo de sua vida
util, faltava informagdo acerca da efetividade desse protocolo no tratamento de
pacientes com estomatite protética, tornando-se este o alvo principal de investigagao
do presente estudo. Ainda, a terapia alternativa proposta foi comparada a

convencional com nistatina tdpica em suspensao.

Segundo os achados obtidos por exames citologicos por esfregagos, culturas
micoldégicas quantitativas e fotografias intraorais, aceitou-se a primeira hipétese
testada de que a adicdo das CIMs de ambos os farmacos ao material foi efetiva
como método terapéutico da estomatite protética nos pacientes avaliados, tanto ao
final do tratamento quanto a longo prazo. Apenas dois estudos clinicos (CATALAN et
al., 2008; GEERTS; STUHLINGER; BASSON, 2008) foram encontrados até o
momento na literatura pertinente disponivel utilizando materiais macios para base de
prétese modificados por agentes antimicrobianos. Entretanto, por razbes
metodoldgicas, os achados obtidos nessas pesquisas prévias (culturas quantitativas
e/lou severidade clinica da inflamagdo) poderdo ser apenas indiretamente
comparados aos encontrados na presente investigagao.
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No presente estudo, em relagdo a TO, as culturas micolégicas quantitativas
mostraram redugdo das meédias de logio UFC/mL de Candida nos palatos dos
pacientes apds o reembasamento com ambos os farmacos incorporados ao Trusoft,
e essa diferenga foi significativa em todos os periodos avaliados para o Grupo NIS,
mas apenas na consulta final (R60) para o Grupo CLX. Ja para as PTS, os
resultados dos Grupos NIS e CLX mostraram significativamente menores contagens
de colbnias viaveis de Candida spp. tanto ao final do tratamento (T14) quanto nos
periodos de acompanhamento (R15, R30 e R60) em relagdo a consulta inicial (TO).
Quando as PTS foram reembasadas apenas com Trusoft (Grupo GC), ndo houve
alteracao significativa dos valores de UFC/mL na mucosa palatina dos pacientes ao
longo do periodo experimental, mas redugéo significativa da colonizagdo fungica nas
PTS foi observada nas consultas de acompanhamento. Apesar disso, a comparagao
estatistica entre tratamentos mostrou que as PTS do Grupo NIS revelaram menores

contagens de colbnias viaveis que aquelas do Grupo CG em T14 e R60.

Geerts, Stuhlinger e Basson (2008) observaram uma redugéao significativa na
contagem de células fungicas do tipo levedura provenientes da saliva de pacientes
com estomatite protética apds 7 dias de utilizacdo de préteses reembasadas com
material macio temporario contendo nistatina. Apds esse periodo, os niveis de
células fungicas, 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
substituicdo do material modificado pelo farmaco semanalmente. No grupo onde as
proteses foram reembasadas apenas com material, as contagens de células
fungicas na saliva voltaram a se elevar apés 4 dias, estando superiores aos niveis
iniciais ao final de 14 dias de avaliagdo. A melhor performance do material macio
temporario sem farmaco em relagdo a colonizagao fungica observada neste estudo
pode ser explicada por diferengas 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 duragao (Trusoft).
E esperado que, em comparacéo aos condicionadores teciduais, os reembasadores
resilientes temporarios como o Trusoft, apresentem uma menor quantidade de
plastificante e alcool (SINGH et al., 2010), o que permitem seu uso clinico por até 14
dias, que € o periodo de tratamento convencional para estomatite protética com
nistatina topica em suspensédo. Esse periodo de vida util € reduzido a 3 ou 4 dias no
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caso dos condicionadores teciduais ndo modificados por farmacos, incluindo o
Visco-gel (CATALAN 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 sorgdo de agua e solubilidade entre nove materiais macios
temporarios testados em todos os periodos de avaliacédo (3, 5, 7 e 14 dias),
enquanto o Trusoft ndo demonstrou alteragbes significativas para ambas as
propriedades em até 14 dias. A maior efetividade observada nesta pesquisa com
adicdo da nistatina ao reembasador pode ser atribuida a varios fatores, entre os
quais, ao fato de que o farmaco em po, na CIM determinada, foi incorporado da
maneira como recebido pela empresa importadora e distribuidora de matérias-primas
farmacéuticas (Pharma Nostra Comercial). Na outra pesquisa (GEERTS;
STUHLINGER; BASSON, 2008), os autores pulverizaram um comprimido de
Mycostatin® (500.000 Ul) para adiciona-lo ao pé do condicionador de tecido. Assim,
€ muito provavel que a concentracdo de nistatina viabilizada pelo comprimido tenha
variado de acordo com a quantidade de material utilizado durante o reembasamento,
ja que esse fator depende da area de superficie interna da protese. Ja na presente
pesquisa, a CIM da nistatina foi determinada, em gramas, sempre na mesma
proporcao de po do farmaco por pé do material, assegurando, portanto, uma mesma
concentragdo por reembasamento, independentemente do tamanho da PTS. Por
fim, as diferencas nos resultados encontrados entre as pesquisas podem atribuidas
ao fato de que Geerts, Stuhlinger e Basson (2008) utilizaram apenas as culturas
micoloégicas quantitativas provenientes da saliva como método de avaliagdo da
efetividade do tratamento, ndo sendo analisadas importantes superficies diretamente
envolvidas na infeccdo (palato e prétese). Vales ressaltar que os autores nédo
determinaram a presenga de formas invasivas de Candida spp. nestas areas, néo
avaliaram clinicamente a severidade da estomatite protética nem investigaram a

eficacia da terapia proposta apos a suspensao dos tratamentos (longo prazo).

Clinicamente, a reducgao significativa das médias dos escores de severidade
da inflamagdo apresentada pelos Grupos NIS e CLX na presente investigagédo, ao
final do tratamento (T14) foi evidenciada pela acentuada minimizagc&o do eritema da
mucosa palatina de todos os pacientes ao final do tratamento (T14), e essa melhora
clinica se manteve nos periodos 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 comparagédo ao reembasamento apenas com o condicionador de tecido
(Coe-Comfort), Catalan et al. (2008) observaram que, ao final de 12 dias de
tratamento, a adigdo de nistatina e Melaleuca alternifolia (arvore do cha) ao material
resultou em diminuicdo da inflamacdo da mucosa palatina de pacientes com
estomatite protética e inibicdo 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 clinica por até 14 dias (HONG et
al., 2012; MACIEL et al., 2016), devido a maior retencdo de plastificantes em sua
estrutura quando imerso em agua e a presenga de um componente de alto peso
molecular (undecilenato de zinco) que minimiza a sorgao pelo polimero (HONG et al.,
2012). Apesar da efetividade da incorporagdo de nistatina tenha sido avaliada
também por parametros clinicos por Catalan et al. (2008), a comparagdo com a
eficacia obtida com o Grupo NIS da presente investigacdo se torna limitada por
alguns fatores, entre os quais: 1) o estudo prévio ndo quantificou a colonizag&o da
superficie interna das proteses por Candida, que é determinante na patogénese da
estomatite protética, principalmente em relacdo a presengca de formas miceliais
(BANTING; HILL, 2001; NEPPELENBROEK et al., 2008), também n&o avaliada
pelos autores; 2) nenhuma analise (clinica ou microbiolégica) foi realizada apos a
suspensao dos tratamentos; 3) a incorporagdo do farmaco ocorreu por meio de
nistatina em suspensao (Micostatin 100.000 Ul/mL) misturada ao liquido do
condicionador tecidual.

