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RESUMO

A estomatite protética € uma condicdo inflamatdria frequentemente associada a colonizagéo
fangica por espécies do género Candida spp., especialmente em individuos usuérios de proteses
removiveis. O tratamento convencional baseia-se principalmente no uso de antiflngicos, como
a nistatina, porém o aumento da resisténcia microbiana e os efeitos adversos associados a esses
farmacos, incentivam a busca por alternativas terapéuticas, incluindo compostos naturais
derivados de plantas medicinais. Nesse contexto, a planta Terminalia catappa desperta interesse
devido & presenca de compostos bioativos, como taninos hidrolisaveis, flavonoides e acidos
fenolicos, conhecidos por exercerem efeitos antimicrobianos por meio da alteracdo da
permeabilidade da membrana celular, inibicdo enzimatica e interferéncia em processos
metabdlicos essenciais ao crescimento fangico. O presente estudo teve como objetivo avaliar a
capacidade de inibicdo do extrato hidroalcoolico de Terminalia catappa frente a isolados de
Candida spp. obtidos de pacientes usuarios de préteses orais. A pesquisa contou com 35
individuos usuarios de proteses removiveis, atendidos em servicos odontologicos da regido
Noroeste do Parand, as amostras foram coletadas por swab oral e bochecho com agua mineral,
e posteriormente cultivadas em agar Sabouraud Dextrose para isolamento das leveduras. A
identificacdo das espécies foi realizada com o meio CHROMagar® Candida e por avaliacdo
morfoldgica. A atividade antifingica do extrato de T. catappa e da nistatina foi determinada
pela técnica de microdiluicdo em caldo para obtencdo da Concentracdo Inibitéria Minima
(CIM). Os resultados demonstraram que a maioria dos participantes era do sexo feminino
(60,0%), com predominancia de individuos na faixa etéria entre 60 e 69 anos. Observou-se
ainda que grande parte dos pacientes utilizava protese ha mais de dez anos (80,0%) e relatava
realizar higienizagdo diaria das proteses (97,1%), principalmente com escova e creme dental
(91,4%). Sinais clinicos compativeis com coloniza¢do por Candida foram identificados em
37,1% dos pacientes avaliados. Em relacdo a analise microbiologica, foram isoladas as espécies
C. albicans, C. glabrata e C. tropicalis, o extrato hidroalcodlico de Terminalia catappa
apresentou atividade antifangica frente a todos os isolados testados, demonstrando capacidade

de inibir o crescimento das leveduras com CIM media de 0,2145 ug/ml, sendo



significativamente mais eficaz que a nistatina, medicamento padréo utilizado no tratamento de
estomatite protética. Diante desses resultados, conclui-se que o extrato hidroalcodlico de
Terminalia catappa apresenta potencial antifungico frente a isolados de Candida spp. da
cavidade oral de usuarios de proteses removiveis, sugerindo sua possivel aplicacdo como
alternativa ou adjuvante no controle da colonizagéo fungica associada a estomatite protética.
Contudo, estudos adicionais sdo necessarios para avaliar aspectos de toxicidade, seguranca e

eficacia clinica do extrato vegetal.

Palavras-chave: Estomatite protética; Fitoterapia; Compostos bioativos; Leveduras
oportunistas; Resisténcia microbiana.
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ABSTRACT

Prosthetic stomatitis is an inflammatory condition frequently associated with fungal
colonization by species of the genus Candida spp., especially in individuals who use removable
prostheses. Conventional treatment is mainly based on the use of antifungals, such as nystatin;
however, the increase in microbial resistance and the adverse effects associated with these drugs
encourage the search for therapeutic alternatives, including natural compounds derived from
medicinal plants. In this context, the plant Terminalia catappa is of interest due to the presence
of bioactive compounds, such as hydrolyzable tannins, flavonoids, and phenolic acids, known
to exert antimicrobial effects by altering cell membrane permeability, inhibiting enzyme
activity, and interfering with metabolic processes essential to fungal growth. The present study
aimed to evaluate the inhibitory capacity of the hydroalcoholic extract of Terminalia catappa
against Candida spp. isolates obtained from patients who use oral prostheses. The study
included 35 individuals using removable prostheses, treated at dental services in the Northwest
region of Parana. Samples were collected by oral swab and mouthwash with mineral water, and
subsequently cultured on Sabouraud Dextrose agar for yeast isolation. Species identification
was performed using CHROMagar® Candida medium and by morphological evaluation. The
antifungal activity of T. catappa extract and nystatin was determined by the broth microdilution
technique to obtain the Minimum Inhibitory Concentration (MIC). The results showed that the
majority of participants were female (60.0%), with a predominance of individuals in the 60-69
age range. It was also observed that a large proportion of patients had been using prostheses for
more than ten years (80.0%) and reported performing daily hygiene of the prostheses (97.1%),
mainly with a toothbrush and toothpaste (91.4%). Clinical signs consistent with Candida
colonization were identified in 37.1% of the patients evaluated. Regarding microbiological
analysis, the species C. albicans, C. glabrata, and C. tropicalis were isolated. The
hydroalcoholic extract of Terminalia catappa showed antifungal activity against all isolates
tested, demonstrating the ability to inhibit yeast growth with a mean MIC of 0.2145 pg/ml,
being significantly more effective than nystatin, the standard medication used in the treatment
of prosthetic stomatitis. Based on these results, it is concluded that the hydroalcoholic extract

of Terminalia catappa has antifungal potential against Candida spp. isolates from the oral



cavity of removable prosthesis users, suggesting its possible application as an alternative or
adjuvant in the control of fungal colonization associated with prosthetic stomatitis. However,
further studies are needed to evaluate aspects of toxicity, safety, and clinical efficacy of the

plant extract.

Keywords: Prosthetic stomatitis; Phytotherapy; Bioactive compounds; Opportunistic yeasts;
Microbial resistance.
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1 PRODUTOS NATURAIS COMO ESTRATEGIA COMPLEMENTAR NO
CONTROLE DA ESTOMATITE PROTETICA ASSOCIADA A Candida albicans.
1.1 Introducéo

A estomatite protética é uma inflamacg&o crénica da mucosa sob proteses dentérias que
pode ser de natureza local ou generalizada, essa inflamag&o € um problema comum e recorrente
em usudrios de proteses dentarias e € acompanhada por eritema, inflamacao da mucosa e, as
vezes, dor ou queimacdo (Moosazadeh et al., 2016). A Candida albicans € o principal
microrganismo envolvido na patogénese da estomatite protética (EP), este microrganismo esta
naturalmente presente na microbiota da cavidade oral e é capaz de formar um biofilme que pode
aderir a mucosa oral ou as superficies de proteses acrilicas (Freires et al., 2015).

A transicdo de condi¢cdes de microbiota normal para patogénese pode ocorrer quando
surge um desequilibrio entre o hospedeiro e o fungo, o que pode contribuir para a viruléncia da
C. albicans (Machado-Gongcalves et al., 2018). Embora essa patologia possa ser assintomatica,
desconfortos como inchaco, dor e sensacdo de queimacao na boca podem prejudicar a ingestédo
de liquidos e alimentos, interferindo na qualidade de vida dos pacientes (Gongalves et al.,
2015).

O método de higiene mais utilizado para controlar biofilmes em proteses é a escovacao
mecanica; no entanto, solugdes quimicas também podem ser usadas como metodos auxiliares
(Duyck et al., 2016).

Substancias antifungicas como fluconazol e nistatina sdo usadas em casos de EP
recorrente (Emami et al., 2014). Entretanto, a resisténcia de C. albicans a compostos
farmacéuticos é um grande desafio na reducao da propagacao de biofilmes e pode levar a falha
do tratamento. Assim, um farmaco antifungico com menos efeitos colaterais seria de grande
valor no tratamento de C. albicans oral (Freires et al., 2015).

Na busca por compostos farmacologicamente ativos, os produtos naturais tém
contribuido significativamente para a criacdo de novos medicamentos para uso como agentes
terapéuticos (Tercas et al., 2017). Entre esses produtos naturais, destaca-se Terminalia catappa
Linn., uma vez que foi investigada em diversos estudos e € caracterizada por ter uma
composicao quimica diversa ( Anand; Divya; Kotti, 2015).

O extrato de T. catappa L. apresenta atividades biologicas, incluindo antioxidante
(Anand; Divya; Kotti, 2015), antiviral (Amalraj; Gopi, 2017), anti-inflamatéria, antimicrobiana

e hepatoprotetora (Kinoshita et al., 2007). Estudos anteriores sugeriram sua eficacia contra
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bactérias (Jagessar; Alleyne., 2011) e fungos (Tergas et al., 2017), mas pouco se sabe sobre T.
catappa L. contra C. albicans.

Diante da elevada prevaléncia da estomatite protética, do papel central da Candida
albicans na formac&o de biofilmes e das limitagOes associadas aos antifungicos convencionais,
torna-se fundamental a busca por novas estratégias terapéuticas mais eficazes e com menor
potencial de resisténcia. Nesse contexto, 0s produtos naturais emergem como alternativas
promissoras, destacando-se Terminalia catappa L. por suas propriedades biologicas
previamente descritas. Assim, o presente estudo propde-se a investigar a atividade do extrato
de T. catappa L. sobre amostras de C. albicans coletadas de pacientes que utilizam préteses
dentarias, buscando contribuir para o desenvolvimento de abordagens terapéuticas alternativas

no manejo da estomatite protética.

1.2 Produtos naturais como estratégia complementar no controle da estomatite protética
associada a Candida albicans
Estomatite de protética

O aumento da expectativa de vida e da popula¢do idosa, é um fendmeno demogréfico
amplamente observado tanto no Brasil quanto no mundo. A medida que a expectativa de vida
aumenta, o conceito de qualidade de vida se torna ainda mais essencial, e a saude bucal
desempenha um papel significativo nesse contexto.

Problemas de salde bucal podem impactar a nutricdo, o bem-estar fisico e mental, além
de prejuizos para a vida social do idoso. Um dos principais efeitos da precariedade da satde
bucal é o elevado indice de edentulismo total entre idosos, sendo o uso de préteses totais e
parciais convencionais o tratamento mais comum e acessivel para reabilitacdo. Contudo, €
importante destacar que o idoso busca ndo apenas a reposi¢do dos dentes perdidos, mas também
um tratamento odontoldgico digno, que o ajude a recuperar estética, funcdo e fonética
(Kassebaum, 2017).

