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RESUMO 

A candidíase é uma infecção fúngica frequentemente oportunista, provocada por inúmeras 

espécies do gênero Candida. Dentre essas espécies, destaca-se C. albicans, sendo o agente 

etiológico mais comum das infecções orais, especialmente em pacientes portadores de próteses 

dentárias, sejam elas removíveis ou totais. Entre os fatores que propiciam seu aparecimento, 

ressalta-se condições endócrinas, nutricionais, fisiológicas, distúrbios sanguíneos e mudanças 

no sistema imunológico. Ademais, o tabagismo, a ausência de próteses adequadas e bem 

adaptadas, a falta de higiene oral e a insuficiência de ingestão de água, ocasionando a 

xerostomia, colaboram com para o desenvolvimento da infecção. Há várias opções terapêuticas 

para a candidíase, dentre elas a nistatina, o miconazol, o fluconazol, o itraconazol e a 

anfotericina B, sendo estas amplamente utilizadas na prática clínica. Outras formas naturais de 

tratamento estão sendo pesquisadas por apresentarem propriedades antifúngicas, visto que esse 

microrganismo se encontra cada vez mais resistente às formulações químicas, e observa-se uma 

demanda crescente por produtos naturais, impulsionada por um público que busca reduzir a 

utilização de fármacos sintéticos e adotar alternativas com perfis terapêuticos potencialmente 

mais compatíveis com abordagens integrativas. O objetivo do estudo foi realizar uma revisão 

sobre a fisiopatologia da candidíase oral eritematosa e suas formas de tratamento, bem como 

desenvolver um gel mucoadesivo enriquecido com o extrato de romã (Punica granatum) e óleo 

essencial (OE) de canela (Cinnamomum cassia) para o tratamento de candidíase oral. A revisão 

foi baseada em referências de bancos de dados eletrônicos: PubMed, SciELO, Biblioteca 

Virtual em Saúde (BVS) e Google Acadêmico. Para o desenvolvimento experimental, a 

Concentração Inibitória Mínima (CIM) de cada componente foi determinada pela técnica de 

diluição seriada em microplacas de 96 poços, e a avaliação do efeito sinérgico entre o óleo e o 

extrato foi realizada pela técnica de checkerboard. O gel mucoadesivo foi desenvolvido com o 

blend de produtos naturais e avaliado durante 14 dias em pacientes portadores de candidíase 

oral em estudo piloto comparativo, tendo a nistatina sido utilizada como controle terapêutico. 

A revisão de literatura permitiu observar que os tratamentos convencionais, como a nistatina, 

são amplamente utilizados, mas estratégias terapêuticas adicionais, incluindo bioativos, 

mostraram-se promissoras. A CIM frente à C. albicans foi 0,1953 mg mL-1 para ambos os 

materiais vegetais isolados. A combinação destes produtos, apresentou efeito sinérgico 

(FICI=0,250) o que possibilitou a redução das concentrações individuais e incentivou o 

desenvolvimento da formulação mucoadesiva. A avaliação in vivo demonstrou que pacientes 

tratados com a nistatina apresentaram resultado parcialmente satisfatório na redução dos sinais 

e sintomas observados durante o tratamento, entretanto, em alguns casos foi necessária uma 

terapia complementar. Já o grupo tratado com gel mucoadesivo apresentou melhora 

sintomática, embora não tenha ocorrido remissão total do quadro inflamatório no período 

avaliado. Ademais, os pacientes demonstraram aceitação quanto ao uso de produtos de origem 

natural, bem como satisfação em relação ao odor e à viscosidade da formulação. Conclui-se que 

o gel mucoadesivo desenvolvido apresenta potencial preliminar como alternativa tópica para o 

manejo da candidíase oral; contudo, estudos com maior número de participantes e 

acompanhamento em longo prazo são necessários para validação e determinação de sua eficácia 

clínica e segurança.  

Palavras-chave:  Candida albicans, canela, candidíase oral,  prótese dentária,  romã. 
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ABSTRACT 

Candidiasis is a frequently opportunistic fungal infection caused by numerous species of the 

genus Candida. Among these species, C. albicans stands out as the most common etiological 

agent of oral infections, especially in patients with dental prostheses, whether removable or 

complete. Factors that contribute to its development include endocrine, nutritional, and 

physiological conditions, blood disorders, and changes in the immune system. Furthermore, 

smoking, the absence of adequate and well-fitting prostheses, poor oral hygiene, and 

insufficient water intake leading to xerostomia contribute to the development of the infection. 