No presente estudo, quando as PTS foram reembasadas apenas com Trusoft
(Grupo GC), n&do houve redugéao significativa da severidade da inflamagéo apos 14
dias, e esse resultado foi estatisticamente inferior aqueles obtidos com a adi¢cdo dos
farmacos (Grupos NIS e CLX) no mesmo periodo, estando esses resultados de
acordo com os obtidos com Catalan et al. (2008). Para o Grupo CG, uma diferenga
significante nos escores clinicos foi observada em relagdo a consulta inicial (TO)
apenas aos 30 dias da suspensao do tratamento. Apesar desses resultados e das
maiores médias obtidas para o Grupo CG em comparacédo aos Grupos NIS e CLX
em todos os periodos de acompanhamento, ndo houve diferenga entre eles para
esse parametro a longo prazo. Nessa fase (R15, R30 e R60), os melhores
resultados clinicos apresentados no Grupo CG podem ser explicados, parcialmente,
pela maior demora na recuperagdo dos tecidos de suporte devido a auséncia de
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farmaco. Ainda, vale ressaltar que ao final do tratamento (T14), o Trusoft foi
substituido por um reembasador rigido autopolimerizavel de longa duragéo
(Kooliner) até a conclusdo do periodo experimental. Esse procedimento também
pode ter acelerado, a partir de R15 (aproximadamente um més), o tempo clinico de
recuperacdo da mucosa palatina dos pacientes com estomatite protética, como
sugerido em estudo prévio (MARIN ZULUAGA; GOMEZ VELANDIA; RUEDA
CLAUIJO, 2011), apés o reembasamento com Kooliner por 4 semanas em
comparagao ao condicionamento tecidual com Coe-Comfort.

Diferentemente das investigagcbes prévias supracitadas, este estudo utilizou
os esfregacgos para a avaliagédo da eficacia dos tratamentos com base na premissa
de que culturas micologicas positivas n&do indicam necessariamente a presenga de
formas invasivas de Candida, ja que no meio de cultivo também ha crescimento das
formas comensais (blastéporo) (BANTING; HILL, 2001). O reembasamento das PTS
com Trusoft modificado por nistatina e clorexidina resultou, na eliminagdo 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 apds sua suspensdao, mesmo com a presenca de um
esfregaco positivo referente ao palato do Grupo CLX (10%). Em comparagéo a
consulta inicial (T0), o Grupo CG nao evidenciou redugdo significativa nas
porcentagens de pacientes com Candida na mucosa palatina nos diversos periodos
de avaliagdo. Por outro lado, para o Grupo CG, assim como nos Grupos NIS e CLX,
houve redugao significativa dos escores referentes a 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 ultimo periodo
de acompanhamento (R60), os efeitos dos tratamentos com reembasamento das
PTS foram considerados muito grande para esse parédmetro, a excegao do Grupo
CG em R60, que ainda assim foi grande. Esses resultados reforgam a importéncia
da remocgao do contato do biofilme protético durante o tratamento da estomatite
protética, de modo a romper o ciclo de reinfecgdo dos tecidos de suporte via base
acrilica (DAVENPORT, 1972; OHSHIMA et al., 2018). E imprescindivel recuperar a
mucosa injuriada e tratar a infecgdo por Candida spp. antes de considerar a
substituicdo das proteses atuais por novas. Esse tipo de reabilitacido oral falhou
como terapia para a estomatite protética associada a Candida (BUDTZ-




Discussao 91

JORGENSEN; BERTRAM, 1970; KULAK; ARIKAN; DELIBALTA, 1994) e, ainda, ndo
se mostrou efetivo contra as estruturas miceliais desses fungos (KULAK; ARIKAN;
DELIBALTA, 1994). Neste contexto, o tratamento proposto por este estudo com a
adicdo dos farmacos ao reembasador resiliente mostrou ser eficiente tanto em
reduzir Candida micelial das superficies avaliadas quanto em recuperar a mucosa de
suporte inflamada para permitir, apdés um periodo semelhante a terapia antifungica
convencional (14 dias), os procedimentos clinicos necessarios a confecgéo de novas

proteses, incluindo as moldagens.

Quando considerado o conjunto de resultados dos exames microbioldgicos e
clinicos obtidos ao final dos tratamentos e nos periodos de acompanhamento, a
terapia antifungica tépica convencional com nistatina em suspensao (Grupo CP) se
mostrou, a curto e longo prazo, inferior a adigdo dos farmacos em suas CIMs ao
reembasador resiliente temporario. Assim, a segunda hipotese testada nesta
investigacdo também foi aceita. A nistatina foi selecionada como o antifungico da
terapia convencional desta pesquisa por ser ainda considerado o agente de primeira
escolha para o tratamento tépico de candidose oral em casos nao complicados
(AKPAN; MORGAN, 2002; IQBAL; ZAFAR, 2016) e em pacientes com fungao
imunolégica normal (PATIL et al., 2015). E rara a detecgdo de cepas fungicas
resistentes a esse farmaco (ROGERS, 2002), que além de possuir o mais largo
espectro de acdo entre os antifungicos disponiveis, sendo considerado fungicida,
destaca-se também dos demais pelo custo acessivel e menor potencial
hepatotdxico, por n&o possuir absor¢gdo no trato gastrointestinal quando em
suspensao (PATIL et al., 2015). A agao antifungica de agentes polienos como a
nistatina ocorre pela ligacédo do farmaco ao ergosterol dentro da membrana celular
do fungo, o que altera sua permeabilidade, ocasionando extravasamento de ions
potassio e componentes intracelulares vitais (ROGERS, 2002). Apesar das
vantagens, o uso tépico da nistatina produz um gosto desagradavel na boca e, se
ingerido como recomendado na posologia para o tratamento da regido orofaringea,

pode causar sintomas como nauseas, vomitos e diarreia (ROGERS, 2002).

Os estudos clinicos prévios (CATALAN et al., 2008; GEERTS; STUHLINGER,;
BASSON, 2008) sobre incorporagdo de agentes antimicrobianos nas bases macias
temporarias utilizaram apenas o condicionador de tecido como controle. Dessa

forma, os achados obtidos com o Grupo CP nesta investigagcdo poderdo 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
antifungica tépica com nistatina como controle. Ao final de 14 dias de tratamento, a
nistatina em suspenséao foi tdo efetiva quanto a terapia fotodinamica (MIMA et al.,
2012), irradiagao por micro-ondas (SILVA et al., 2012) e enxaguat6rio bucal a base
de extrato de cha verde (GHORBANI et al., 2018) em reduzir de colénias viaveis de
Candida spp. nos palatos e melhorar clinicamente a severidade da lesdo nos
pacientes com estomatite protética. Desses estudos, nenhum determinou a
presenca de forma micelial de Candida e apenas dois analisaram a colonizacao
fungica nas superficies protéticas bem como avaliaram a efetividade dos
tratamentos a longo prazo (MIMA et al., 2012; SILVA et al., 2012). A reducdo da
colonizagdo fungica nas proteses dos pacientes avaliados apos 14 dias de
tratamento com nistatina topica também foi encontrada por Mima et al. (2012) e Silva
et al. (2012). Esses autores ainda observaram, em relagdo ao periodo inicial,
menores valores de UFC/mL em ambas as superficies avaliadas (palato/protese) e
redugcao dos sinais clinicos de severidade da inflamagcédo em duas semanas apoés a
suspensao da nistatina topica, sendo esses resultados comparaveis aos obtidos com
a terapia fotodinamica (MIMA et al., 2012) e irradiag&do por micro-ondas (SILVA et al.,
2012). Ap6s esse periodo e em até 90 apds o inicio dos tratamentos propostos pelos
autores, ndo houve diferenca na colonizagcdo por Candida spp. nas proteses e
palatos em comparagdo a consulta inicial, e os pacientes apresentaram altas
porcentagens de recorréncia dos sinais clinicos da patologia (MIMA et al., 2012;
SILVA et al., 2012).