Auséncias dentarias, bem como a utilizagdo de proteses desadaptadas resultam em
problemas na fala, na mastigacdo e frequentemente alteram os habitos alimentares dos
pacientes, que na maioria dos casos acabam por escolher alimentos pastosos e de féacil
degluticéo, o que leva a deficiéncias nutricionais e perda da capacidade mastigatoria. Associado
a isso, problemas psicoldgicos podem surgir e diminuir a autoestima, causar dificuldades de
socializacdo, sensacdo de envelhecimento e sentimento de inferioridade, prejudicando a saude

e o0 convivio social do paciente (Peres et al., 2019).
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Certos fatores, como a higienizagdo inadequada, as irregularidades presentes na
superficie das proteses, a reacdo dos materiais sob as condi¢cdes de temperatura bucal e pressdo
negativa existente na interface entre a resina acrilica e a mucosa, facilitam o acimulo de
residuos, proporcionando a formacao de biofilme sobre as préteses. Esse biofilme permite a
acao de microrganismos na mucosa adjacente, levando ao surgimento de diversas patologias,
sendo a mais comum a estomatite protética (Péric et al., 2024).

Candida albicans é o agente etiologico mais prevalente de candidoses eritematosas
cronicas, conhecidas como estomatite protética (EP). Essa lesdo eritematosa é uma reacao
inflamatdria da mucosa palatina e alveolar subjacente a dentadura removivel (Bergamo et al.,
2018). A estomatite protética é uma doenca crénica associada com o uso de proteses dentarias
que pode ser evidenciada por uma inflamacéo localizada ou generalizada da mucosa bucal e
que apresenta tratamento complexo, devido a etiologia multifatorial (Pereira-Cenci et al.,
2008).

Utilizacdo continua das proteses, porosidade da resina acrilica, alergia ao monémero
residual, formacéo de biofilme, hipossalivacédo e falta de higienizacdo séo as etiologias mais
comuns relacionadas a estomatite protética (Mima et al., 2011). Além da estomatite, ndo €
incomum encontrarmos outras lesfes orais decorrentes do uso de proteses desadaptadas ou
utilizadas erroneamente pelos pacientes, além da falta de higienizacdo destas préteses, entre
estas lesbes destacam-se hiperplasias, Ulceras traumaticas, lesdes periodontais e as candidiases
(Fouda et al., 2024).

A adesdo de microrganismos e detritos também € facilitada pela superficie irregular das
proteses, a resina metacrilato. Essas irregularidades aumentam a area superficial e ampliam o
namero de nichos que ndo sdo limpos pela acdo da lingua ou da musculatura orofacial, apesar
de a superficie demonstrar ser lisa a olho nu, ao serem observadas em microscopio, essas resinas
revelam irregularidades, resultado da formacdo de bolhas de mondémeros ndao polimerizados
durante o processo de confeccdo da dentadura, e erros nas etapas de acabamento e polimento

das resinas (Osman et al., 2023).

1.2.2 Candida albicans
Dentre os principais microrganismos encontrados na microbiota saudavel esta a Candida

albicans, que coloniza assintomaticamente varios nichos no corpo, incluindo, trato
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gastrointestinal, trato reprodutivo feminino, cavidade oral e pele. Na maioria dos individuos
com um sistema imunoldgico saudavel, C. albicans € um comensal inofensivo gque existe em
harmonia com outros membros da microbiota (Nobile; Jhonson, 2015).

No entanto, disturbios nesse delicado equilibrio, resultantes, por exemplo, de variaces
no ambiente local (mudancas no pH ou alteragbes nutricionais), uso de antibidticos ou
alteracdes no sistema imunoldgico (causadas por uma infec¢do ou terapia imunossupressora),
podem permitir que C. albicans se multiplique rapidamente e cause infec¢do, que variam de
infecgBes superficiais mucosas e dérmicas, como candidiase oral, assaduras e infecgdes
vaginais por fungos, a infec¢bes mais sérias disseminadas hematologicamente, com taxas de
mortalidade consideraveis, aproximando-se de 47% em alguns casos (Bongomin et al., 2017).

Esse microrganismo também é uma das principais causas de infec¢fes adquiridas em
hospitais, representando 15% de todos os casos de sepse e sendo responsavel por 40% das
infeccdes na corrente sanguinea em ambientes clinicos (Nobile; Jhonson, 2015). Embora C.
albicans possa infectar tanto individuos imunocompetentes quanto imunocomprometidos, essas
infeccbes sdo especialmente graves no Ultimo grupo, que inclui pacientes com Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida, pacientes em tratamento de quimioterapia para cancer ou em
terapias de imunossupressdo, e individuos com dispositivos médicos implantados (Nobile;
Jhonson, 2015).

A C. albicans é capaz de formar biofilmes altamente estruturados compostos por
maultiplos tipos celulares, como leveduras, pseudo hifas ovais e hifas alongadas, que séo
envolvidas em uma matriz extracelular. C. albicans € a espécie fungica predominantemente
isolada de infecgdes em dispositivos medicos, incluindo cateteres urinarios e venosos centrais,
marca passos, valvulas cardiacas mecanicas, proteses articulares, lentes de contato e dentaduras
(Gulati; Nobile, 2016).

O estudo de Gulati e Nobile (2016) descreve a formacdo do biofilme de Candida
albicans em quatro fases principais: inicialmente ha a adesdo das células de levedura a
superficie (semeadura), seguida pela proliferacdo celular e inicio da filamentacdo;
posteriormente ocorre a maturagdo do biofilme, caracterizada por multiplas camadas celulares
(leveduras, pseudohifas e hifas) envoltas por uma matriz extracelular protetora, que confere
maior resisténcia; por fim, acontece a dispersao, quando células s&o liberadas para colonizar

novos ambientes, contribuindo para a propagagao do microrganismo.
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O biofilme de Candida spp. na resina acrilica se desenvolve através da adesdo, muitos
fatores que afetam a adeséo de Candida spp. foram descritos, incluindo interacdes hidrofébicas
e rugosidade da superficie de acrilico dos materiais protéticos. Quanto a viruléncia de Candida,
a capacidade de adesdo ao acrilico é uma condicdo prévia para a colonizacdo e o
desenvolvimento de biofilmes em superficies de dentaduras (Alfouzan et al., 2023).

Em geral, as infecc¢des fangicas sdo de dificil tratamento, devido ao desenvolvimento de
resisténcia dos agentes etioldgicos aos antifingicos disponiveis atualmente, nesse sentido, a
busca por tratamentos alternativos e produtos de origem natural séo de grande importancia para
o desenvolvimento de novas possibilidades de tratamento (Arastehfar et al., 2020).

Foi demonstrado que Candida spp. incluindo C. albicans, pode ser resistente a alguns
antifungicos como anfotericina B, anidulafungina, fluconazol e itraconazol, a principal
consequéncia clinica da resisténcia aos antifngicos séo as falhas do tratamento (Sanglard,;
Odds, 2002). A eficécia limitada dos medicamentos antiflngicos disponiveis no mercado contra
os fungos causadores de micoses graves, principalmente em pessoas imunossuprimidas,
somado ao rapido aparecimento de fungos resistentes, destacaram a necessidade de novos

compostos que poderiam substituir os medicamentos existentes (De Oliveira et al., 2015).

1.2.3 Métodos de higienizagao

O biofilme instalado na superficie das préteses pode ser controlado por meio dos
métodos mecénico, quimico e mecanico-quimico de higienizagdo(Fouda et al., 2024).
Recomenda-se a utilizagdo conjunta desses métodos, a fim de obter um controle adequado do
biofilme nos aparelhos protéticos, que consiste na combinacdo da escova e dentifricio seguido
da imersdo da protese em solucBes quimicas.

O método mecanico utiliza escova dental e dentifricio, onde o paciente devera ter uma
escova macia para a cavidade bucal e outra escova dura para a prétese. O método quimico é
realizado por meio da imersdo da protese em produtos quimicos que possuem acao solvente,
detergente, fungicida e bactericida (Gongalves et al., 2011).

Dentre os agentes quimicos destacam-se os hipocloritos, peroxidos alcalinos, acidos
diluidos, enzimas e a clorexidina. A utilizacdo de clorexidina em proteses contribui para
reducdo da formacéo do biofilme e melhora a condi¢cdo da mucosa do paciente, combatendo a
estomatite protética, porém, seu uso frequente pode causar manchamento da resina da protese
(Santos et al., 2020).
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Os hipocloritos séo eficientes na eliminagéo do biofilme, na remocéo de manchas e na
inibicdo da formacéo de célculos; possuem a capacidade de eliminar microrganismos tanto em
superficie, como em profundidade, apresentando, assim, efeito bactericida e fungicida
(Goncalves et al., 2011).

Os peroxidos alcalinos sdo apresentados em forma de pé ou tabletes que, ao serem
dissolvidos em &gua, formam solugdes alcalinas de perdxido de hidrogénio, que liberam
oxigénio e possuem efeito efervescente. Essa liberagdo de oxigénio contribui para a limpeza
quimica da protese e promove atividade antimicrobiana e desorganizacdo de biofilme sobre a
superficie protética, sendo eficaz na remocéo de depdsitos microbianos quando associados a
higiene adequada (Gantait et al., 2016).

Idealmente os limpadores de protese devem ser de facil manuseio, baixo custo para
incentivar seu uso, possuir gosto agradavel, ndo serem toxicos ao paciente, serem compativeis
com todos os materiais da protese, efetivos na remocao de manchas, depdsitos organicos e
inorganicos ndo apenas das superficies polidas, mas, principalmente, das superficies rugosas
que ficam em contato com os tecidos. Além disso, devem possuir acdo bactericida e fungicida,
apresentar compatibilidade com a resina acrilica e ndo devem promover corrosdao ao metal,
guando presente, na prétese (Kazuo et al., 2008).

Apesar de serem eficientes, existem poucos agentes quimicos disponiveis no mercado
nacional para a limpeza de préteses totais e parciais removiveis, além disso, muitos pacientes
podem ndo possuir condi¢Bes financeiras ou a orientacdo necessaria para adquirir esses
produtos. Quando o paciente ndo tem acesso a nenhum tipo de produto quimico, recomenda-se
que a prétese permaneca imersa em agua, para evitar que a resina perca agua para o ambiente,
prevenindo, assim, alteracGes dimensionais na prétese. Além disso, os pacientes que utilizam
préteses devem ser conscientizados de que a prétese funciona como um reservatorio de
microrganismos patogénicos e devem ser motivados a incorporar ou aperfeicoar habitos de
prevencédo ou controle do biofilme a fim de manter a satde bucal e evitar doencgas (Santos et
al., 2020).

1.2.4 Potencial de plantas medicinais no controle de microrganismos
O programa de Plantas Medicinais e Fitoterapicos do SUS, segundo Lima Jr. (2006),

incentiva profissionais de salde bucal a utilizarem fitoterapicos e educar a populacao sobre seu
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uso seguro e eficaz. Essas praticas podem melhorar a saude bucal, com efeitos colaterais
limitados, quando aplicadas criteriosamente, conforme orientacdo da OMS.