There are several therapeutic options for candidiasis, including nystatin, miconazole, 

fluconazole, itraconazole, and amphotericin B, which are widely used in clinical practice. Other 

natural forms of treatment are being researched due to their antifungal properties, given that 

this microorganism is becoming increasingly resistant to chemical formulations, and there is a 

growing demand for natural products, driven by a public seeking to reduce the use of synthetic 

drugs and adopt alternatives with therapeutic profiles potentially more compatible with 

integrative approaches. The objective of this study was to conduct a review on the 

pathophysiology of erythematous oral candidiasis and its treatment methods, as well as to 

develop a mucoadhesive gel enriched with pomegranate extract (Punica granatum) and 

cinnamon essential oil (Cinnamomum cassia) for the treatment of oral candidiasis. The review 

was based on references from electronic databases: PubMed, SciELO, Virtual Health Library 

(BVS), and Google Scholar. For experimental development, the Minimum Inhibitory 

Concentration (MIC) of each component was determined by serial dilution in 96-well 

microplates, and the synergistic effect between the oil and the extract was evaluated using the 

checkerboard technique. The mucoadhesive gel was developed with a blend of natural products 

and evaluated for 14 days in patients with oral candidiasis in a comparative pilot study, with 

nystatin used as a therapeutic control. The literature review showed that conventional 

treatments, such as nystatin, are widely used, but additional therapeutic strategies, including 

bioactives, have shown promise. The MIC against C. albicans was 0.1953 mg mL⁻1 for both 

isolated plant materials. The combination of these products showed a synergistic effect 

(FICI=0.250), which allowed for the reduction of individual concentrations and encouraged the 

development of the mucoadhesive formulation. In vivo evaluation demonstrated that patients 

treated with nystatin showed partially satisfactory results in reducing the signs and symptoms 

observed during treatment; however, in some cases, complementary therapy was necessary. The 

group treated with mucoadhesive gel showed symptomatic improvement, although there was 

no complete remission of the inflammatory condition during the evaluated period. Furthermore, 

patients demonstrated acceptance of the use of products of natural origin, as well as satisfaction 

with the odor and viscosity of the formulation. It is concluded that the developed mucoadhesive 

gel shows preliminary potential as a topical alternative for the management of oral candidiasis; 

however, studies with a larger number of participants and long-term follow-up are necessary 

for validation and determination of its clinical efficacy and safety. 

Keywords: Candidia albicans, cinnamon, oral candidiaisis, dental prosthesis, pomergtanate. 
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CANDIDÍASE ORAL: FISIOPATOLOGIA, TERAPÊUTICA E POTENCIAIS 35 

FITOMEDICAMENTOS 36 

 37 

1.1 Introdução 38 

 39 

A candidíase oral é uma infecção fúngica causada por leveduras do gênero Candida, 40 

especialmente Candida albicans, sendo altamente prevalente (Javed; Samaranayake; Romanos, 41 

2014; Núñez; Ribeiro; Garcez, 2019). Geralmente considerada uma condição comum, destaca-42 

se por sua natureza oportunista, sobretudo em hospedeiros com comprometimento da resposta 43 

imunológica  44 

Assim, é mais frequente em indivíduos imunocomprometidos, como neonatos, pessoas 45 

idosas usuárias de próteses dentárias e indivíduos portadores da síndrome da imunodeficiência 46 

adquirida (HIV) (Cavassani et al., 2002; Falcão; Samtos; Sampaio, 2004; Javed; 47 

Samaranayake; Romanos, 2014), configurando-se como um relevante problema de saúde 48 

pública, uma vez que afeta a qualidade de vida e dificulta a alimentação devido à sensação de 49 

queimação, dor, halitose, gosto desagradável e boca seca. 50 

Farah, Lynch e McCullough (2010) afirmam que o diagnóstico da candidíase oral é, em 51 

geral, de caráter clínico, baseado na análise e no reconhecimento das lesões pelo profissional 52 

de saúde. A eficácia do tratamento está diretamente associada à identificação e à correção dos 53 

fatores predisponentes, tanto locais quanto sistêmicos, e à abordagem terapêutica adequada. 54 

Apesar da ampla utilização de antifúngicos convencionais, seu uso apresenta 55 

importantes limitações, como efeitos adversos, interações medicamentosas, toxicidade em 56 

tratamentos prolongados, surgimento de cepas resistentes e altas taxas de recorrência, o que 57 

compromete a eficácia terapêutica e a adesão ao tratamento. Essas limitações reforçam a 58 

necessidade de estratégias terapêuticas alternativas, mais seguras, acessíveis e eficazes 59 