Na presente investigagcdo, a nistatina em suspensdo, ao final de 14 dias,
promoveu redugdo numeérica das meédias de UFC/mL de Candida spp. nas duas
superficies avaliadas, sobretudo na mucosa palatina dos pacientes. Entretanto, essa
diferengca nado foi significativa e nem comparavel, para o mesmo periodo (T14), a
reducéo da colonizagéo fungica promovida pelo Grupo NIS no palato e pelos Grupos
NIS e CLX nas PTS. Da mesma forma, a terapia convencional resultou,
clinicamente, em reducao visivel do eritema da mucosa palatina dos pacientes em
T14, entretanto, ndo houve diferenga significativa nos escores de severidade da
inflamacdo. Dentro do escore proposto neste estudo, a estomatite protética no
Grupo CP inicialmente classificada pela média obtida como Tipo IlI de Newton
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(20,10), ainda seria um Tipo Il apos 14 dias de uso da nistatina em suspenséo
(14,30), voltando aos mesmos niveis de severidade inicial (19,00-19,20) a partir do
segundo retorno (R30). Similarmente, a efetividade clinica da terapia convencional
nao foi comparavel aquela da incorporacao de nistatina no reembasador resiliente,
que reduziu significativamente os escores clinicos iniciais (Grupo NIS= 17,00) ao
final de 14 dias de tratamento (Grupo NIS= 1,40). Embora neste periodo (Grupo
CLX= 9,30), a adic&o de clorexidina tenha resultado em uma média de escore clinico
significativamente inferior a inicial (Grupo CLX= 17,60) e estatisticamente
semelhante a do Grupo NIS, o tratamento também foi comparavel ao da terapia
convencional. Entretanto, em todas as consultas de acompanhamento (R15, R30 e
R60), o Grupo CLX, a semelhanga do Grupo NIS, se mostrou sempre superior ao
Grupo CP, resultando em melhora clinica com escores médios classificados em Tipo
| (Grupo NIS= 2,40-6,60; Grupo CLX= 8,50-8,70).

A falha com a terapia antifungica tépica observada nesta investigagao
provavelmente esta relacionada a baixa concentragdo do farmaco na area infectada
e, sobretudo, nas superficies protéticas. Apos a aplicagdo do medicamento, ha uma
rapida perda de seu efeito terapéutico pelos efeitos diluentes do ambiente bucal
(BANTING; HILL, 2001). A retencao da nistatina € ainda mais critica nas superficies
protéticas, uma vez que a suspenséo € utilizada como bochecho, realizado com as
proteses fora da cavidade bucal. Para melhorar a concentragao local da medicacéo,
recomenda-se a utilizagdo de quatro doses diarias (BAKHSHI et al., 2012), como
preconizado aos pacientes do Grupo CP neste estudo. Essa posologia, portanto, &
rigorosa, e depende da complacéncia do individuo (SCHNEID, 1992), que também
pode se incomodar com o sabor desagradavel do farmaco e outros possiveis efeitos
adversos (TRUHLAR; SHAY; SOHNLE, 1994). Os resultados microbiologicos e
clinicos favoraveis obtidos por Mima et al. (2012) e Silva et al. (2012) em até duas
semanas apos a suspensao da nistatina tépica foram associados a adesdo dos
pacientes ao rigido esquema terapéutico, as orientacdes de higiene oral e das
proteses e a recomendacao de remog¢ao das mesmas durante o sono. Esses fatores,
somados a variabilidade inerente as metodologias e populagdes dos diferentes
estudos, podem explicar, ao menos em parte, as diferengas entre os resultados
obtidos pelos autores e os observados nesta pesquisa. O uso do agente topico bem
como a higiene bucal e cuidados com as proteses foram orientados pelo profissional,
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mas integralmente realizados em casa pelos pacientes do Grupo CP, ndo sendo,
portanto, passiveis de controle. Por fim, o escore clinico proposto neste estudo é
mais abrangente do que utilizado pelos autores que, a curto prazo, observaram
significativa melhora dos sinais clinicos da estomatite protética apenas com o uso da
nistatina em suspensado (GHORBANI et al., 2018; MIMA et al., 2012; SILVA et al.,
2012). Os niveis de 1 a 24 do escore proposto considera ndo apenas o tipo de leséo
segundo Newton (MIMA et al., 2012; SILVA et al., 2012) ou a area de eritema
(GHORBANI et al., 2018), mas esses dois aspectos juntos e, também, o grau de
inflamagdo da mucosa palatina. Assim, a melhora clinica visual nos palatos dos
pacientes do Grupo CP néo foi sensivel ao ponto de resultar em diferengca 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 topica com nistatina
em pastilhas associada ou ndo a imersdo noturna das proteses em solugcido do
mesmo agente antifungico como tratamento da estomatite protética. Apos 7 dias de
terapia, independentemente da imersdo das proteses, os pacientes apresentaram
melhora visivel dos sinais clinicos, mas cerca de 80% deles ainda apresentava
formas invasivas de Candida nos esfregagcos da mucosa bucal e/ou superficie
interna das proteses. Aléem disso, as probabilidades de recorréncia de estomatite
protética (presenca de Candida micelial) ao longo 90 dias de avaliagdo foram de
66% e 78%, respectivamente, para os pacientes que associaram ou nao a imersao
das proteses em nistatina. Os autores atribuiram o insucesso da terapia na
incapacidade do farmaco em remover o0 agente etiolégico das superficies
(palato/protese). Embora tenham utilizado pastilhas de nistatina e ndo suspenséo, os
achados de Banting et al. (1995) corroboram com os do presente estudo, sobretudo
a longo prazo. Nesta pesquisa, ndao houve melhora significativa da porcentagem de
pacientes com a presenga de formas miceliais de Candida nos palatos dos pacientes
do Grupo CP tanto a curto quanto a longo prazo, sendo o tratamento sempre inferior
aqueles dos Grupos NIS e CLX. Para as proéteses, a nistatina topica resultou em
reducao de Candida micelial em T14 comparavel a dos tratamentos propostos com
adicdo dos farmacos. Entretanto, os escores quantitativos de formas fungicas
invasivas apresentados pelo Grupo CP, apds duas semanas da suspensao da
terapia (R15) até o ultimo periodo de acompanhamento (R60), foram semelhantes
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aqueles observados na consulta inicial (TO), e significativamente inferiores aos
obtidos pelos Grupos NIS e CLX.