Estudos recentes reforcam o potencial dos fitoterapicos. Barbosa et al. (2023)
demonstraram que o 6leo essencial de Coriandrum sativum L. (coentro) inibe o crescimento de
cepas de Candida e reduz biofilmes, sendo composto por alcoois e aldeidos com atividade
fungicida. Alves et al. (2009) avaliaram extratos de plantas como aroeira-do-sertdo, goiabeira
e malva, que mostraram acdo antiflngica contra espécies de Candida, importantes em
candidose bucal, especialmente em imunossuprimidos.

Outros fitoterapicos notaveis incluem o Allium sativum L., com propriedades
antimicrobianas (Juiz, 2010); 6leo essencial de Melaleuca, eficaz contra patdgenos bucais
(Oliveira et al., 2011); e Cymbopogon winterianus, que, devido aos terpenos citronelal e
citronelol, apresenta forte atividade fungicida, superando até mesmo bifonazol em eficacia (De
Oliveira et al., 2015). Essas evidéncias destacam o valor dos fitoterapicos como aliados na
salde bucal e em doencas infecciosas.

A arvore Terminalia catappa, conhecida também como 7 copas, é uma arvore nativa do
sudeste asiatico, adaptando-se bem a climas tropicais e subtropicais. Suas folhas séo utilizadas
tradicionalmente em locGes para tratamento para doencas como a lepra e a sarna. Também se
utiliza em bebida para o tratamento de dores de barriga e de estdmago (Anand; Divya; Kotti,
2015).

Tercas et al, 2017, realizaram testes de difusdo em agar e microdiluicdo do extrato
hidroalcdolico com pequenas fracbes de folhas de T. catappa contra cepas de Candida albicans
de pacientes imunocomprometidos, além, também, de analisar o potencial citotoxico em células
mononucleadas. Os resultados demonstraram que o extrato das folhas possui potente acéo
antifangica contra Candida spp.

Por sua vez, o estudo de Soendoro, Purbasari e Maker (2025) teve como objetivo avaliar
a eficacia da infusdo de folhas de Terminalia catappa L. como agente de limpeza de préteses
na inibi¢do do crescimento de Candida albicans. Trés grupos experimentais foram tratados com
infusdo de folhas de T. catappa L. nas concentracGes de 30%, 60% e 90%. Cada espécime foi
imerso na respectiva solugdo por um periodo de 15 minutos e, posteriormente, submetido a
cultivo microbioldgico para a determinacdo da contagem de coldnias fungicas. Os resultados

demonstraram que a infuséo de folhas de T. catappa L. foi eficaz na inibi¢do do crescimento de
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C. albicans em resina acrilica termopolimerizavel, destacando-se a concentragao de 30% como

a mais eficaz.

1.2.5 Consideracdes finais

A partir da revisdo da literatura realizada foi possivel evidenciar que a estomatite
protética (EP) permanece como condicdo prevalente e de etiologia multifatorial, associada a
utilizacdo de proteses e a colonizacao por Candida albicans, embora os métodos convencionais
de higienizacao e os antifungicos classicos apresentem eficacia comprovada, suas limitacdes
clinicas, efeitos adversos e o aumento dos relatos de resisténcia aos medicamentos existentes,
reforcam a necessidade de abordagens complementares. Nesse cenario, compostos de origem
vegetal, especialmente derivados da planta Terminalia catappa, vem demonstrando atividade
antifangica promissora, além de potencial para aplicacdo como agentes auxiliares na higiene de
préteses. Contudo, persistem lacunas relacionadas a padronizagéo fitoquimica, mecanismos de
acdo, seguranca bioldgica e validacdo clinica. Assim, justifica-se a realizacdo de estudos que
aprofundem a investigacao desses agentes naturais, visando ampliar as alternativas terapéuticas

e preventivas no manejo da estomatite protética.
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1.4 Objetivo
Avaliar a capacidade de inibicdo do extrato hidroalcodlico de Terminalia catappa frente a

isolados de Candida spp. obtidos de pacientes usuarios de proteses orais.
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RESUMO

A estomatite protética é uma condigdo inflamatéria da mucosa oral associada ao uso de préteses
removiveis, tendo como principal agente etiologico leveduras do género Candida. O tratamento
convencional baseia-se no uso de antifungicos como a nistatina, entretanto a ocorréncia de
recidivas e o aumento da resisténcia microbiana tém incentivado a investigacéo de alternativas
terapéuticas, incluindo compostos de origem vegetal. O presente estudo teve como objetivo
avaliar a atividade antifangica do extrato hidroalcodlico de Terminalia catappa frente a isolados
clinicos de Candida spp. de usuarios de proteses removiveis. Participaram da pesquisa 35
pacientes, as amostras foram coletadas por swab oral e bochecho com agua mineral, sendo
posteriormente cultivadas em &gar Sabouraud Dextrose para isolamento das leveduras. A
identificacdo das espécies foi realizada por meio de CHROMagar® Candida e avaliacdo
morfologica. A atividade antifingica do extrato de T. catappa e da nistatina foi determinada
pela técnica de microdiluicdo em caldo para obtencdo da Concentracdo Inibitéria Minima
(CIM). Foram identificados 35 isolados clinicos, com predominancia de C. albicans (54,3%),
seguida por C. glabrata (25,7%) e C. tropicalis (20,0%). A média da CIM para nistatina foi de
339,4 pg/mL, enquanto o extrato apresentou média de 0,2145 pg/mL. A analise estatistica
indicou diferenca significativa entre os tratamentos (p < 0,001), com maior atividade inibitéria
do extrato vegetal em comparacédo a nistatina. Os resultados sugerem que Terminalia catappa
apresenta potencial antifingico promissor frente a isolados de Candida spp., podendo
representar uma alternativa complementar no controle da estomatite protética.
Palavras-chave: Plantas Medicinais; Fitoterapia; Antifangicos.
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ABSTRACT

Prosthetic stomatitis is an inflammatory condition of the oral mucosa associated with the use of
removable prostheses, with yeasts of the genus Candida as the main etiological agent.
Conventional treatment is based on the use of antifungals such as nystatin; however, the
occurrence of relapses and the increase in microbial resistance have encouraged the
investigation of therapeutic alternatives, including compounds of plant origin. The present
study aimed to evaluate the antifungal activity of the hydroalcoholic extract of Terminalia
catappa against clinical isolates of Candida spp. from users of removable prostheses. Thirty-
five patients participated in the research; samples were collected by oral swab and mouthwash
with mineral water and subsequently cultured on Sabouraud Dextrose agar for yeast isolation.
Species identification was performed using CHROMagar® Candida and morphological
evaluation. The antifungal activity of T. catappa extract and nystatin was determined by the
broth microdilution technique to obtain the Minimum Inhibitory Concentration (MIC). Thirty-
five clinical isolates were identified, with a predominance of C. albicans (54.3%), followed by
C. glabrata (25.7%) and C. tropicalis (20.0%). The mean MIC for nystatin was 339.4 pg/mL,
while the extract showed a mean of 0.2145 pg/mL. Statistical analysis indicated a significant
difference between treatments (p < 0.001), with greater inhibitory activity of the plant extract
compared to nystatin. The results suggest that Terminalia catappa has promising antifungal
potential against Candida spp. isolates and may represent a complementary alternative in the
control of prosthetic stomatitis.

Keywords: Medicinal plants; Phytotherapy; Antifungals.
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Introducéo

A estomatite protética (EP) é uma condicao inflamatdria da mucosa oral associada ao uso
de préteses removiveis, frequentemente identificada em usuérios de proteses totais e parciais.
Esta condi¢do manifesta-se clinicamente com eritema e desconforto na regido palatina e mucosa
adjacente, é considerada uma das lesdes bucais mais prevalentes em pacientes que utilizam
préteses acrilicas, afetando cerca de 58,5% dos usuarios. A estomatite protética pode ser
recorrente e de dificil controle, exigindo que o profissional identifique precocemente e
implemente medidas de tratamento e prevencdo eficazes. Além disso, embora frequentemente
considerada uma condigdo benigna, a EP pode ter implicacbes maiores em pacientes com
fatores de risco sistémicos como imunossupressdo, diabetes ou idade avancada, nos quais a

colonizacdo fungica e suas consequéncias podem ser mais severas. (Batista et al., 2025).

A Candida albicans é o principal agente etioldgico na EP, sendo encontrada em 78% dos
pacientes afetados pela doenca, além de C. albicans, outras espécies de Candida, tais como C.
glabrata, C. tropicalis, C. dubliniensis também tém sido isoladas em estudos epidemiolodgicos,
embora geralmente em menor frequéncia. A associacdo entre Candida spp. e estomatite
protética é frequentemente mediada pela formacdo de biofilme, no qual as células fungicas se
organizam sobre a superficie interna da protese e resistem a remocdo e a acdo de agentes
antimicrobianos. A capacidade de formacdo de biofilme ndo apenas facilita a colonizacédo
persistente, mas também esta relacionada a resisténcia aumentada a tratamentos antiflngicos e
maior severidade da inflamag&o observada clinicamente. (Gauch et al., 2018, Peric et al.,
2024).

O tratamento convencional da estomatite protética baseia-se, em grande parte, em agentes
antifingicos como nistatina, miconazol e fluconazol. No entanto, ha limitagdes importantes
nesses tratamentos, pois apesar de eficazes, sao frequentemente associados a recidivas e efeitos
adversos, devido a resisténcia dos microrganismos e ampla utilizacdo dos medicamentos sem
acompanhamento profissional. A melhora clinica ocorre com o uso de antifungicos, mas a
recidiva da colonizacdo por Candida é comum em pacientes com higiene protética inadequada
(Martins & Gontijo, 2017).
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Diante dessas limitagdes, plantas medicinais e produtos naturais tém sido investigados
como alternativas terapéuticas promissoras. A fitoterapia tem demonstrado potencial no
controle da candidiase oral, reduzindo cargas microbianas com menor incidéncia de efeitos
colaterais em comparacdo com terapias convencionais. Nesse contexto, Terminalia catappa L.
popularmente conhecida como sete copas tem sido objeto de atencéo cientifica devido as suas
propriedades farmacologicas. No estudo de Eom et al. (2017) realizado in vitro, extratos de
folhas de T. catappa demonstraram atividade antifungica significativa contra Candida albicans,
0 extrato de T. catappa também reduziu consideravelmente células vidveis de biofilme de C.

albicans em discos de resina acrilica, sugerindo potencial aplicacdo profilatica ou terapéutica.

Do ponto de vista fitoquimico, T. catappa contém compostos bioativos como taninos,
flavonoides e acidos fendlicos, que tém sido correlacionados com propriedades antiflngicas e
antioxidantes. Estudos fitoquimicos demonstraram que fragdes de T. catappa apresentam agao
inibitdria significativa sobre diferentes espécies de Candida, incluindo isolados clinicos,
indicando que seus componentes podem ser Uteis em terapias antifingicas alternativas
(Machado-Gongalves, 2018).