(Contaldo et al., 2023). 60 

Nesse contexto, o uso de plantas medicinais emerge como uma abordagem promissora, 61 

uma vez que diversas espécies apresentam atividade antifúngica já consolidada na literatura 62 

científica. A ação antifúngica de substâncias derivadas de plantas medicinais tem sido 63 

comprovada cientificamente e está relacionada à presença de diferentes compostos bioativos, 64 

como óleos essenciais, extratos, amidas, flavonoides, terpenos, imidas, alcaloides e cumarinas, 65 

os quais contribuem para a inibição do crescimento e da proliferação de microrganismos 66 

fúngicos (Dantas et al., 2025a; Raimundo; Toledo, 2017). Muitas dessas plantas estão incluídas 67 
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na Relação Nacional de Plantas Medicinais de Interesse ao Sistema Único de Saúde 68 

(RENISUS), evidenciando seu potencial terapêutico e aplicabilidade clínica. 69 

Ademais, essa proposta está em consonância com a Política Nacional de Plantas 70 

Medicinais e Fitoterápicos, que incentiva o uso racional, seguro e baseado em evidências desses 71 

recursos no âmbito do SUS, promovendo inovação, ampliação do acesso e fortalecimento das 72 

práticas integrativas e complementares em saúde (Almeida et al., 2020). 73 

Apesar das evidências isoladas, ainda são escassos estudos clínicos que associando 74 

sistemas mucoadesivos fitoterápicos com potencial sinergético no tratamento da candidíase 75 

oral. 76 

 77 

1.2 Revisão da literatura 78 

 79 

1.2.1 Candidíase oral: aspectos clínicos e fisiopatológicos 80 

 81 

Compreender a biologia da Candida albicans é fundamental para reconhecer seu 82 

potencial infeccioso. Esse fungo pertence à família Saccharomycetaceae, é unicelular e 83 

apresenta dimorfismo morfológico, podendo dispor-se em arranjos filamentosos conhecidos 84 

como micélio ou formas filamentosas.Apresenta morfologia predominantemente oval ou 85 

arredondada e, durante seu desenvolvimento, pode formar hifas e pseudo-hifas, geradas pelo 86 

crescimento por conta própria das células que brotam, formando sequências celulares de 87 

comprimento variável, conforme o padrão de divisão celular (Silva; Cook; Bruschi, 2020). 88 

Embora o gênero apresente entre 150 a 200 espécies, apenas algumas podem causar 89 

infecções oportunistas em humanos. Essas espécies podem ser encontradas no trato 90 

gastrointestinal, no sistema urogenital, na pele e nas mucosas humanas (Vieira; Santos, 2016). 91 

A presença ou ausência de infecção depende, provavelmente, de três fatores gerais: o estado 92 

imunológico do hospedeiro; o ambiente da mucosa bucal e a virulência da Candida albicans. 93 

Contudo, seu comportamento oportunista se manifesta frequentemente em períodos de 94 

desequilíbrio na microbiota oral. 95 

Questões de saúde preexistentes, como a síndrome da imunodeficiência adquirida 96 

(AIDS) e o diabetes mellitus, em decorrência do aumento dos níveis de glicose salivar, além de 97 

fatores que elevam a probabilidade, como o uso de dentaduras, a diminuição da produção 98 

salivar, a utilização de antibióticos de amplo espectro (que podem alterar a microbiota e 99 

favorecer a colonização fúngica), a falta de higiene adequada e o hábito de fumar, podem atuar 100 

como indicadores clínicos associados ao desenvolvimento dessa patologia (Patil et al., 2015). 101 
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As manifestações clínicas variam, destacando-se três formas principais: a candidíase 102 

eritematosa, que se caracteriza por áreas avermelhadas e sensíveis na mucosa oral; a candidíase 103 

pseudomembranosa, caracterizada pela presença de placas brancas que podem ser removidas e 104 

cobrem a mucosa; e a queilite angular, se manifesta por fissuras e inflamação nas comissuras 105 

labiais (Viana, 2010). 106 

A candidíase eritematosa é uma condição identificada por áreas avermelhadas no 107 

palato, na mucosa das bochechas ou na parte superior da língua, onde pode ou não provocar 108 

uma sensação de ardência ou coceira nessas regiões. Essa sensação de queimação está associada 109 

à atrofia das papilas filiformes no dorso lingual, deixando-a com aspecto avermelhado (Martins 110 

et al., 2011; Mima et al., 2010). Segundo Peracini (2010), a manifestação clínica desta forma 111 

de candidíase, caracterizada por inflamação e eritema nas mucosas orais, está associada ao 112 

desequilíbrio da microbiota local, favorecendo a proliferação de microrganismos oportunistas. 113 