Por outro lado, Atai et al. (2017) concluiram que, ao final de 14 dias de
tratamento, a nistatina em suspensdo foi tdo efetiva quanto uma solugcdo 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 area de eritema na mucosa
palatina, entretanto, para a nistatina, esse efeito ocorreu em um tempo mais curto. E
possivel sugerir que, os melhores resultados obtidos com a terapia antifungica
convencional na investigacdo prévia (ATAI et al., 2017) em comparagdo aos
presentes achados em T14, se devem a imersdo das préteses em solugdo de
hipoclorito de sddio a 1% a noite durante o tratamento. Uma maior comparagao dos
efeitos entre os estudos também é dificultada pelo fato dos autores nao terem
realizado a analise das superficies protéticas quanto a presencga de Candida micelial
nem a avaliagdo dos tratamentos a longo prazo. Banting e Hill (2001) associaram
nistatina topica em pastilhas (3x/dia) a irradiagdo das préteses por micro-ondas ou
sua imersdo noturna em digluconato de clorexidina a 0,2% no tratamento de
pacientes com estomatite protética. Ao final de 14 dias, observaram auséncia de
formas miceliais em todos os palatos e todas as proteses avaliadas, exceto uma.
Entretanto, em até 90 dias de acompanhamento desde o inicio dos tratamentos,
53% e 85% das préteses irradiadas e imersas na solugcdo, respectivamente,
apresentaram reinfec¢ao por Candida micelial. Dessa forma, os melhores resultados
apresentados pelos autores em até 14 dias estdo associados a eliminagdo das
formas invasivas de Candida nas superficies das proteses pela acdo das micro-
ondas e clorexidina. Com a remog&o desses tratamentos, houve presenga marcante
de formas invasivas em ambas superficies nos periodos de acompanhamento, a
semelhanga do que foi observado com o Grupo CP neste estudo. Esses resultados
reforcam a importancia da remogédo do contato dos tecidos de superficie com o
biofilme protético, o que foi promovido nos grupos com reembasamento, sobretudo
NIS e CLX, que ainda tiveram os efeitos de liberagdo gradual dos farmacos como
comentado previamente, evitando a reinfec¢ao por Candida micelial.
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Os resultados microbiolégicos e clinicos a curto e longo prazo encontrados no
presente estudo sugerem a incorporagao das CIMs de diacetato de clorexidina e,
sobretudo, nistatina, em reembasador resiliente temporario para base de préteses
removiveis como tratamento para pacientes com estomatite protética. Uma grande
vantagem desse tratamento sobre os convencionais com agentes antifungicos
topicos € que o paciente apenas precisa utilizar as proteses reembasadas,
eliminando, portanto, a necessidade de ades&o as rigidas posologias terapéuticas
(TRUHLAR; SHAY; SOHNLE, 1994). Além disso, o contato do biofilme protético com
os tecidos injuriados € eliminado pela interposicdo do material reembasador e,
assim, a reinfecgcéo via prétese contaminada torna-se inviabilizada (DAVENPORT,
1972; OHSHIMA et al., 2018). Nesse sistema, os farmacos séo liberados continua e
gradualmente nos tecidos protéticos e paraprotéticos, mantendo-se em
concentragdo terapéutica ao longo da vida util dos materiais macios de curta
duracao, que corresponde em média ao tempo de tratamento convencional com
antifingico topico (BUENO et al., 2015; MATSUURA et al., 1997; SCHNEID, 1992;
TRUHLAR; SHAY; SOHNLE, 1994). Durante esse periodo, a formagao de biofiime
protético é prevenida (DOUGLAS; WALKER, 1973; NIKAWA et al., 1997; SCHNEID,
1992) e, ainda, a resiliéncia da base macia associada a readaptagdo da protese
resultante do reembasamento levam a recuperagdo da mucosa injuriada,
assegurando conforto ao paciente (BROWN, 1988; DOROCKA-BOBKOWSKA;
MEDYNSKI; PRYLINSKI, 2017; FARRELL, 1975).
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6 CONCLUSAO

De acordo com a metodologia aplicada para avaliagdo dos tratamentos e com

base nas condi¢cdes experimentais do presente estudo, foi possivel concluir que:

» Na comparagdo entre os farmacos incorporados em suas CIMs ao
reembasador resiliente temporario, a nistatina foi ligeiramente superior ao
diacetato de clorexidina em dois parametros a curto prazo (14 dias): redugao
dos escores clinicos de severidade e colonizag&o fungica no palato;

» A incorporagdo de nistatina e diacetato de clorexidina em suas CIMs ao
reembasador resiliente temporario Trusoft reduziu, apdés a suspensido do
tratamento em até 60 dias, significativamente, as formas miceliais e as células
viaveis de Candida spp. nos palatos e proteses bem como a severidade

clinica da inflamac&o na mucosa palatina dos pacientes;

» Considerando o conjunto de parametros microbioldgicos e clinicos, ambos os
farmacos incorporados ao material resiliente foram considerados efetivos
tanto a curto quanto a longo prazo para o tratamento de pacientes estomatite

protética;

» O método de liberagcdo dos agentes antimicrobianos, em especial a nistatina,
a partir da matriz polimérica modificada foi superior a terapia antifungica
convencional em todos os parametros microbiologicos e clinicos avaliados a
curto e longo prazo, exceto pela similaridade na reducédo de Candida micelial
nas proteses ao final de 14 dias de tratamento.
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DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: AVALIAGAO CLINICA DA ADIGAO DE ANTIFUNGICOS A REEMBASADOR
RESILIENTE TEMPORARIO NO TRATAMENTO DA ESTOMATITE PROTETICA

Pesquisador: Andréa Lemos Falcao Procopio

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 48753215.3.0000.5417

Instituicao Proponente: Universidade de Sao Paulo - Faculdade de Odontologia de Bauru

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio
DADOS DO PARECER

NOmero do Parecer: 1.237.365

Apresentacao do Projeto:

o Projeto de Pesquisa: AVALIAGAO CLINICA DA ADIGAO DE ANTIFUNGICOS A REEMBASADOR
RESILIENTE TEMPORARIO NO TRATAMENTO DA ESTOMATITE PROTETICA,Projeto de Pesquisa
submetido a FAPESP- para apreciagéo de bolsa de Doutorado, da pesquisadora Andréa Lemos Falcéo
Procépio sob a orientagdo da Profa. Dra. Karin Hermana Neppelenbroek trata- se de um projeto cuja
hipétese investigada neste estudo é que o reembasador resiliente modificado pelos antimicrobianos sera
efetivo no tratamento da estomatite protética.

O estudo sera realizado em 60 pacientes usuarios de pelo menos uma prétese total (PT) superior,
portadores de estomatite protética nas areas subjacentes as PTs superiores e atendidos na clinica de
Prétese da FOB/USP. Os pacientes selecionados serao inicialmente submetidos & anamnese completa e
exame clinico detalhado. As préteses dos pacientes também serao inspecionadas em relagao a presencga de
biofilme. O exame criterioso da regiéo palatina sera realizado em acordo com a classificacéo da estomatite
protética de acordo com Newton (1962).