Apesar do potencial terapéutico observado, existem lacunas importantes no conhecimento
cientifico sobre o uso de plantas medicinais, incluindo a Terminalia catappa no tratamento
clinico da estomatite protética, uma vez que a maior parte dos estudos disponiveis é

experimental e carece de ensaios clinicos randomizados em larga escala.

Diante desse cenério, torna-se evidente a necessidade de aprofundar as investigacdes
sobre abordagens terapéuticas alternativas que possam complementar os tratamentos
convencionais para estomatite protética, especialmente frente as recorréncias e a resisténcia aos
antifangicos tradicionais. Assim, considerando o papel central da Candida spp. ha patogénese
da EP e o potencial antifingico j& demonstrado por Terminalia catappa em estudos
experimentais, o presente estudo tem como objetivo avaliar a capacidade de inibig&o do extrato
hidroalcodlico de Terminalia catappa frente a isolados de Candida spp. obtidos de pacientes

usuarios de proteses orais.

Material e métodos
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O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos
(CEPEH), sob numero CAAE: 88247525.0.0000.0109.

Selecdo dos Pacientes

Foram convidados a participar da pesquisa pacientes maiores de 18 anos, homens ou
mulheres, que de modo obrigatério, utilizam préteses dentérias a base de resina acrilica, e
autorizaram a realizacdo da pesquisa com assinatura do termo de consentimento livre e

esclarecido.

A selecgdo dos pacientes foi realizada em centros de atendimento odontolégico do servigo
publico em uma cidade do Noroeste do Parand, os voluntarios que cumpriram os critérios de

inclusdo e assinaram o termo de consentimento, participaram da pesquisa.

Menores de 18 anos e que nao faziam a utilizacdo de proteses dentarias ou que tenham
utilizado medicamentos antifingicos no Gltimo més anterior a coleta, foram excluidos da

pesquisa.
Anamnese e Instrumento de Pesquisa

O questionario foi preenchido pelo profissional com os pacientes que autorizaram a
coleta de amostras, e envolveu variaveis pessoais, como faixa etaria, tempo de uso das proteses,
condic@es clinicas existentes, uso de medicamentos e habitos de higiene das proteses. Além
disso, um Cirurgido dentista realizou exame clinico previamente a coleta das amostras, para
avaliar se o paciente possuia sinais clinicos de infeccdo por Candida spp. essa informacéo
também foi anexada ao questionario. Foi garantido o sigilo das informagdes e 0 anonimato dos

pacientes, conforme a Resolucéo 466/2012 do Conselho Nacional de Saude.
Obtencao das amostras

A coleta foi realizada com o auxilio de swab estéril friccionado sobre a mucosa jugal,
dorso da lingua, palato duro e comissuras labiais (Rupe et al., 2022). Apos a obtencdo de uma
amostra pelo método de swab, uma amostra foi coletada por meio de enxague bucal com 10 mL
de &gua mineral, que foi mantida na boca por cinco segundos, antes de ser coletada em um

recipiente estéril.
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Os swabs foram envoltos em embalagem estéril, e acondicionados em caixa térmica,
juntamente com os recipientes das amostras coletadas por bochecho, e enviados ao Laboratorio
de Medicina Veterinaria e Preventiva da Universidade Paranaense para a realizacdo de

isolamento de microrganismos.
Cultura e isolamento microbiano

As amostras coletadas por swab foram recepcionadas e inoculadas em meio BHI,
acondicionadas em estufa a 37°C por 24 horas para avaliar o crescimento. Posteriormente, uma
amostra coletada do meio BHI foi semeada por esgotamento em &gar Sabouraud Dextrose
(SDA) com cloranfenicol (0,005%) e incubadas a 37°C por 48 horas (Axe’ll et al., 1985). O
crescimento microbiano foi repicado em nova placa de SDA até a obtencédo de col6nias puras
de Candida e, os microrganismos foram estocados em caldo BHI com glicerol 10% a
temperatura de -20°C até 0 momento do uso. As amostras coletadas em agua mineral foram
semeadas também em placas de SDA e passaram pelo mesmo processo de cultura, isolamento

e identificacdo.

Identificacéo dos isolados

Os isolados foram cultivados em CHROMagar® Candida, um meio cromogénico para
a identificacdo de espécies desta levedura e, adicionalmente, os microrganismos foram
avaliados por critérios morfologicos avaliados microscopicamente (Williams; Lewis, 2011).

Para a avaliacdo morfol6gica foi realizada a técnica de cultivo em laminas para prova
de filamentac&o e producdo de clamiddsporo, que consiste em depositar 3ml de agar-fuba estéril
sobre uma lamina contida sobre um suporte dentro de uma placa de Petri, o suporte utilizado
foi um bastdo de vidro. Apds solidificacdo do meio, a levedura foi semeada com auxilio de uma
agulha em “L”, fazendo 2 estrias paralelas e as estrias foram cobertas com laminula esterilizada,
para manter uma cdmara Umida um algoddo estéril embebedado com 2ml de agua foi mantido
na placa, que foi incubada tampada e incubada por 48 horas, a fim de examinar a preparacéo
em microscopio otico (ANVISA, 2013, p. 27).

Terminalia catappa e obtencao do extrato

Foram colhidas folhas verdes de arvores adultas de Terminalia catappa existentes no

Campus Il da Universidade Paranaense (UNIPAR; Umuarama, Parana, Brasil). O campus esta
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a uma altitude de 430 m (23°45'52,4" S 53°16'20,5" W). A identificacdo boténica foi realizada
anteriormente, sendo o nimero da exsicata 331 depositado no Jardim de Plantas Medicinais da
UNIPAR, como mencionado no trabalho de Boscarato et al. (2021). A espécie sera registrada
no Sistema Nacional de Gestdo do Patrimdnio Genético e do Conhecimento Tradicional
Associado.

O material foi seco em estufa com circulacéo de ar forcada a uma temperatura de 37 °C
durante 5 dias. ApOs a secagem, o material foi triturado e peneirado obtendo-se uma

granulometria de 850 um do po.

O extrato hidroetandlico de T. catappa foi preparado pela maceragdo do material vegetal em
temperatura ambiente por sete dias, utilizando etanol a 70% na proporcao de 9:1 (etanol:folhas
em p0). Em sequida, filtrado e concentrado sob pressdo reduzida em rotaevaporador, com
temperatura ndo superior a 55 °C, sendo posteriormente liofilizado e mantido a -20°C até a
realizacdo dos testes de susceptibilidade microbiana.

Avaliacdo da atividade inibitoria do extrato T. catappa sobre Candida spp.

A atividade antifingica da T. catappa foi avaliada por meio da técnica de microdiluicdo
em caldo para a determinag&o da concentracéo inibitéria minima (CIM) seguindo a metodologia
proposta pelo Clinical & Laboratory Standards Institute (CLSI, 2018).

Placas de poliestireno de 96 pogos foram utilizadas e cada poc¢o recebeu quantidades
conhecidas do extrato hidroetandlico da planta, diluido em Mueller Hinton caldo, de maneira a
se obter caldos com diferentes concentracbes do extrato (variou de 6,25ug/ml a 0,003046
ug/ml). Posteriormente, foi adicionado um in6culo padronizado da levedura (concentracdo final
de 10°UFC/mL) e, a placa incubada a 37°C/ 24h).

Além disso, foram realizados ensaios apenas com Mueller Hinton caldo (MHC), MHC
acrescido apenas do extrato e MHC acrescido apenas dos isolados de Candida (controles). Para
a revelacdo dos resultados foi utilizado o indicador redox cloreto de trifenil tetrazolio para

indicar o crescimento microbiano (Hossain, 2024).
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A concentragdo mais baixa, sem alteragdo de cor, foi tomada como o valor de CIM.

Todas as analises foram realizadas em triplicata.
Avaliacdo da atividade inibitoria da nistatina sobre Candida spp.

A atividade antifingica da nistatina foi avaliada por meio da técnica de microdilui¢do
em caldo para a determinacg&o da concentracdo inibitoria minima (CIM) seguindo a metodologia
proposta pelo Clinical & Laboratory Standards Institute (CLSI, 2018).

A droga passou pelo mesmo processo realizado para 0 extrato, com as concentragdes
variando de 1280ug/ml a 5ug/ml (BrCAST, 2023). Foi adicionado o indculo padronizado da
levedura (concentragdo final de 10°UFC/mL) e a placa foi incubada a 37°C/ 24h. Também
foram realizados 0s ensaios controles para a avaliacdo da esterilidade do meio, nistatina e

viabilidades dos isolados.

Para a revelagdo dos resultados foi adotada a metodologia descrita por Hossain (2024).
A concentracdo mais baixa e que nédo tenha sofrido alteragéo de cor, foi tomada como o valor

de CIM. Todas as analises foram realizadas em triplicata.

Anélise de dados

A andlise dos dados foi realizada com o software R versdo 4.4.1.

Realizou-se o célculo da frequéncia absoluta, nimero de isolados inibidos por cada
concentracdo de nistatina ou extrato da planta testada. Em seguida foi verificada a frequéncia
relativa, percentagem de isolados inibidos pelo antimicrobiano.

Para a analise descritiva, célculo da média e o desvio padrdo das concentragcdes
inibitérias minimas (CIMs) de trés repeticbes observadas, os dados foram também
transformados em logio com o intuito de reduzir a assimetria entre os tratamentos.

Para a comparacdo entre as CIMs meédias dos antimicrobianos nistatina e extrato
hidroalcodlico de Terminalia catappa frente aos isolados de diferentes espécies do género
Candida a normalidade da distribuicdo dos dados foi avaliada com a utilizacdo do Teste de
Shapiro-Wilk, visualmente por graficos dos residuos e a homogeneidade de variancias pelo
teste de Levene. De forma que, optou-se pelo teste de Wilcoxon para amostras emparelhadas,
pois cada isolado foi testado frente a todos os potenciais antimicrobianos com o objetivo de

avaliar a diferenga geral na concentragdo inibitéria minima (CIM). Realizou-se também
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ANOVA, em um modelo linear de efeitos mistos (Kable et al., 2025), para avaliar a diferenca
na concentracdo inibitéria minima (CIM) de cada antimicrobiano por espécie do género

Candida. O nivel de significancia adotado foi de 5% (p < 0,05).