Diversas características das próteses dentárias contribuem para o crescimento de 114 

colônias fúngicas em sua superfície. Entre essas propriedades destacam-se: a energia livre de 115 

superfície, o grau de hidrofobicidade, a rugosidade do material, o pH ácido do ambiente, bem 116 

como fatores relacionados à higiene da mucosa bucal e da própria prótese, ao seu tempo de uso 117 

e condições de conservação do dispositivo protético. Quando combinadas, essas condições 118 

tornam a cavidade oral um ambiente propício à colonização microbiana (D’Avila, 2006; 119 

Pereira-Cenci, 2008). 120 

Além disso, é essencial ressaltar a importância da saliva na manutenção do ecossistema 121 

bucal, atua na limpeza mecânica, exerce atividade antimicrobiana, contribui para a 122 

neutralização do pH e facilita a deglutição e a lubrificação da cavidade oral (Aranha, 2002; 123 

Elguezabal et al., 2008; Oliveira, 2009). 124 

Quando há uma alteração no fluxo salivar, caracterizada por hipossalivação ou 125 

xerostomia, essas funções sofrem um impacto direto. Essa situação é frequente em pacientes 126 

que possuem próteses. Nesse contexto, a candidíase em usuários de próteses ocorre pela 127 

concentração de fungos entre o acrílico da prótese e o palato, reduzindo o fluxo salivar local e 128 

comprometendo a umidade e proteção da mucosa. Associada à higiene inadequada, essa 129 

situação cria um ambiente ácido com baixa oxigenação propício à proliferação fúngica 130 

(D’Avila, 2006; Pereira-Cenci, 2008). 131 

 132 

 133 

 134 
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1.2.2 Resistência antifúngica e limitações terapêuticas 135 

 136 

Atualmente, os antifúngicos são a base para o tratamento da candidíase oral, podendo 137 

ser encontrados no mercado em diversas versões. Os mais utilizados nas manifestações leves 138 

são os de aplicação tópica, como o Miconazol gel a 2%, onde a medicação é aplicada 139 

diretamente na lesão, ou em forma de enxaguatório. A suspensão oral de nistatina 100.000 UI 140 

mL-1 também é indicada, com orientação para bochechar de 4 a 10 mL, 4 vezes ao dia, por 7 a 141 

14 dias, e cuspir (Rosa et al., 2021). 142 

Entretanto, um estudo clínico conduzido por Aguiar (2016) demonstrou maior eficácia 143 

da nistatina quando incorporada a géis mucoadesivos se comparado à sua forma convencional. 144 

Tal abordagem permite um aumento da solubilidade e, consequentemente, uma maior 145 

disponibilidade do produto na cavidade oral para o controle da candidíase. 146 

Segundo Peixoto et al. (2014), nas situações moderadas ou graves, onde não houve 147 

remissão à terapêutica tópica, o tratamento é indicado por via oral pelo uso do Fluconazol, 148 

Cetoconazol e/ou Itraconazol. Um aumento nas defesas das leveduras do gênero Candida em 149 

relação aos medicamentos antifúngicos existentes está sendo observado (Campos et al., 2020). 150 

Isso resulta na necessidade de investigar as propriedades antifúngicas de plantas (Raimundo; 151 

Toledo, 2017). 152 

Sabe-se que os antifúngicos disponíveis no mercado frequentemente têm restrições 153 

devido às reações adversas relatadas pelos usuários, bem como ao aumento da resistência dos 154 

microrganismos, causado pelo uso excessivo de antimicrobianos no tratamento de doenças 155 

infecciosas, resultando em uma elevada taxa de recaída (Araújo et al., 2024). Além disso, a 156 

Organização Mundial da Saúde (OMS) reconhece que o uso indevido e excessivo de 157 

antimicrobianos é um dos principais fatores que impulsionam o desenvolvimento de infecções 158 

resistentes a medicamentos (Brasil, 2020). 159 

 160 

1.2.3 Potencial fitoterápico no tratamento da candidíase oral 161 

 162 

Diante do crescimento das infecções fúngicas e das restrições nas opções de tratamento 163 

existentes, é fundamental buscar novas abordagens terapêuticas (Fu-Juan et al., 2021; Toledo, 164 

2020). Nesse cenário, os produtos naturais originados de plantas medicinais emergem como 165 

alternativas promissoras para a criação de novos medicamentos, especialmente ao considerar a 166 

vasta biodiversidade das plantas no Brasil e o potencial econômico relacionado ao seu uso 167 