Os pacientes seréo igualmente distribuidos em quatro grupos (n=15), de acordo

com o tratamento: Controle positivo —medicagéo antiflngica tépica a base de nistatina (Micostatin®
suspensao oral 100.000 Ul/mL) conforme bula, gquatro vezes ao dia por 14 dias; Controle Geral —
reembasamento da PT superior com TrusoftTM (Bosworth Company) e uso da
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mesma por 14 dias; Grupo Nis — reembasamento da PT supetior com Trusoft modificado pela adigao da MCI
de nistatina (Pharmécia Specifica Ltda) (0,032 g/mL) e uso da mesma por 14 dias; Grupo CLX —
reembasamento da PT superior com Trusoft modificado pela adigéo da MCI de diacetato de clorexidina 98%
(Acros Organics) (0,064 g/mL) e uso da mesma durante 14 dias. Todos os pacientes serdo devidamente
orientados a realizar escovagao da(s) prétese(s) com sabao de coco e escova macia e remové-las durante o
sono. As escovas, o sabao de coco e a medicagao serdao fornecidos ao paciente pelo pesquisador
responsavel. Para a avaliagao da efetividade dos tratamentos propostos, trés métodos serao adotados:
exame citolégico

por esfregaco, cultura micolégica quantitativa e avaliagao clinica. Esses métodos seréo realizados para
todos os pacientes antes (0 dia) e ao final do tratamento (14 dias). Para avaliar a efetividade de cada
tratamento, as trés avaliagbes também serfo realizadas apés 15 e 30 dias decorridos de sua suspensio. Os
exames citologicos por esfregago serao realizados das areas eritematosas da mucosa palatina e das areas
da supetrficie interna das préteses totais superiores correspondentes aos eritemas. O material dos
esfregacos sera coletado por raspagem superficial das areas selecionadas

com espatulas de metal no31 estéreis e friccionado no centro de uma lamina para microscopia previamente
identificada, a qual sera fixada e corada pela técnica do PAS (Periodic Acid-Schiff) (has dependéncias do
Laboratorio de Patologia da FOB/USP. Todo o material coletado ndo aproveitado sera esterilizado e
descartado de forma adequada. As laminas coradas serao analisadas em microscépio optico (400X) para
anélise qualitativa dos esfregacos quanto as formas miceliais.

O nivel de infecgao por formas miceliais sera ranqueado por meio de um estudo duplo-cego envolvendo dois
examinadores especialistas em Patologia Bucal em: 0 (negativo), 1 (baixo), 2 (moderada) e 3 (alto).Para a
cultura micolégica quantitativa, serao realizadas coletas de material das areas eritematosas da mucosa
palatina de cada paciente e das areas da superficie interna da prétese total superior correspondentes aos
eritemas com swab oral. Apds as coletas, cada swab sera individualmente imerso em tubo de ensaio
contendo 5,0mL de solugdo salina estéril, que serd agitado vigorosamente por Tmin. Uma aliquota de 50L
da suspensao sera entao semeada em uma placa de Petri

contendo agar Sabourand (Acumedia Manufactures Inc.) com 5g/mL de cloranfenicol. As placas serao
incubadas a 370C por 48h, e, entao, as

colénias viaveis de Candida spp. ser@o contadas em um contador de colénias digital para a quantificagao
dos numeros de unidades formadoras de
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colénias (UFC/mL). Apds a contagem das colbnias, todo o material utilizado sera esterilizado e descartado
de forma adequada. A avaliagcéo clinica
de todos os pacientes seréa realizada por meio de anélise comparativa de fotografias intrabucais do tipo

oclusal superior.

Objetivo da Pesquisa:

O presente projeto in vivo tem como proposta avaliar em longo prazo o efeito da incorporagao das MCls de
nistatina e diacetato de clorexidina em

um reembasador resiliente temporario no tratamento da estomatite protética, bem como comparar a
efetividade desse método de liberagcao gradual de farmacos com o tratamento convencional tépico com

nistatina oral em suspensao

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

A concordéancia do participante com esta pesquisa podera trazer efeitos adversos pelos medicamentos
utilizados como nauseas, vdmitos ou diarreia

e, raramente, reacio alérgica. Além disso, o participante estara sujeito a pequeno desconforto durante as
tomadas das fotografias intrabucais e & sensacao de gosto desagradavel efou ndusea durante o
reembasamento da dentadura.

A concordéncia do participante com esta pesquisa podera trazer beneficios como o tratamento da condicao
patolégica instalada e de acompanhamento direto por profissionais especializados da sua condigao de
salde bucal, com o correto diagndstico. Além disso, participante ganhara escova de dente e sab&o de coco

para limpeza das dentaduras bem como seré instruido quanto a realizacao correta desse procedimento.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

O presente projeto que ird avaliar clinicamente o efeito terapéutico de um material resiliente para
reembasamento tempordario de préteses removiveis, ndo apresenta nenhum impedimento ético para sua
realizacad.O presente projeto ird avaliar clinicamente o efeito terapéutico de um material resiliente para
reembasamento temporario de préteses removiveis, hao apresenta nenhum impedimento do ponto de vista

ético para sua realizagéo.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacéo obrigatéria:
A pesguisadora apresentou a documentag@o necessaria a aprovagao da pesquisa, que serfo atendidos na
clinica de Prétese da Faculdade de Odontologia de Bauru da Universidade de Sao Paulo (FOB/USP).
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Recomendagodes:

o ™

a pesquisadora refere que para a selegao dos pacientes, individuos usuarios de PTs superiores, quem faréa

a avaliagao serd um profissional especialista em estomatologia.

Recomenda-se que a pesquisadora identifique quem é este profissional.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:

Nao se aplica

Consideracoes Finais a critério do CEP:
Esse projeto foi considerado APROVADO na reuniao ordinaria do GEP de 16.09.2015, com base nas

normas éticas da Resolugao CNS 466/12. No entanto, solicita-se & pesquisadora responsavel a identificagao

do profissional responsavel pela avaliagao. Ao término da pesquisa o CEP-FOB/USP exige a apresentacgao

de relatério final. Os relatérios parciais deverdo estar de acordo com o cronograma e/ou parecer emitido

pelo CEP. Alteragdes na metodologia, titulo, inclusdo ou exclusdo de autores, cronograma e quaisquer

outras mudangas que sejam significativas deverao ser previamente comunicadas a este GEF sob risco de

nao aprovagao do relatério final. Quando da apresentagao deste, deverao ser incluidos todos os TCLEs e/ou

termos de doagao assinados e rubricados, se pertinentes.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao

Folha de Rosto Folha de rosto.pdf 29/07/2015 Aceito
14:34:14

Informacgoes Basicas| PB_INFORMACOES BASICAS DO P | 29/07/2015 Aceito

do Projsto ROJETO 534412.pdf 23:43:20

Projeto Detalhado / | PROJETO.docx 25/08/2015 |Andréa Lemos Aceito

Brochura 16:29:20 |Falcao Procépio

Investigador

TCLE / Termosde |TCLE.doc 25/08/2015 |Andréa Lemos Aceito

Assentimento / 16:29:40 |Falcao Procéopio

Justificativa de

Auséncia

Qutros QUESTIONARIO. pdf 25/08/2015 |Andréa Lemos Aceito
16:36:35 | Falcao Procépio

Qutros CARTA.jpg 25/08/2015 |Andréa Lemos Aceito
16:38:38 | Falcao Procopio

Declaragao de DECLARACAO.jpg 25/08/2015 |Andréa Lemos Aceito
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Pesquisadores DECLARACAO.jpg 16:42:35 |Falcao Procépio Aceito
Informagdes Basicas| PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_P | 25/08/2015 Aceito
do Projeto ROJETO 534412.pdf 16:44.07

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:
Nao
BAURU, 21 de Setembro de 2015

Assinado pot:

Izabel Regina Fischer Rubira Bullen
(Coordenador)
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Convidamos o (a) senhor (a) a participar da pesquisa intitulada “Avaliacdo clinica da adicdo

de antifungicos a reembasador resiliente temporario no tratamento da estomatite protética”, que
sera conduzida pela cirurgia-dentista Andréa Lemos Falcdo Procopio, aluna do Programa de Pos-
graduacao em Ciéncias Odontolégicas Aplicadas, area de Reabilitacdo Oral, sob orientagdo da
Profe. Dr®. Karin Hermana Neppelenbroek, do Departamento de Protese, da Faculdade de
Odontologia de Bauru — Universidade de Sao Paulo (FOB-USP).
Justificativa: A pesquisa tem como proposta avaliar o efeito de tratamento para estomatite
protética com um material macio usado para preencher temporariamente as dentaduras (Trusoft)
contendo medicacbes antimicrobianas em baixas concentracdes. Essa abordagem terapéutica
tem a vantagem de dar conforto aos tecidos infectados e trata-los por meio da liberacédo gradual
das medicacdes incorporadas ao material durante o periodo de 14 dias, que é o equivalente ao
tempo de um tratamento convencional.