Resultados

A populacdo do presente estudo foi composta por 35 individuos, sendo 21 mulheres
(60,0%) e 14 homens (40,0%). A maioria dos participantes (42,9%) tinha idade entre 60 e 69
anos. Quanto ao uso da protese, 80,0% dos pacientes relataram utiliza-la hd mais de dez anos,
enguanto a maioria dos participantes também informou ja ter realizado troca da prétese
anteriormente (74,3%). Em relacdo a higienizacdo das préteses, a maior parte dos pacientes
relatou realizar o procedimento diariamente (97,1%), utilizando escova e creme dental (91,4%).
Adicionalmente, sinais clinicos compativeis com Candida albicans foram observados em

37,1% dos pacientes avaliados na pesquisa (Tabela 1).
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Tabela 1. Frequéncia absoluta (n) das varidveis sociodemogréficas dos pacientes usuarios de

préteses removiveis do Noroeste do Parana (n=35)

Variavel n (%)
R Masculino 14 (40,0)
Geénero o
Feminino 21 (60,0)
47-59 12 (34,3)
Classe de idade (Anos) 60-69 15 (42,9)
>70 8 (22,8)
) L Sim 28 (80,0)
Usa a protese ha mais de 10 anos?
Né&o 7 (20,0)
Sim 26 (74,3)
Ja trocou prétese alguma vez?
N&o 9 (25,7)
Sim 31 (88,6)
Dorme com a prétese?
Né&o 4(11,4)
- L . Sim 32(91,4)
Utiliza escova e creme dental para higienizar a protese? )
Nao 3(8,6)
N e EL 13 (37,1)
Vocé utiliza alguma solucdo antisséptica como enxaguantes bucais?
Né&o 22 (62,9)
o N Sim 34 (97,1)
Higieniza a protese diariamente?
Né&o 1(2,9)
_ ) o _ Sim 24 (68,6)
Possui alguma condi¢cdo médica diagnosticada?
Né&o 11 (31,4)
_ Sim 25 (71,4)
Faz uso continuo de medicamentos?
Né&o 10 (28,6)
_ ) o Sim 3(8,6)
Fez uso de medicamentos do tipo antibioticos?
Né&o 32 (91,4)
o _ _ Sim 13 (37,1)
Sinais clinicos de C. albicans?
Né&o 22 (62,9)

Fonte: elaboracéo dos autores.
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A avaliacdo das associacdes entre as varidveis categdricas mostrou que houve
significancia entre “pacientes que utilizavam protese a mais de dez anos™ e “pacientes que ja
realizaram a troca das proteses” (p = 0,0195229). E, entre “pacientes que usam proteses a mais
de dez anos” e “pacientes que dormem com as proteses” (p = 0,00220344). Para as demais
associacOes ndo foi observada significancia estatistica (p > 0,05).

Foram realizados dois tipos de coleta em todos os pacientes, um utilizando swab esteéril
e outro por meio de bochecho com agua mineral, porém apenas os pacientes 10, 12, 15, 22, 24,
e 26 tiveram os isolados provenientes da amostra coletada pelo método swab, todos 0s outros
foram isolados foram obtidos a partir do bochecho com agua mineral. A ordem da coleta foi
mantida em todos os pacientes. Além disso, observou-se predominancia de isolados de C.
albicans (54,3%), seguida por C. glabrata (25,7%) e C. tropicalis (20,0%).

Figura 1 - Fotos dos isolados de Candida spp. obtidos de pacientes usuarios de préteses
removiveis de centros de tratamento odontoldgicos publicos do noroeste do Parana vistos

microscopicamente

Candida albicans Candida glabratra

Candida tropicalis

Fonte: elaboragéo dos autores.
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A Tabela 2 demonstra a Concentracéo Inibitoria Minima (CIM) de nistatina e extrato de
Terminalia catappa frente a cada um dos isolados Candida spp. Foram avaliados 35 isolados
clinicos, pertencentes as espéecies Candida albicans, Candida glabrata e Candida tropicalis,
além do controle positivo (C. albicans CCCD - CC001). Observou-se predominancia de
isolados de C. albicans (54,3%) , seguida por C. glabrata (25,7%) e C. tropicalis (20,0%).

Tabela 2. Média geral da Concentracdo Inibitoria Minima (CIM) de nistatina e extrato de

Terminalia catappa frente a isolados de Candida spp.

Amostras CIM (pg/mL)

Espécie nistatina Extrato
1 C. tropicalis 160 0,195
2 C. albicans 80 0,195
3 C. glabrata 40 0,0975
4 C. tropicalis 80 0,0975
5 C. albicans 80 0,0975
6 C. albicans 640 0,39
7 C. albicans 80 0,0975
8 C. glabrata 80 0,39
9 C. albicans 160 0,195
10 C. albicans 320 0,39
11 C. glabrata 160 0,195
12 C. albicans 160 0,195
13 C. glabrata 160 0,39
14 C. albicans 320 0,39
15 C. tropicalis 40 0,195
16 C. albicans 1280 0,39
17 C. tropicalis 40 0,0975
18 C. albicans 80 0,0975
19 C. tropicalis 160 0,0975
20 C. albicans 640 0,39
21 C. albicans 40 0,0975
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22 C. glabrata 1280 0,39
23 C. glabrata 1280 0,195
24 C. tropicalis 20 0,0975
25 C. glabrata 1280 0,39
26 C. albicans 20 0,0975
27 C. albicans 80 0,0975
28 C. albicans 80 0,39
29 C. albicans 320 0,0975
30 C. glabrata 640 0,0975
31 C. albicans 160 0,0975
32 C. tropicalis 1280 0,195
33 C. albicans 160 0,195
34 C. albicans 320 0,39
35 C. glabrata 160 0,0975
CCCD - CC001 C. albicans 40 0,195
MeédiatDesvio padrao 339,4+423,1 0,2145+0,127

Fonte: elaboragéo dos autores.

Legenda: CIM=Concentragdo inibitoria minima. Para o célculo da média e do desvio padréo de cada

antimicrobiano, ndo foi incluido o controle positivo (Candida albicans CCCD - CC001).

A Tabela 3 apresenta a frequéncia absoluta e relativa dos isolados de diferentes espécies
do género Candida inibidos em diferentes concentracGes do antifungico nistatina. Entre os
isolados de Candida albicans (n=19), a maior frequéncia de inibicdo foi observada na
concentracédo de 80 pg/mL (31,6%), seguida pelas concentracfes de 160 pg/mL (21,0%) e 320
pg/mL (21,0%). Concentragbes mais elevadas, como 640 pg/mL e 1280 pg/mL, foram

necessarias para inibir 10,5% e 5,3% dos isolados, respectivamente.

Para Candida tropicalis (n=7), verificou-se maior distribuicdo dos isolados nas
concentracdes de 160 pg/mL (28,57%) e 40 pg/mL (28,57%), enquanto 14,28% dos isolados
foram inibidos nas concentrac6es de 20 pug/mL, 80 pg/mL e 1280 pg/mL.
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Jé entre os isolados de Candida glabrata (n=9), observou-se maior frequéncia de inibicéo nas
concentracdes de 1280 pg/mL (33,3%) e 160 pg/mL (33,3%), seguidas pelas concentracGes de
640 pg/mL, 80 pg/mL e 40 pg/mL, cada uma representando 11,1% dos isolados.

Os valores de CIMoos foram de 496 pg/mL para C. albicans, 496 pg/mL para C. tropicalis e
1088 pg/mL para C. glabrata. J4 os valores de Cl1Msoo, foram de 110 pg/mL, 60 pg/mL e 146,67

pg/mL, respectivamente.

De modo geral, observa-se que os isolados de C. glabrata apresentaram valores de CIM
mais elevados quando comparados as demais espécies, sugerindo menor sensibilidade a

nistatina.

Tabela 3. Frequéncia absoluta e relativa (%) de isolados de diferentes espécies do género de

Candida inibidos pelo antifungico nistatina.

Concentracao- C. albicans C. tropicalis C. glabrata
nistatina (pg/mL) n % n % N %
1280 1 5,3 1 14,28 3 33,3
640 2 10,5 0 0 1 11,1
320 4 21,0 0 0 0 0
160 4 21,0 2 28,57 3 33,3
80 6 31,6 1 14,28 1 11,1
40 1 53 2 28,57 1 11,1
20 1 5,3 1 14,28 0 0
10 0 0 0 0 0 0
Total 19 100 7 100 9 100
ClMoo% 496 496 1088
ClMso9% 110 60 146,67

Fonte: elaboragéo dos autores.
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A Tabela 4 apresenta a frequéncia absoluta e relativa dos isolados de diferentes espécies

do género Candida inibidos pelo extrato de Terminalia catappa em diferentes concentracdes.

Entre os isolados de Candida albicans (n = 19), a maior frequéncia de inibicao foi
observada na concentragdo de 0,0975 pg/mL (42,1%). Para os isolados de Candida tropicalis
(n =7), a maioria foi inibida na concentracdo de 0,0975 pg/mL (57,1%). J& entre os isolados
de Candida glabrata (n = 9), observou-se maior frequéncia de inibi¢do na concentracgéo de 0,39
pug/mL (44,5%).

Os valores de CIMoo% foram de 0,34 pg/mL para C. albicans, 0,17 pg/mL para C.
tropicalis e 0,35 pg/mL para C. glabrata. Ja os valores de CIMsog foram de 0,13 pg/mL, 0,0975
pug/mL e 0,17 pg/mL, respectivamente.

De modo geral, observa-se que o extrato de Terminalia catappa apresentou atividade
antifungica em baixas concentracdes frente as diferentes espécies de Candida, com maior
frequéncia de inibicdo na concentracdo de 0,0975 pg/mL, evidenciando seu potencial

antifangico frente aos isolados avaliados.

Tabela 4. Frequéncia absoluta e relativa (%) de isolados de diferentes espécies do género de

Candida inibidos pelo extrato de Terminalia catappa.

Concentracao- C. albicans |C. tropicalis |C. glabrata
Extrato de Terminalia catappa (ug/mL) n % |n % |n %
0,39 7 36,8 |0 0 4 44,5
0,195 4 21,1 |3 42,9 |2 22,2
0,0975 8 42,1 |4 57,1 |3 33,3
0,0048 0 0 0 0 0 0
0,0024 0 0 0 0 0 0
0,0121 0 0 0 0 0 0
0,0061 0 0 0 0 0 0
0,0030 0 0 0 0 0 0
Total 19 100 |7 100 |9 100
C1 Moo 0,34 0,17 0,35
ClMso% 0,13 0,0975 0,17
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Fonte: elaboragéo dos autores.

Na literatura cientifica, ndo existe um valor oficial definido para nistatina contra
Candida spp. pelos padrées CLSI ou EUCAST. Porém estudos cientificos relatam
que investigagcbes com isolados orais de Candida reportaram valores de CIM geralmente
inferiores a 16 pug/mL, com grande parte dos isolados apresentando CIM entre 1 e 2 pg/mL,
sugerindo elevada sensibilidade ao antifingico (Santa Anna et al., 2010). No presente estudo,
os valores de CIM da nistatina variaram entre 20 e 1280 pug/mL, com média de 339,4 pg/mL,
sendo, portanto, superiores aos valores geralmente descritos na literatura. Esses resultados
podem estar relacionados as caracteristicas dos isolados clinicos avaliados, provenientes de
usuarios de proteses removiveis. Entretanto, variacdes nesses valores podem ocorrer em funcéo
de fatores como diferencas entre espécies, origem clinica dos isolados e condicdes
experimentais utilizadas nos testes de susceptibilidade antifungica.