(Hasenclever et al., 2017; Mattos et al., 2018). 168 
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Ademais, emergem como uma alternativa para atender a uma demanda crescente da 169 

população que busca produtos naturais em detrimento de fármacos sintéticos (Meier; Lappas 170 

2016; Scott; Rozin; Small 2020). 171 

Nos últimos anos, diversos produtos naturais têm ganhado destaque na odontologia por 172 

seus efeitos antimicrobianos, anti-inflamatórios e terapêuticos, representando alternativas 173 

promissoras aos antissépticos convencionais. 174 

Nesse contexto, um estudo clínico preliminar conduzido por Komchornrit et al. (2025) 175 

demonstrou que o uso de enxaguante bucal à base de Aloe vera esteve associado à redução 176 

significativa dos níveis salivares de Candida em adultos com cárie dentária após 7 dias de uso. 177 

Esses resultados destacam o potencial terapêutico do enxaguante como alternativa natural no 178 

manejo da microbiota oral, justificando investigações adicionais sobre seus efeitos clínicos a 179 

longo prazo na manutenção da saúde bucal. 180 

Em crianças, os extratos naturais também têm sido investigados como alternativas 181 

terapêuticas seguras e eficazes para a promoção da saúde bucal. Estudos por Kamath et al. 182 

(2020) o uso de enxaguantes bucais à base de Aloe vera e óleo da árvore do chá (Melaleuca 183 

alternifólia) pode diminuir a placa bacteriana, a gengivite e a presença de Streptococcus mutans 184 

na cavidade oral de crianças, com eficácia comparável à da clorexidina, o padrão-ouro dos 185 

antissépticos bucais. 186 

De forma semelhante o cravo-da-Índia (Syzygium aromaticum) tem se mostrado eficaz 187 

no controle de microrganismos cariogênicos. Segundo trabalho desenvolvido por Yavagal et al. 188 

(2024) o uso de enxaguantes bucais com extrato de cravo promovem redução significativa de 189 

S. mutans na saliva, sendo um recurso natural, seguro e culturalmente aceito para prevenção e 190 

controle da cárie dentária. O principal componente bioativo, o eugenol, também confere 191 

propriedades anti-inflamatórias e analgésicas, ampliando o potencial do cravo para aplicações 192 

odontológicas, inclusive em formulações de géis, pastas e enxaguantes. 193 

Guedes et al. (2025) demonstraram uma estratégia promissora para o desenvolvimento 194 

de novos agentes sanitizantes voltados à higiene de próteses dentárias, permitindo maior 195 

estabilidade e liberação controlada do composto ativo. Em seu estudo o eugenol apresentou 196 

uma eficácia contra a Candida spp., microrganismo altamente prevalente em usuários de 197 

próteses dentárias. Com base nesses achados, foi desenvolvida uma dispersão sanitizante 198 

baseada em carreadores lipídicos contendo eugenol visando oferecer uma alternativa segura e 199 

eficiente para o controle de microrganismos em próteses dentárias nanoestruturados (NLCs). 200 
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Em estudo comparativo de extratos naturais, Khounganian et al. (2023) demonstraram 201 

que extratos de alho, cebola e limão possuem atividade antifúngica significativa contra Candida 202 

albicans, evidenciando o potencial terapêutico desses compostos naturais. 203 

Análises recentes sobre a atividade antifúngica revelam que os óleos essenciais de 204 

plantas também se propõem como alternativa para a prevenção e o tratamento da candidíase 205 

oral, se referindo ao contexto o trabalho desenvolvido por Sisopa et al. (2025) que 206 

desenvolveram um enxaguante em pó contendo óleo de capim-limão e extrato de galanga 207 

utilizando um sistema auto-nanoemulsionante, demonstrando potencial para o tratamento da 208 

candidíase oral. 209 

De acordo com os achados de Jayasankar et al. (2024), os óleos essenciais de orégano 210 

(Origanum vulgare) e cravo-da-índia (Syzygium aromaticum), quando combinados apresentam 211 

um efeito sinérgico, permitindo alcançar atividade antifúngica eficaz em concentrações mais 212 

baixas, o que é vantajoso para reduzir possíveis efeitos colaterais e minimizar o risco de 213 

desenvolvimento de resistência. Ambos reconhecidos por suas propriedades antifúngicas, 214 

foram utilizados como base para a formulação de um gel antifúngico tópico. Os resultados 215 

indicam que esse gel à base de óleos essenciais representa uma opção inovadora e segura para 216 

o controle de candidíase oral, especialmente em casos associados à resistência à antifúngicos. 217 