O estudo sera desenvolvido da seguinte maneira:

a) o senhor (a) sera devidamente esclarecido sobre 0s conceitos de estomatite protética e,
portanto conscientizado que é portador dessa doenga, sendo submetido a exames clinicos e
laboratoriais que possibilitardo constatar o estado atual da doenca;

b) Os exames laboratoriais corresponderdo a procedimentos indolores de raspagem
superficial com hastes flexiveis tipo “cotonete” e espatulas de metal estéreis tanto do ‘céu da
boca’, nas areas vermelhas da doenca, quanto da superficie interna da dentadura superior que
fica em contato com essas regides; O material coletado sera usado Unica e exclusivamente para
esta pesquisa e logo apés o seu término sera esterilizado e descartado de forma adequada.

c) A avaliagdo clinica sera realizada por meio de fotografias exclusivamente da area
afetada pela doenca (céu da boca), assegurando sua identidade preservada.

d) Os exames laboratoriais e as fotografias clinicas serdo realizados antes do inicio do
tratamento, no dia do término do tratamento e 15 dias e 30 dias depois da suspensdo do
tratamento.

e) O senhor (a) sera sorteado para participar de um dos seguintes tratamentos avaliados
na pesquisa: 1) Reembasamento da prétese - a dentadura superior do senhor (a) sera preenchida
com material macio contendo ou ndo uma das medicacdes utilizadas para o tratamento da
estomatite protética (nistatina ou clorexidina) durante 14 dias. Neste tratamento, 0 senhor (a) ira
escovar sua dentadura delicadamente com escova macia e sabédo de coco e dormir sem ela,
deixando-a em copo com agua filirada ou fervida durante o periodo do sono; 2) tratamento
convencional — senhor (a) recebera do pesquisador responsavel uma medicagado topica para
bochecho (nistatina suspensdo oral) comumente utilizada para o tratamento da estomatite
protética. Apés a remocdo da dentadura superior, um conta-gotas do medicamento devera ser
bochechado por um minuto antes de ser cuspido. A aplicacdo do medicamento devera ser feita
quatro vezes ao dia, apds a limpeza da dentadura, por um periodo de 14 dias.

f) As consultas para exames e aplicacdo dos tratamentos terdo duracdo aproximada de
uma hora.

Ao término da pesquisa, caso o tratamento proposto ndo seja efetivo no tratamento da
estomatite protética, o pesquisador responsavel se compromete a realizar o tratamento
convencional (com nistatina suspensao oral topica para bochecho, durante 14 dias) e acompanhar
o senhor (a) até que seja estabelecida as condicbes de normalidade dos tecidos orais.

Riscos e Beneficios: A concordancia do senhor (a) com esta pesquisa podera trazer beneficios
como o tratamento da condicdo patolégica instalada e de acompanhamento direto por
profissionais especializados da sua condicdo de salde bucal, com o correto diagnéstico. Além
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disso, o senhor (a) ganharéd escova de dente e sab&o de coco para limpeza das dentaduras bem
como sera instruido quanto a realizacdo correta desse procedimento. A concordancia do senhor
(a) com esta pesquisa podera trazer efeitos adversos pelos medicamentos utilizados como
nauseas, vomitos ou diarreia e, raramente, reacao alérgica. Além disso, o senhor (a) estara
sujeito a pequeno desconforto durante as tomadas das fotografias intrabucais e & sensacéo de
gosto desagradavel e/ou ndusea durante o reembasamento da dentadura.

Acompanhamento: Caso o (a) senhor (a) aceite fazer parte da pesquisa, 0 acompanhamento
durante a realizagdo da mesma sera de aproximadamente 44 dias, sendo que durante esse
periodo o (a) senhor (a) vira por cinco (5) vezes a Faculdade de Odontologia de Bauru. Apés o
periodo de avaliagdo do tratamento (30 dias da suspensdo), 0 senhor (a) sera encaminhado a
Clinica de Prétese Total da Faculdade de Odontologia de Bauru — USP onde recebera o
atendimento necessario para que novas dentaduras possam ser confeccionadas ou forradas com
material duradouro, segundo a necessidade. Os procedimentos serdo realizados quando bem
indicados e com seu consentimento. O senhor (a) sera orientado quanto a importancia dos
retornos para avaliacdo do tratamento e também instruido a respeito da necessidade de colaborar
com a limpeza das préteses.

Liberdade de Participacdo: Os voluntéarios serdo, preferencialmente, funcionarios e pacientes
das clinicas de protese da Faculdade de Odontologia de Bauru (FOB-USP), que
independentemente do vinculo com a instituicdo (FOB-USP) terdo inteira liberdade de
participacdo, ou ndo, na pesquisa. A participacao nesse estudo é completamente de sua escolha
(voluntaria) e vocé podera desistir a qualguer momento e por qualguer motivo, sem que vocé seja
prejudicado como paciente ou funcionario da Faculdade de Odontologia de Bauru. Fica claro que,
sempre gque desejar, serdo fornecidos esclarecimentos sobre cada uma das etapas da pesquisa e
que, a qualquer momento, o senhor (a) podera recusar a continuar participando do estudo g,
também, retirar este seu consentimento, sem que isso Ihe traga qualquer penalidade ou prejuizo.
Confidencialidade: As informagdes conseguidas através da participagdo ndo permitirdo a
identificacdo do sujeito da pesquisa, exceto aos responsaveis pelo estudo e que a divulgacao das
mencionadas informagdes apenas sera feita entre os profissionais especializados no assunto. O
nome do senhor (a) ndo sera publicado em nenhum momento do estudo. Seus registros seréo
confidenciais, segundo leis federais, estaduais e locais.

Documentacédo: Uma via igualmente vélida deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
sera guardada juntamente com sua ficha clinica no arquivo de estudo e o (a) senhor (a) recebera
outra via igualmente valida.

Custos: As despesas para a realizacdo dessa pesquisa sdo pequenas e serdo de inteira
responsabilidade do pesquisador que arcara, caso sSeja hecessario, com as despesas de
transporte e alimentacdo dos participantes da pesquisa. Fica claro que a sua participagdo no
estudo n&o levara a nenhum gasto ou recompensa adicional, sendo totalmente voluntaria.
Indenizacdo: Em caso de eventuais danos decorrentes desta pesguisa o voluntario sera
indenizado.