Na Figura 2 podemos observar que de acordo com os testes realizados, o extrato
apresentou valores de CIM significativamente menores do que os observados para a droga

convencional nistatina (p=0,0000002; p<0,001), indicando maior atividade inibitoria

Figura 2. Distribuicdo das CIMs (ug/mL) por antifingico testada frente a isolados de

Candida spp.
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Fonte: elaboracgéo dos autores.
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Discussao

Os resultados deste estudo ganham especial importancia quando analisados sob a
perspectiva da saude publica e do contexto social em que estdo inseridos, segundo dados mais
recentes do levantamento nacional de saude bucal, entre os idosos de 65 a 74 anos, mais de 50%
ainda utilizam prétese total removivel em pelo menos uma arcada, muitos dos quais convivem
com limitagdes de acesso a servicos odontologicos e a orientacBes adequadas de higiene
(Brasil,2020). Nesse cenario, infeccbes como a estomatite protética, deixam de ser apenas uma
condigdo clinica e passam a impactar diretamente o bem-estar, a autoestima e a qualidade de
vida desses individuos. Dessa forma, a busca por alternativas terapéuticas eficazes, seguras e
de baixo custo, como 0 uso de compostos naturais, representa nao apenas um avanco cientifico,
mas também uma possibilidade concreta de ampliar o acesso ao cuidado, promover equidade
em saude e contribuir para melhores condi¢Bes de vida, especialmente entre 0s grupos mais
vulneraveis.

O perfil sociodemogréafico identificado no presente estudo contou individuos com idade
superior a 48 anos, e predominancia de pacientes do sexo feminino (59,4%), achado semelhante
a outros estudos epidemioldgicos, que apontam elevada prevaléncia do uso de préteses
removiveis em faixas etarias mais avangadas, resultado da dificuldade ao acesso a tratamentos
odontoldgicos preventivos das décadas anteriores, e maior procura por servi¢cos odontolégicos

por mulheres (Tosun e Uysal, 2025, Santos et al., 2016).

Além disso, a partir da leitura dos resultados do questionario foi possivel identificar que a
maioria dos pacientes (97,4%) relatou realizar a higienizacdo diaria das protese, porém 63,2%
dos participantes da pesquisa utilizam somente escova e creme dental para a limpeza das
préteses, sem associar nenhum método quimico, o que pode influenciar na redugdo da carga
microbiana pois, sem a associacdo de antissépticos a higienizacdo torna- se deficiente,

principalmente nas regides de porosidade da resina acrilica (Adenunga-Tayo et al., 2023).

No que se refere a avaliagdo clinica, a maioria dos participantes ndo apresentou sinais
evidentes de manifestacdo de estomatite protética no momento da coleta (63,2%), porém, ao
analisar as amostras coletadas, todos os pacientes apresentaram isolados de Candida, o que
corrobora com o estudo de Coronado-Castellote e Jiménez-Soriano (2013) que citam a Candida

como microrganismo natural da microbiota bucal em 53% da populacgéo geral saudavel.
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A espécie C. albicans foi encontrada em maior quantidade dentre os isolados das
amostras avaliadas no presente estudo (54,3%). O trabalho Péric et al., (2013) realizou um
levantamento da literatura onde encontrou 150 espécies de Candida que ja foram isoladas na
cavidade oral, sendo 80% desses isolados correspondentes a Candida albicans, que pode
colonizar a cavidade oral sozinha ou em combinagdo com outras espécies. Embora C. albicans
seja a espécie mais prevalente associada a estomatite protética, espécies nao-albicans tém
ganhado destaque devido a sua maior resisténcia aos antifungicos convencionais disponiveis no

mercado e relevancia clinica crescente (Nobile; Johnson, 2015).

Outros dados obtidos por meio do questionario aplicado neste estudo indicam a presenca
de fatores reconhecidamente associados a colonizacao oral por Candida spp., como 0 uso de
prétese dentaria, habitos de higiene oral e historico de troca das proteses removiveis, fatores
que facilitam o desenvolvimento e aumentam a patogenicidade das espécies de Candida,
corroborando para o desenvolvimento da estomatite protética (Oliveira et al., 2022). A
identificacdo de Candida em individuos assintomaticos corrobora a literatura, que descreve
essas leveduras como microrganismos comensais da cavidade oral, capazes de se tornar
patogénicos diante de alteracBes locais ou sistémicas, como a higienizacdo deficiente,
imunossupressao ou uso de préteses desadaptadas. (Samaranayake, 1992; Williams; Lewis,
2011). Esses achados reforcam a importancia de estratégias preventivas voltadas ao controle do
biofilme oral e a reducdo da colonizacdo fangica (Pereira-Cenci et al., 2008), justificando a

investigacao de agentes alternativos, como Terminalia catappa.

O estudo de Rocha et al. (2025) demonstrou que o extrato de Terminalia catappa
apresenta propriedades antifungicas e antibiofilme, além de conferir protecdo a larvas de
Tenebrio molitor contra infeccdo por Candida albicans. O extrato também exibiu atividade
antifungica frente a isolados vaginais de Candida spp., com valores de concentracao inibitéria
minima (CIM) variando de 7 a 500 pug/mL, em contraste com os resultados obtidos nesse
trabalho, que teve como média de CIM 0,2145ug/mL, essa variagdo pode ser resultante do
método de extracdo, caracteristicas regionais da planta e até mesmo as varidveis das amostras,
que foram isolados vaginais, diferentemente deste trabalho, que utilizou amostras provenientes

da cavidade oral.
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Tercas et al. (2017) avaliaram as atividades antifingicas do extrato hidroalcodlico bruto
obtidas das folhas de T. catappa, foram avaliadas por meio de ensaios de difusdo em &gar e
microdiluicdo, utilizando cepas de referéncia de Candida spp. e isolados clinicos provenientes
de pacientes com sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS). O método de extracao e as
partes da planta utilizadas foram os mesmos utilizados neste estudo e os resultados
demonstraram valores de CIM entre 0,75 e 12 ug/mL para o extrato, o que difere do presente
trabalho. Os valores de CIM mais elevados do estudo podem ser provenientes da origem das
amostras, que foram coletadas de pacientes em estado imunossuprimido, porém ainda assim
confirmam a eficacia do extrato. Ressalta-se, ainda, que o extrato hidroalcodlico bruto obtido
das folhas de T. catappa mostrou-se significativamente mais eficaz do que o fluconazol (p <
0,0001) e a anfotericina B (p < 0,05).

O trabalho de Machado-Gongalves et al. (2018) avaliou a imersdo de discos de resina
acrilica contaminados por biofilme de Candida albicans em extrato de Terminalia catappa. Os
autores observaram que a concentracdo minima necessaria para inibir o crescimento de C.
albicans foi de 6,25 ug/mL, enquanto a concentracdo minima fungicida (CMF) foi de 12,5
ug/mL. A imersdo dos discos sob o extrato na CIM foi suficiente para reduzir aproximadamente
80% das células viaveis do biofilme em comparacdo ao grupo controle (p < 0,001).
Adicionalmente, analises microscépicas confirmaram que as imersdes em 5x CIM e 10x CIM
apresentaram atividade fungicida, sem diferencas estatisticamente significativas entre as
concentracdes quanto a contagem de células viaveis (p > 0,05). Esses resultados apresentam
valores de CIM elevados em comparacdo aos encontrados neste trabalho, isso se deve ao tipo
de amostra testada, pois a avaliacdo de inibicao de formac&o de biofilme é complexa devido ao
poder de organizacao celular dos isolados, além da porosidade da resina acrilica, que dificulta

a acdo do extrato.

Os resultados de Ngouana et al. (2015) evidenciaram que a planta Terminalia catappa
apresenta relevante atividade antifingica frente a espécies de Candida, com valores de CIM
variando entre 0,08 e 0,31 mg/mL em extratos brutos, especialmente de folhas e casca do caule,
e reducéo adicional das CIM ap0s fracionamento guiado por bioatividade. Subfra¢des derivadas
de T. catappa exibiram CIM medianas de até 0,16 mg/mL frente a Candida albicans, Candida
glabrata e Candida parapsilosis, indicando maior concentracdo de metabolitos ativos. Destaca-

se ainda o efeito sinérgico observado na combinagdo da subfracdo de T. catappa com a
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subfracdo de Monodora tenuifolia. Esses achados reforcam o potencial de T. catappa como
fonte promissora de compostos antifngicos naturais e evidenciam que a combinacdo de
extratos vegetais pode intensificar a acdo contra Candida, inclusive convertendo efeitos

fungistaticos em efeitos fungicidas.

A nistatina é considerada o0 medicamento de primeira escolha para o tratamento topico
de casos simples de candidiase oral em individuos com funcdo imunoldégica normal.
Medicamentos antifungicos sistémicos, como fluconazol e miconazol, sdo indicados para
pacientes com imunossupressao, que nao respondem ou sdo intolerantes ao tratamento topico e

apresentam alto risco de desenvolvimento de infecgdes sistémicas (Lyu et al., 2016).

Apesar da eficacia comprovada, os antifingicos convencionais contam com efeitos
colaterais desagradaveis, como efeitos hepatotdxicos e nefrotdxicos no caso de medicamentos
sistémicos, além de interacbes medicamentosas e resisténcia antifingica, pois necessitam de
dose elevada para atingir os tecidos da cavidade oral (Richardson, Warnock, 2012). No caso
dos antifungicos topicos, como a nistatina, as dificuldades se referem a disperséo pela cavidade
oral, que € dificultada em caso de pacientes com xerostomia, dificuldades nos movimentos da
lingua e degluticéo, niveis ineficazes de antifungico na cavidade oral, podem contribuir para o

desenvolvimento de isolados resistentes (Rautemaa, Ramage, 2011).

As limitagbes dos medicamentos antifingicos disponiveis e 0 aumento de isolados
resistentes, sdo as principais motivacGes para o desenvolvimento de novas formulacdes orais
que possam suprir essa necessidade, a combinagdo de novos compostos com 0s medicamentos
ja conhecidos, técnica conhecida como sinergismo, mostra uma alternativa promissora para
desenvolver novos protocolos de terapéuticos, além do desenvolvimento de novas formulacdes

independentes, com maior eficacia e menos efeitos colaterais (Liu et al., 2017).