Dentre essas novas abordagens, um estudo conduzido por Dantas et al. (2025b) 218 

desenvolveu um gel in situ contendo Lippia sidoides (LSEO), conhecido popularmente como 219 

alecrim-pimenta, devido às suas propriedades antifúngicas, antibacterianas, anti-inflamatórias 220 

e antioxidantes. O gel, composto por poloxamer e quitosana, demonstrou que a incorporação 221 

do óleo essencial em um sistema gelificável termossensível melhora sua atividade 222 

antimicrobiana in vitro contra Candida albicans e outros microrganismos relevantes da 223 

cavidade oral. Além disso, a formulação proporciona maior tempo de contato mucoadesivo e 224 

liberação controlada na mucosa bucal, características que a tornam promissora para aplicações 225 

odontológicas em infecções orais e sítios cirúrgico. 226 

Os óleos essenciais (OEs) têm se destacado como alternativas promissoras no 227 

desenvolvimento de terapias antimicrobianas, especialmente no enfrentamento da resistência 228 

microbiana. Suas características hidrofóbicas, aliadas à diversidade de compostos presentes em 229 

sua composição química, contribuem para a redução do surgimento de microrganismos 230 

resistentes, uma vez que atuam por meio de múltiplos mecanismos de ação (Ni et al., 2021; 231 

Silva et al., 2021). 232 

Nesse contexto, ensaios clínicos envolvendo o uso de óleos essenciais em formulações 233 

potencialmente terapêuticas para candidíase oral têm se tornado cada vez mais viáveis, 234 
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evidenciando amplo espectro de atividade antimicrobiana contra diversos fungos 235 

leveduriformes. Dentre os recursos naturais investigados, destacam-se tanto extratos vegetais 236 

quanto óleos essenciais provenientes de espécies tradicionalmente utilizadas na medicina 237 

popular, os quais vêm demonstrando relevante potencial antifúngico e despertando interesse 238 

científico e tecnológico para aplicação no manejo das infecções fúngicas orais. 239 

 240 

1.2.4 Ação antifúngicas da romã (Punica granatum) e do óleo essencial de Canela 241 

(Cinnamomum cassia) 242 

 243 

No contexto das infecções fúngicas, o manejo clínico ainda se fundamenta 244 

predominantemente no emprego de fármacos antifúngicos sintéticos, os quais podem apresentar 245 

efeitos adversos, interações medicamentosas e favorecer o desenvolvimento de resistência 246 

microbiana. Nesse cenário, a busca por novas estratégias terapêuticas tem impulsionado a 247 

investigação de compostos naturais com potencial antifúngico. 248 

Entre esses recursos, o extrato de Punica granatum Linn, comumente conhecido como 249 

romã, tem se mostrado particularmente promissor no combate a fungos, como Candida 250 

albicans, despertando interesse inclusive da indústria farmacêutica e cosmética. A romã é rica 251 

em compostos bioativos, especialmente polifenóis e ácidos fenólicos, que apresentam 252 

reconhecida atividade antimicrobiana em diversas investigações científicas (Pai et al., 2010; 253 

Silva; Cook; Bruschi, 2020), reforçando seu potencial como alternativa terapêutica no manejo 254 

das infecções fúngicas orais. 255 

Em estudo conduzido por Duarte et al. (2020) o extrato etanólico da casca de romã (P. 256 

granatum), formulado como enxaguante bucal, demonstrou relevante atividade antimicrobiana 257 

in vitro frente a microrganismos de interesse odontológico, evidenciando eficácia na inibição 258 

do biofilme dental e potencial aplicação como fitoterápico na prática odontológica. 259 

A utilização do extrato de romã em estudos realizados por Pereira et al. (2007) 260 

demonstrou resultados promissores, uma vez que os autores avaliaram a atividade 261 

antimicrobiana do extrato tanto in vitro quanto in vivo. O estudo incluiu uma avaliação clínica 262 

de um dentifrício formulado à base do extrato de P. granatum, na qual foi observada redução 263 

significativa de Streptococcus mutans, além de melhora no índice de sangramento gengival. 264 

Esses achados evidenciam o potencial terapêutico do extrato de romã para aplicação na 265 

odontologia, especialmente no controle da microbiota patógena oral. 266 

Esses esultados tornam a planta uma candidata relevante no desenvolvimento de 267 

fitoterápicos voltados ao tratamento de infecções fúngicas orais. Sua atuação abrange atividades 268 
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antioxidante, antimicrobiana, anti-inflamatória e cicatrizante, características que, segundo 269 