Contato: Caso haja necessidade de esclarecimento de duvidas sobre a participacido na pesquisa,
0 senhor (a) devera entrar em contato com o0s responsaveis pela pesquisa no Departamento de
Protese da Faculdade de Odontologia de Bauru, no enderego Al. Dr. Octavio Pinheiro Brisolla, 9-
75, Vila Universitaria, Bauru — SP, tel.: 3235-8277, e para denlncias e/ou reclamacdes com o
Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Odontologia de Bauru-USP - Prédio da Pés-
Graduacio (bloco E - pavimento superior), de segunda & sexta-feira, no horario das 14hs as 17
horas, em dias Uteis. Alameda Dr. Octavio Pinheiro Brisolla, 8-75 Vila Universitaria — Bauru — SP
— CEP 17012-901 Telefone/FAX(14)3235-8356 e-mail: cep@fob.usp.br

Al. Dr. Octavio Pinheiro Brisolla, 9-75 — Bauru-SP — CEP 17012-101 - C.P. 73
e-mail: dep-prot@fob.usp.br — Fone/FAX (0xx14) 3235-8277
hitp://www .fob.usp.br
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Pagina 3 de 4
Universidade de Sao Paulo

Faculdade de Odontologia de Bauru

Departamento de Prétese

Pelo presente instrumento que atende as exigéncias legais, o Sr. (a)

___, portador da cédula de identidade , apos leitura minuciosa das
informagbes constantes neste TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO,
devidamente explicada pelos profissionais em seus minimos detalhes, ciente dos servigos e
procedimentos aos quais sera submetido, ndo restando quaisquer dividas a respeito do lido e
explicado, DECLARA e FIRMA seu CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO concordando
em participar da pesquisa proposta. Fica claro que o participante da pesquisa, pode a qualquer
momento retirar seu CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO e deixar de participar desta
pesquisa e ciente de que todas as informacgdes prestadas tornar-se-8o confidenciais e guardadas
por forga de sigilo profissional (Art. 9° do Cédigo de Etica Odontoldgica,).

Por fim, como pesquisador (a) responsavel pela pesquisa, DECLARQO ¢ cumprimento do
disposto na Resolucdo CNS n® 466 de 2012, contidos nos itens IV.3, item IV.5.a e na integra com
a resolucdo CNS n° 466 de dezembro de 2012.

| Rubrica do Participante da Pesquisa Rubrica do Pesquisador Responsavel

Por estarmos de acordo com o presente termo o firmamos em duas vias igualmente
validas (uma via para o participante da pesquisa e outra para o pesquisador) que seréo rubricadas
em todas as suas paginas e assinadas ao seu término, conforme o disposto pela Resolugdo CNS
n° 466 de 2012, itens IV.3.fe IV.5.d.

Bauru, SP, de de

Assinatura do Sujeito da Pesquisa Andréa Lemos Falcao Procépio
Pesquisador Responsavel

O Comité de Etica em Pesquisa — CEP, organizado e criado pela FOB-USP, em 29/06/98
(Portaria GD/0698/FOB), previsto no item VIl da Resolugdo n® 466/12 do Conselho Nacional de
Saude do Ministério da Saude (publicada no DOU de 13/06/2013), € um Colegiado interdisciplinar
e independente, de relevancia publica, de carater consultivo, deliberativo e educativo, criado para
defender os interesses dos participantes da pesquisa em sua integridade e dignidade e para
contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro de padrdes éticos.

Al. Dr. Octévio Pinheiro Brisolla, 9-75 — Bauru-SP — CEP 17012-101 —C.P. 73
e-mail: dep-prot@fob.usp.br — Fone/FAX (0xx14) 3235-8277
http:/iwww.fob.usp.br
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Universidade de Sao Paulo

Faculdade de Odontologia de Bauru

Departamento de Protese

Qualquer denuncia efou reclamagio sobre sua participacdo na pesquisa podera ser reportada a
este CEP:

Horario e local de funcionamento:

Comité de Etica em Pesquisa

Faculdade de Odontologia de Bauru-USP - Prédio da Pods-Graduagdo (bloco E - pavimento
superior), de segunda a sexta-feira, no horario das 14h00 as 17 horas, em dias Uteis.

Alameda Dr. Octavio Pinheiro Brisolla, 9-75

Vila Universitaria — Bauru — SP — CEP 17012-901

Telefone/FAX(14)3235-8356

e-mail: cep@fob.usp.br

Al. Dr. Octavio Pinheiro Brisolla, 9-75 — Bauru-SP — CEP 17012101 - C.P. 73
e-mail: dep-prot@fob.usp.br — Fone/FAX (0xx14) 3235-8277
http:/fwww.fob.usp.br
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Apéndice 2
FACULDADE DE ODONTOLOGIA DE BAURU
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO
DEPARTAMENTO DE PROTESE
Data: [
Nome:
Idade: Data de nascimento: [
Naturalidade: Nacionalidade:
Estado Civil: Sexo: Raca:
Profissao: Fone profissional: (__)
Endereco completo:
Cidade: Estado: Fone: (_ )

QUESTIONARIO DE SAUDE GERAL

Esta tomando algum medicamento? () sim () ndo

1. () Hipoglicemiantes 2. ( ) Anticoncepcionais 3. ( ) Antihipertensivos
4. () Insulina 5. (') Antialérgicos 6. () Antibiéticos 7. (') Corticoides

8. () Anticoagulantes 9. () Psiquiatricos 10. () Analgésicos

11. () Anticonvulsivantes 12. Outros 13. () Ndo soube relatar

Qual (is)?

Apresenta ou apresentou algum problema de saude relacionado aos
seguintes sistemas? () sim () ndo

1. () Cardiovascular 2. (') Enddcrino 3. () Genito-urinario

4. () Hematoldgico 5. (') Neuroldgico 6. () Psiquiatrico

7. () imunoldgico 8. () Respiratorio 9. ( ) Gastro-intestinal

10. () Musculo/esquelético 11. () Pele

12. () Doencas infecto-contagiosas 13. (') Outros

14. () Nao apresenta problemas 16) ( ) Historia-familiar

Qual (is)?

Vicios:
1. Tabaco () sim () ndo
Fuma () Masca () Tipo

Ha qto tempo? Qto/dia/semana?

Ex-tabagista? Ha gto deixou? Qto/dia/semana?
2. Alcool () sim () ndo

Tipo

Ha qto tempo? Qto/dia/semana?

Ex-alcoolista? Ha gto deixou? Qto/dia/semana?