O estudo de Silva et al. (2020) avaliou a combinacdo de nistatina e Punicalagina (PCG),
um elagitanino isolado da Punica granatum Linne (romd), que é um dos principais ativos com
atividade antimicrobiana da planta, a fim de avaliar a atividade dos ativos combinados. Como
resultado, o estudo obteve o aumento da atividade antifungica frente a dois isolados de Candida

(ATCC 90028 e SC5314), quando comparado a atividade isolada dos compostos.
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A planta Terminalia catappa € reconhecida devido a diversidade de metabolitos
secundarios presentes em suas folhas, cascas e frutos, estudos fitoquimicos demonstraram que
a planta apresenta elevada concentracdo de compostos fendlicos, especialmente taninos
hidrolisaveis, como punicalagina e punicalina, além de flavonoides, incluindo quercetina,
kaempferol e rutina. Outros constituintes também descritos incluem saponinas, alcaloides,
triterpenos e glicosideos, bem como acidos fenolicos como acido galico e acido elagico, que
desempenham papel importante nas propriedades biologicas da planta (Lin et al., 2001; Fan et
al., 2004).

Esses metabdlitos secundarios sdo amplamente reconhecidos por sua capacidade de
atuar como agentes antioxidantes, antimicrobianos, anti-inflamatorios e antifngicos, uma vez
gue podem interferir em processos celulares essenciais de microrganismos, como integridade
da membrana celular, sintese de parede celular e producéo de radicais livres (Santos et al.,
2012). Além disso, a seguranca bioldgica dos extratos de Terminalia catappa também tem sido
investigada em estudos toxicoldgicos. Ensaios de toxicidade aguda realizados em modelos
experimentais indicam que os extratos da planta apresentam baixa toxicidade, com valores de
dose letal média (DL50) superiores a 5000 mg/kg, sugerindo um amplo intervalo de seguranca

quando administrados em doses moderadas (Muhammad et al., 2018).

De forma geral, os estudos analisados, em conjunto aos resultados do presente trabalho,
indicam que Terminalia catappa apresenta expressivo potencial antifingico frente a Candida
spp., especialmente Candida albicans, inclusive quando comparado ao tratamento padréo
nistatina, o que pode ser resultado da resisténcia dos fungos causado pelo uso indiscriminado
deste farmaco. A variabilidade dos valores de CIM observada na literatura pode ser atribuida
as diferencas metodoldgicas, tipo de extrato e perfil dos isolados avaliados. A demonstracdo de
efeito sinérgico com antiflngicos convencionais e a capacidade de reduzir biofilmes em
superficies acrilicas reforcam a aplicabilidade clinica da planta, particularmente no contexto da
estomatite protética. Assim, T. catappa surge como uma alternativa promissora para 0
desenvolvimento de agentes auxiliares na higienizacdo de préteses dentarias e no controle da

candidiase oral.
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CONCLUSAO

A partir da realizacdo da pesquisa foi possivel avaliar a atividade inibitoria do extrato
hidroetandlico da planta Terminalia catappa frente a cepas de C.albicans, C.tropicalis e C.
glabrata, obtendo 6timos resultados, com atividade frente a todos os isolados e inclusive melhor
atividade quando comparada a droga padrdo nistatina, com valor de CIM média de 0,2145
ug/mL. Dessa forma, o presente estudo abre novas possibilidades para outros trabalhos que
possam continuar pesquisando formas de implantar o extrato da planta para o tratamento de

pacientes na rotina clinica.

4. APENDICE

APENDICE A - Questionario Epidemiolégico Humano

Idade:
Sexo: () Masculino () Feminino () Prefiro ndo dizer
1. H& quanto tempo voceé usa sua protese dentaria?
() Menos de 1 ano
() Entre 1 e 5 anos
() Entre 5 e 10 anos
() Mais de 10 anos

2. Jatrocou de proteses alguma vez?
() Sim
() Néo

4. Vocé dorme com a protese?
() Sim, sempre
() As vezes

() Néo, nunca



10.

Como vocé higieniza a protese?

() Escova e creme dental

() Sabdo e agua

() Produtos especificos para limpeza de proteses

() Nao realizo higienizagéo regularmente

Vocé utiliza alguma solucéo antisséptica como enxaguantes bucais?
() Sim, regularmente

) As vezes

() Néo, nunca

Com qual frequéncia vocé higieniza suas préteses?
() Diariamente

() Até 2 vezes por semana

() Até 1 vez por semana

() Néo realizo higienizacao regularmente

Vocé possui alguma condigdo médica diagnosticada? (Ex: diabetes, hipertenséo,
imunossupresséo)

() Sim. Qual?

() Néo

() Prefiro ndo responder

Vocé faz uso continuo de medicamentos?

() Sim. Quais?

() Néo

Fez uso de medicamentos do tipo antibidticos?

() Sim, na Gltima semana.

() Sim, em até 15 dias

() Sim, em até um més

() Nao utilizei antibidticos

11. Sinais clinicos de Candida spp.?

() Sim
() Néo
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5. ANEXOS
ANEXO 1 — Parecer consubstancial do CEP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa:
Higienizacéo de Dispositivos Intra-orais: Teste de Ativos Naturais e Desenvolvimento de Solucées a
Base de extrato hidroetandlico da planta Terminalia catappa

Pesquisador:
Lidiane Nunes Barbosa

Area Temética:

Versao:
2

CAAE:
88247525.0.0000.0109

Instituicdo Proponente:
Universidade Paranaense

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio
DADOS DO PARECER

NUmero do Parecer: 7.621.677

Apresentacédo do Projeto:

Higienizacéo de Dispositivos Intra-orais: Teste de Ativos Naturais e Desenvolvimento de Solucdes
a Base de extrato hidroetandlico da planta Terminalia catappa.

Objetivo da Pesquisa:
Obijetivo Primario:
Testar ativos naturais em microrganismos isolados de amostras orais de pacientes que utilizam

préteses para desenvolver um produto a base de

plantas medicinais que seja capaz de higienizar préteses dentarias removiveis e dispositivos
intra-orais. Objetivo Secundario:

-Isolamento de fungos e bactérias das amostras coletadas dos pacientes.- Obtencao dos extratos
e oleos essenciais.- Teste de agao antimicrobiana

in vitro.- Teste de acdo antibiofilme. - Desenvolvimento da formulacdo.- Teste da formulacéo.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:
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Riscos:

A coleta das amostras é indolor, e sem risco de danos ou desconfortos. O questionario presente
na pesquisa poderda demandar tempo para o

preenchimento. O tipo de procedimento apresenta um risco minimo de quebra de confidencialidade
gue sera reduzido pelo anonimato das amostras

coletadas, do questionario e avaliacdo em grupo das informacdes. Além disso, todos os cuidados
éticos seréo tomados no sentido de preservar
privacidade e sigilo das instituicdes e participantes envolvidos.

Beneficios:
Como beneficio esperado com o estudo esta a ampliagdo dos conhecimentos

Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

A pesquisa se apresenta de forma conclusiva e pode ser executada, uma vez que 0s
pesquisadores contemplaram todos os requisitos éticos para a sua realizagao.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatéria:

TCLE - Este documento contém as informacdes para o bom entendimento e anuéncia dos
participantes da pesquisa, devendo ser elaborado em duas vias, sendo uma retida pelo sujeito da
pesquisa e a outra arquivada pelo pesquisador.

TERMO DE ANUENCIA INSTITUCIONAL - Este documento se apresenta de forma satisfatoria
(nome completo, funcdo e carimbo) com a autorizacdo pelo responsavel da Instituicdo onde a
pesquisa sera realizada.

FOLHA DE ROSTO - Informac¢des prestadas compativeis com as do protocolo apresentado.

Recomendagdes:

De acordo com a Resolucao 466/12 ¢ Il - Dos aspectos éticos da pesquisa envolvendo seres
humanos ¢ Ill.1 ¢, A eticidade da pesquisa implica em:

i) Prever procedimentos que assegurem a confidencialidade e a privacidade, a prote¢do da imagem
e a ndo estigmatizacéo dos participantes da pesquisa, garantindo a ndo utilizagdo das informacfes
em prejuizo das pessoas e/ou das comunidades, inclusive em termos de autoestima, de prestigio
e/ou de aspectos econdémico-financeiros;

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
Prezado pesquisador, vosso projeto foi aprovado sem restri¢cdes.
De acordo com o Conselho Nacional de Saude, Resolugdo 466/2012:

O termo de consentimento livre esclarecido deve ser elaborado em duas vias, sendo uma retida
pelo sujeito da pesquisa, ou por seu representante legal, e uma arquivada pelo pesquisador.

Considerag@es Finais a critério do CEP:



Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Tipo Arquivo Postagem Autor Situaca
Documento o]
Informacgtes PB_INFORMACOES BASICAS 2565438 | 22/05/202 Aceito
Basicas do El.pdf 5
Projeto 09:08:52
Projeto Projetoatualizado.docx 22/05/202 CAROLINE | Aceito
Detalhado / 5 DOMINGU
Brochura 08:58:13 ES
Investigador
Outros emenda2.pdf 22/05/202 CAROLINE | Aceito

5 DOMINGU
08:55:36 ES
Outros emendal.pdf 22/05/202 CAROLINE | Aceito
5 DOMINGU
08:55:02 ES
Declaragéo TAlprefeituraprontopdf.pdf 22/05/202 CAROLINE [ Aceito
de 5 DOMINGU
Instituicéo e 08:54:06 ES
Infraestrutura
Outros 123.pdf 05/05/202 Nelton Aceito
5 Anderson
15:54:14 Bespalez
Corréa
Projeto Projetocompleto.docx 30/04/202 Lidiane Aceito
Detalhado / 5 Nunes
Brochura 09:42:24 Barbosa
Investigador
Outros Questionariopacientes.docx 30/04/202 Lidiane Aceito
5 Nunes
09:41:48 Barbosa
TCLE/ TCLE.docx 30/04/202 Lidiane Aceito
Termos de 5 Nunes
Assentime 09:40:42 Barbosa
nto /
Justificativa
de
Auséncia
Declaragéo TermoanuenciaTAl.pdf 30/04/202 Lidiane Aceito
de 5 Nunes
Instituicéo e 09:39:19 Barbosa
Infraestrutura
Folha de folhaDeRosto.pdf 30/04/202 Lidiane Aceito
Rosto 5 Nunes
09:39:02 Barbosa




Situacéo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
N&o

UMUARAMA, 06 de Junho de 2025

Assinado por:

Nelton Anderson Bespalez Corréa
(Coordenador(a)
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ANEXO 2 - Normas da Revista Arquivos de Ciéncias da Satde Unipar

I - Normas de submissao de artigos para a Arquivos de Ciéncias da Saldde da UNIPAR.
A revista Arquivos de Ciéncias da Satde da UNIPAR publica trabalhos inéditos nas areas das Ciéncias
Biomédicas e da Saude.
Os artigos podem ser redigidos em portugués, em inglés ou em espanhol e nao devem ter sido
submetidos a outros periddicos. Os trabalhos devem ser enviados por meio do Open Journal
Systems - OJS (https://www.revistas.unipar.br/index.php/saude/login).