Medeiros et al. (2020), a tornam uma fonte relevante de tratamento na odontologia. Trata-se de 270 

um arbusto lenhoso, de folhas pequenas, flores em tons vermelho-alaranjado e frutos 271 

arredondados com numerosas sementes (Figura 1). 272 

De acordo com Werkman et al. (2008), diferentes partes da romãzeira apresentam 273 

propriedades medicinais, especialmente relacionadas ao trato gastrintestinal. O suco é 274 

recomendado para úlceras bucais e genitais, alívio de dor de ouvido e disenteria, enquanto as 275 

flores auxiliam na prevenção da perda dentária quando aplicadas no tratamento gengival. 276 

Quando secos, brotos e flores podem ser empregados no manejo da bronquite e em outras 277 

enfermidades. 278 

Além disso, Vasconcelos et al. (2003) demonstraram a atividade antifúngica de um gel 279 

contendo extrato de P. granatum no tratamento de candidíase associada à estomatite protética, 280 

confirmada por exames clínicos e microbiológicos. 281 

 282 

 283 

Figura 1. Frutos de Punica granatum 284 
Fonte: A autora 285 

 286 

A romã possui significativo potencial terapêutico como adjuvante em tratamentos 287 

odontológicos. É indicada como anti-inflamatório para casos de inflamações e infecções na 288 

mucosa bucal. Sua ação antioxidante pode ser aplicada no tratamento de periodontite e como 289 

antisséptico em estomatites. Nos casos de dentalgia, gengivite, aftas, abscesso dentário, ferida 290 

e erupção dentária, a romã pode agir como cicatrizante. Quando utilizada na forma de 291 
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enxaguante bucal, também contribui para a redução do sangramento gengival associado à 292 

doença periodontal (Medeiros et al., 2020). 293 

Conforme estudos relacionados às propriedades fitoterápicas da romã, Degáspari e 294 

Dutra (2011) indicam pesquisadores que investigaram a ação do chá das folhas da romã como 295 

possível auxiliar no controle químico do biofilme dental em usuários de aparelhos ortodônticos, 296 

bem como, a possibilidade da utilização de extratos de romã em cremes dentários e 297 

enxaguatórios bucais. 298 

Além do extrato da Romã, diversos OEs naturais mostraram eficácia na inibição da 299 

formação de biofilmes de Candida e outros microrganismos bucais, conforme evidenciado em 300 

pesquisas de laboratório e em algumas investigações clínicas, indicando seu potencial como 301 

complementos em produtos para a higiene dental, dentre ele podemos evidenciar o óleo da 302 

Canela (Cinnamomum cassia), popularmente conhecida, suas cascas e as folhas exalam cheiro 303 

característico. Trata-se de uma árvore com média de 10 a 15 m de altura, tem folhas ovaladas e 304 

as flores possuem coloração esverdeada e apresentam-se em maços (Figura 2). É uma planta 305 

que apresenta muitas espécies, algumas delas exploradas com fins econômicos, terapêuticos e 306 

farmacológicos, disseminada na medicina tradicional (Brasil, 2010). 307 

 308 

 309 

Figura 2. Folhas da canela (Cinnamomum cassia) 310 
Fonte: A autora 311 

 312 

O óleo essencial de Cinnamomum cassia é rico em compostos bioativos, especialmente 313 

o cinamaldeído, considerado seu principal constituinte ativo, além de eugenol e outros fenóis. 314 

Esses compostos apresentam atividade antifúngica significativa, atuando por meio da 315 
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desorganização da membrana celular fúngica, alteração da permeabilidade e interferência na 316 

síntese de ergosterol, componente essencial da membrana das leveduras. Estudos experimentais 317 

têm demonstrado que o óleo essencial de canela é capaz de inibir o crescimento de Candida 318 

albicans, reduzir a formação de biofilme e potencializar a ação de antifúngicos convencionais, 319 

sugerindo possível efeito sinérgico. 320 

Essas propriedades tornam o óleo essencial de canela candidato promissor para 321 

formulações tópicas voltadas ao tratamento da candidíase oral, especialmente quando associado 322 

a sistemas de liberação controlada ou formulações mucoadesivas, que favorecem maior tempo 323 

de contato com a mucosa e potencializam sua eficácia terapêutica. 324 

Na pesquisa desenvolvida por Silva et al. (2023), a atividade antimicrobiana do óleo 325 

essencial (OE) de C. cassia foi avaliada experimentalmente, demonstrando elevada 326 

suscetibilidade das cepas testadas à sua ação antimicrobiana. “No que diz respeito à capacidade 327 

antifúngica, o óleo essencial de C. cassia demonstrou notável eficácia contra as cepas de C. 328 

albicans, [...]” (Silva et al., 2023, p. 2). 329 

Araújo et al. (2021) avaliaram a eficácia clínica de um colutório e de um spray contendo 330 