3. Outras drogas? () sim () néo
Qto/dia/semana?

QUESTIONARIO DE SAUDE BUCAL
1. Sente a boca seca? () sim () ndo
2. Usa prétese removivel?
Superior () sim () ndo Tipo :
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Inferior () sim () ndo Tipo :
3. Ha quanto usa protese?
Superior
Inferior
4. Ha quanto tempo é desdentado?
Superior
Inferior
5. Ha quanto tempo usa a (s) protese (s) atual (is) ?
Superior:
Inferior:
6. Frequéncia de uso: Continuo () Esporadico ()

Retira pra dormir? (') sim ( ) néo

7. Condicdes da (s) protese (s) atual (is)?

Suporte Adequado () Inadequado ()

Retencdo Adequada ( ) Inadequada ()

Estabilidade Adequada () Inadequada ()

Adaptacédo Adequada () Inadequada ()

Desgaste dos dentes artificiais: ( ) sim ( ) Nao

8. Condicdes de higienizagao da (s) protese (s)

Superior Boa ( ) Satisfatéria () Regular () Insatisfatoria ()
Placa () sim () ndo Calculo () sim () ndo

Inferior Boa ( ) Satisfatéria () Regular () Insatisfatéria ()

Placa () sim () ndo Calculo () sim (') ndo

9. Condigdes de higiene bucal

Escovagao da lingua () sim () ndo

Higiene Bucal Boa () Satisfatoria () Regular () Insatisfatoria ()

10. Estomatite protética
Tipo de estomatite protética : | () 11 () Il ()
Extensdo ( )A( )B

Sintomatologia dolorosa ( ) sim () ndo
Glossite romboéide mediana () sim ( ) ndo
Queilite angular () sim () ndo

f_f,,lnr;isive papillae

&

ry

o

- Palatal rug
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Apéndice 3

Tabela A1- Auséncia (escore 0) e presencga (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 superficies internas das PTS dos pacientes do Grupo CP para os
periodos antes (T0) e ao final (T14) dos tratamentos e ap6s 15 (R15), 30 (R30) e 60 (R60) dias de sua suspensao

TO T14 R15 R30 R60

Paciente 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 29
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Tabela A2- Auséncia (escore 0) e presencga (escore 1) de formas miceliais de Candida spp. nos tecidos palatinos e médias obtidas
pelo escore quantitativo de Candida micelial (O a 4) para as superficies internas das PTS dos pacientes do Grupo CG para os
periodos antes (T0) e ao final (T14) dos tratamentos e ap6s 15 (R15), 30 (R30) e 60 (R60) dias de sua suspensao

TO T14 R15 R30 R60
Paciente

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 29 1 0,1 1 0,3 0 0,4 0 0,4
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Tabela A3- Auséncia (escore 0) e presencga (escore 1) de formas miceliais de Candida spp. nos tecidos palatinos e médias obtidas
pelo escore quantitativo de Candida micelial (O a 4) para as superficies internas das PTS dos pacientes do Grupo NIS para os
periodos antes (T0) e ao final (T14) dos tratamentos e ap6s 15 (R15), 30 (R30) e 60 (R60) dias de sua suspensao

TO
Paciente

Palato PTS PTS PTS PTS PTS
1 0 2,9 0,1 0 0,6 0,6
2 1 2 0 0 0 0
3 1 2,6 0,1 0 0 0
4 1 0,7 0,5 0 0 0
5 1 0,4 0,3 0 0,1 0,1
6 0 1,3 0 0 0 0,6
7 0 0,7 0,3 0,1 0 0
8 0 0,6 0 0 0 0
9 1 2,6 0,1 0 0,2 0,2
10 0 2,2 0 0 0 0
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Tabela A4- Auséncia (escore 0) e presencga (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 superficies internas das PTS dos pacientes do Grupo CLX para os
periodos antes (T0) e ao final (T14) dos tratamentos e ap6s 15 (R15), 30 (R30) e 60 (R60) dias de sua suspensao

TO T14 R15 R30 R60
Paciente

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 24 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 regido interna da PTS

Graus de Soma dos Média
Efeito F P
liberdade quadrados  quadratica
Grupo (A) 3 35,83 11,94 23,30 0,000000
Periodo (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-padrao (DP) de UFC/mL de Candida spp. para a mucosa palatina e superficie

interna das PTS dos pacientes do Grupo CP para os periodos antes (T0) e ao final (T14) dos tratamentos, e apos 15 (R15), 30
(R30) e 60 (R60) dias de sua suspensao

TO T14 R15 R30 R60
Paciente
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-padrao (DP) de UFC/mL de Candida spp. para a mucosa palatina e superficie

interna das PTS dos pacientes do Grupo CG para os periodos antes (T0) e ao final (T14) dos tratamentos, e apos 15 (R15), 30

(R30) e 60 (R60) dias de sua suspensao

TO T14 R15 R30 R60
Paciente

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-padrao (DP) de UFC/mL de Candida spp. para a mucosa palatina e superficie

interna das PTS dos pacientes do Grupo NIS para os periodos antes (T0) e ao final (T14) dos tratamentos, e apés 15 (R15), 30
(R30) e 60 (R60) dias de sua suspensao

TO T14 R15 R30 R60
Paciente
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-padrao (DP) de UFC/mL de Candida spp. para a mucosa palatina e superficie
interna das PTS dos pacientes do Grupo CLX para os periodos antes (TO) e ao final (T14) dos tratamentos, e apdés 15 (R15), 30
(R30) e 60 (R60) dias de sua suspensao

TO T14 R15 R30 R60
Paciente

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 inflamagdo da mucosa palatina
segundo escore clinico proposto pelo estudo (0 a 24) para os pacientes do Grupo
CP para os periodos antes (T0) e ao final (T14) dos tratamentos e apds 15 (R15), 30
(R30) e 60 (R60) dias de sua suspenséao

Paciente Periodo
TO T14 R15 R30 R60
1 24 23 19 19 19
2 16 7 0 16 16
3 15 11 11 15 15
4 23 0 23 24 24
5 20 17 24 24 24
6 16 15 7 16 15
7 24 23 23 23 24
8 23 23 23 23 23
9 16 0 8 6 8
10 24 24 24 24 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 inflamagdo da mucosa palatina

segundo escore clinico proposto pelo estudo (0 a 24) para os pacientes do Grupo

CG para os periodos antes (T0) e ao final (T14) dos tratamentos e apés 15 (R15), 30

(R30) e 60 (R60) dias de sua suspensao

Paciente Periodo
TO T14 R15 R30 R60
1 16 15 15 15 15
2 16 15 12 16 15
3 16 11 0 0 0
4 24 15 16 3 12
5 24 24 15 15 22
6 16 15 15 15 11
7 24 24 23 23 23
8 14 11 4 4 3
9 23 23 16 16 16
10 24 19 18 18 18
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 inflamagdo da mucosa palatina
segundo escore clinico proposto pelo estudo (0 a 24) para os pacientes do Grupo
NIS para os periodos antes (TO) e ao final (T14) dos tratamentos e apés 15 (R15),
30 (R30) e 60 (R60) dias de sua suspensao

Paciente Periodo
TO T14 R15 R30 R60
1 16 0 0 11 9
2 24 0 0 0 8
3 16 11 16 16 11
4 16 0 0 0
5 16 0 8 7
6 8 3 0 0
7 23 0 0 0 10
8 16 0 0 0
9 16 0 0 7
10 19 0 0 9 11
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 inflamagdo da mucosa palatina

segundo escore clinico proposto pelo estudo (0 a 24) para os pacientes do Grupo

CLX para os periodos antes (T0) e ao final (T14) dos tratamentos e apds 15 (R15),

30 (R30) e 60 (R60) dias de sua suspensao

Paciente Periodo
TO T14 R15 R30 R60
1 16 7 0 11 11
2 22 0 0
3 12 11 11
4 24 15 0
5 16 0 15 15 15
6 15 12 11
7 15 13 13 11 11
8 24 19 19 11 11
9 16 16 16 16 16
10 16 0 0 0 9
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 inflamacéao da
mucosa palatina segundo o score clinico

Graus de Soma dos Média
Efeito F P
liberdade quadrados  quadratica
Grupo (A) 3 3809,24 1269,75 10,80 0,000033
Periodo (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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