-Quantidade maxima de autores (8 autores);
-Quantidade maxima de paginas (20 paginas, incluindo referéncias);

LICENCA CREATIVE COMMONS
Esse periodico esta licenciado sob uma Licenca Creative Commons CC BY 4.0
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.pt_BR

l - Apresentacao dos originais
Os artigos devem ser digitados, utilizando-se o programa MS-Word, com fonte TNR 12, espaco 1,5,
em folha tamanho A4, com margens de 2 cm superior e inferior e 3 cm esquerda e direita, indicando
nimero de pagina no rodapé direito conforme (Template). Os originais ndo devem exceder 20
paginas, incluindo texto, ilustracoes e referéncias.

A primeira pagina deve conter o titulo do trabalho, dados dos autores enviados, abaixo do titulo,
conforme modelo: Nome completo, graduagao mais alta, instituicdo (maximo duas, caso tenha mais
de um vinculo), e-mail e ORCID.

Na segunda pagina deve constar o titulo completo do trabalho, o resumo e as palavras-chave, em
portugués, em inglés e em espanhol, omitindo-se o(s) nomes(s) do(s) autor(es).

As figuras, quadros e/ou tabelas devem ser numerados sequencialmente, apresentados no corpo do
trabalho e com titulo apropriado. Nas figuras o titulo deve aparecer abaixo das mesmas e, nos
quadros ou tabelas, acima. Todas as figuras devem apresentar resolugdo minima de 300 dpi, com
extensao .jpg.

Todas as informagdes contidas nos manuscritos sao de inteira responsabilidade de seus autores. Todo
trabalho que utilize de investigagao humana e/ou pesquisa animal deve indicar a secao MATERIAL E
METODO, sua expressa concordancia com os padrdes éticos, acompanhado da cépia do certificado
de aprovacao de Comissao de Etica em Pesquisa registrada pela CONEP, de acordo com o
recomendado pela Declaragao de Helsink de 1975, revisada em 2000 e com a Resolugao 466/2012
do Conselho Nacional de Satude do Brasil. Estudos envolvendo animais devem explicitar o acordo
com os principios éticos internacionais (International Guiding Principles for Biomedical Research
Involving Animals), bem como o cumprimento das instrugdes oficiais brasileiras que regulamentam
pesquisas com animais (Leis 6.638/79, 9.605/98, Decreto 24.665/34) e os principios éticos do COBEA
(Colégio Brasileiro de Experimentacao Animal).

Os artigos, apds o aceite deverdao estar acompanhados (como documento suplementar) do
comprovante de traducao ou correcao.

1 - Citacoes:
Todas as citagdes presentes no texto devem fazer parte das referéncias e seguir o sistema autor-data
(NBR 10520, jul. 2023). Nas citacdes onde o sobrenome do autor estiver fora de parénteses, escrever-
se-a com a primeira letra mailscula e o restante minuscula e, quando dentro de parénteses, somente
primeira maitsculas e o restante mindsculo, da forma que segue:


https://www.revistas.unipar.br/index.php/saude/login
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.pt_BR
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Citacao direta com até trés linhas - o texto deve estar entre aspas. Ex.: Segundo Uchimura et al.
(2004, p. 65) “ o risco de morrer por cancer de cérvice uterina esta aumentado a partir dos 40 anos

Citacao direta com mais de 3 linhas - deve ser feito recuo de 4 cm, letra menor que o texto, sem
aspas. Ex.

O comércio de plantas medicinais e produtos fitoterapicos encontra-se em expansao em todo o
mundo em razao a diversos fatores, como o alto custo dos medicamentos industrializados e a
crescente aceitagao da populagado em relagao a produtos naturais. [...] grande parte da populacao faz
uso de plantas medicinais, independentemente do nivel de escolaridade ou padrao econémico
(Martinazo; Martins, 2004, p. 5).

Citagao indireta - o nome do autor é seguido pelo ano entre parénteses. Ex.: Para Lianza (2001), as
DORT frequentemente sao causas de incapacidade laborativa temporaria ou permanente.

Citacao de citagao - utiliza-se a expressao apud., e a obra original a que o autor consultado esta se
referindo deve vir em nota de rodapé.

Ex.. O envelhecimento é uma realidade que movimenta diversos setores sociais (Guralnik et
al. apud Ide et al., 2005)

Citacdo com até trés autores deve aparecer com ponto e virgula entre os autores, exemplo: (Silva;
Camargo; Rodrigues)

A citagao com mais de trés autores deve aparecer o nome do primeiro autor seguido da expressao et
al.

v ) - REFERENCIAS
As REFERENCIAS devem ser apresentadas em ordem alfabética de sobrenome e todos os autores
incluidos no texto deverao ser listados.

As referéncias devem ser efetuadas conforme os exemplos abaixo, baseados na NBR 6023, nov. 2018.
Para trabalhos com até trés autores, citar o nome de todos; acima de trés, citar o primeiro seguido da
expressao et al.

ARTIGOS DE PERIODICOS
MORAIS, I. J.; ROSA, M. T. S.; RINALDI, W. O treinamento de forca e sua eficiéncia como meio de
prevencao da osteoporose. Arquivos de Ciéncias da Saide da UNIPAR, Umuarama, v. 9, n. 2, p. 129-
134, maio/ago. 2005.

OBICI, A. C. et al. Degree of conversion and Knoop hardness of Z250 composite using different photo-
activation methods. Polymer Testing, Barking, v. 24, n. 7, p. 814-818, nov. 2005.

LIVROS
Autor de todo o livro
BONFIGLIO, T. A.; EROZAN, Y. S. Gynecologic cytopathology. New York: Lippincott Raven, 1997. 550

p.

SILVA, P. Farmacologia. 5. ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 1998. 1314 p.
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Autor de capitulo dentro de seu proprio livro
SILVA, P. Modelos farmacocinéticos. In: SILVA, P. Farmacologia. 5. ed. Rio de Janeiro: Guanabara
Koogan, 1998. p. 16-17..

Autor de capitulo dentro de um livro editado por outro autor principal
CIPOLLA NETO, J.; CAMPA, A. Ritmos bioldgicos. In: AIRES, M. M. Fisiologia. Rio de Janeiro: Guanabara
Koogan, 1991. p. 17-19.

TESES, DISSERTACOES E MONOGRAFIAS
OBICI, A. C.Avaliagdo de propriedades fisicas e mecanicas de compésitos restauradores
odontolégicos fotoativados por diferentes métodos. 2003. 106 f. Tese (Doutorado em Materiais
Dentarios) - Faculdade de Odontologia de Piracicaba, Universidade de Campinas, Piracicaba, 2003.

SANT'ANA, D. M. C. Estudo morfolégico e quantitativo do plexo mioentérico do colo ascendente de
ratos adultos normoalimentados e submetidos a desnutricdo protéica.1996. 30 f. Dissertacao
(Mestrado em Biologia Celular) - Centro de Ciéncias Bioldgicas, Universidade Estadual de Maringa,
Maringa, 1996.

DANTAS, I. S. Levantamento da prevaléncia do tabagismo entre alunos do 2° grau noturno da Escola
Estadual Manoel Romao Neto do Municipio de Porto Rico - PR. 1997. 28 f. Monografia (Especializagdo
em Biologia) - Universidade Paranaense, Umuarama, 1997.

EVENTOS

Evento como um todo (em anais, periédico e meio eletrénico)
ENCONTRO DE INICIACAO CIENTIFICA E FORUM DE PESQUISA, 4., 2005,
Umuarama. Anais... Umuarama: UNIPAR, 2005. 430 p.

REUNIAO ANUAL DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE PESQUISA ODONTOLOGICA, 20., 2003, Aguas de
Lindbia. Pesquisa Odontolégica Brasileira, Sao Paulo, v. 17, 2003. Suplemento 2. 286 p.

CONGRESSO DE INICIACAO CIENTIFICA DA UFPE, 4., 1996, Recife. Anais eletrénicos... Recife: UFPE,
1996. Disponivel em: http://www.propesg.ufpe.br/anais/anais.htm. Acesso em: 21 jan. 1997.

Resumo de trabalho apresentado em evento
VISCONSINI, N. J. C.et al. Grau de translucidez de resinas compostas micro-hibridas
fotopolimerizaveis: estudo piloto. In: JORNADA ODONTOLOGICA DA UNIPAR, 10., 2005,
Umuarama. Anais... Umuarama: UNIPAR, 2005. p. 8-11. CD-ROM.

OBICI, A. C. et al. Avaliacao do grau de conversao do compésito Z250 utilizando duas técnicas de
leitura e varios métodos de fotoativacao. /n: REUNIAO ANUAL DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE
PESQUISA ODONTOLOGICA, 20., 2003, Aguas de Lindéia. Pesquisa Odontolégica Brasileira, Sao
Paulo, v. 17, p. 235, 2003. Suplemento 2.

PERIODICO ON-LINE
KNORST, M. M.; DIENSTMANN, R.; FAGUNDES, L. P. Retardo no diagnéstico e no tratamento cirargico
do cancer de pulmao. Jornal de Pneumologia, Sao Paulo, v. 29, n. 6, nov./dez. 2003. Disponivel
em: http://www.scielo.br/. Acesso em: 10 jun. 2004.

ENTIDADE COLETIVA
BRASIL. Ministério da Salde. Instituto do Cancer. Coordenacao de Controle de Cancer (Pro-Onco).
Divisao da Educacao. Manual de orientacao para o “Dia Mundial sem Tabaco”. Rio de Janeiro: Instituto
Nacional de Cancer, 1994.19 p.


http://www.scielo.br/
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Documentos de acesso exclusivo em meio eletrénico
JORCE, S. G.Hepatite B. 2005. Disponivel em: http://www.hepcentro.com.br/hepatite_b.htm.
Acesso em: 15 fev. 2006.

BRASIL. Ministério da Salde. Datasus: informacgdes de salde. [Brasilia, DF]: Ministério da Salde.
Disponivel em: https://www.datasus.gov.br/tabnet/tabnet.htm. Acesso em: 10 fev. 2006.

DOCUMENTOS JURIDICOS
BRASIL. Lei n° 10.216, de 6 de abril de 2001. Dispoe sobre a protecao e os direitos das pessoas
portadoras de transtornos mentais e redireciona o modelo assistencial em satde mental. Diario
Oficial [da] Republica Federativa do Brasil, Brasilia, DF, 10 abr. 2001.

Politica de Privacidade

Os nomes e enderecos informados nesta revista serao usados exclusivamente para os servicos
prestados por esta publicacao, nao sendo disponibilizados para outras finalidades ou a terceiros.
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