OE extraído das folhas de Cinnamomum zeylanicum Blume no tratamento da candidiase bucal 331 

associada ao uso de próteses dentárias removíveis. O estudo demonstrou que ambas as 332 

formulações promoveram melhora significativa dos sinais e sintomas clínicos, como redução 333 

do eritema e do desconforto relatado pelos pacientes, evidenciando potencial eficácia clínica do 334 

óleo essencial de canela no manejo da candidíase associada à estomatite protética. 335 

Ferrão (2020) destacou a alta prevalência de Candida spp. em usuários de próteses 336 

dentárias removíveis e a variabilidade na suscetibilidade aos antifúngicos convencionais, 337 

reforçando a importância da identificação microbiológica para a escolha terapêutica. Os OEs 338 

essenciais de canela e cravo-da-índia mostraram-se promissores, apresentando capacidade 339 

significativa de inibir o crescimento de Candida spp. e reduzir a formação de biofilmes, fatores 340 

diretamente relacionados à patogenicidade e persistência da candidíase oral, evidenciando seu 341 

potencial como alternativa terapêutica. 342 

Em estudo clínico realizado recente por Choonharaungdej, Srithavaj e Thummawanit 343 

(2021) mostram que os OEs de canela e capim-limão possuem ação fungicida e inibem a 344 

formação de biofilmes de C. albicans em superfícies de resina acrílica, reduzindo o risco de 345 

colonização desses dispositivos por seus usuários. 346 

Nesse contexto, as plantas medicinais constituem uma importante fonte de prospecção 347 

para o desenvolvimento de novos agentes antifúngicos com potencial terapêutico. A crescente 348 

resistência aos fármacos convencionais, associada aos seus possíveis efeitos adversos, tem 349 
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impulsionado a investigação de abordagens mais seguras, eficazes e sustentáveis. Entre essas 350 

alternativas, destacam-se o extrato de P. granatum e o óleo essencial de C. cassia, que 351 

apresentam composição rica em compostos bioativos e demonstram relevante atividade 352 

antifúngica, incluindo ação frente a espécies do gênero Candida. 353 

Assim, a exploração desses recursos naturais representa uma estratégia promissora para 354 

o desenvolvimento de novas formulações fitoterápicas voltadas ao manejo da candidíase oral, 355 

especialmente quando associadas a sistemas de liberação que favoreçam maior tempo de 356 

contato com a mucosa e potencializem sua eficácia clínica. 357 

 358 
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1.4 Objetivo 591 

 592 

Bioprospectar um gel mucoadesivo para o tratamento da candidíase oral enriquecido 593 

com óleo essencial de C. cassia e extrato de P. granatum, e avaliar o efeito do produto em 594 

pacientes com próteses dentárias, bem como os aspectos de aceitabilidade e palatabilidade, para 595 

garantir a adesão do paciente ao tratamento. 596 
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COMBINAÇÃO DO ÓLEO ESSENCIAL DE Cinnamomum cassia E EXTRATO DE 34 

Punica granatum EM SISTEMA MUCOADESIVO: UM ESTUDO PILOTO SOBRE O 35 

SINERGISMO VEGETAL COMO ESTRATÉGIA TERAPÊUTICA NA CANDIDÍASE 36 

ORAL 37 

 38 

RESUMO 39 

A candidíase oral é uma das alterações de maior prevalência em pacientes portadores de 40 

próteses dentárias. Consequentemente, fontes naturais antifúngicas, como os extratos de casca 41 

de Romã (Punica granatum) e o óleo essencial (OE) de Canela (Cinnamomum cassia), estão 42 

sob investigação para o controle e a otimização terapêutica da candidíase oral. O objetivo foi 43 

desenvolver e avaliar um gel mucoadesivo para o tratamento da candidíase oral, otimizando a 44 

permanência e a liberação do fármaco na mucosa bucal. O efeito sinérgico do OE e extrato foi 45 

avaliado pela técnica de checkerboard frente a C. albicans, e a concentração inibitória mínima 46 

(CIM) foi utilizada para o desenvolvimento de uma formulação mucoadesiva, que foi 47 

caracterizada e avaliada em pacientes portadores de próteses dentárias, com manifestação de 48 

candidíase, durante 14 dias. Os resultados foram comparados à nistatina. A concentração 49 

inibitória para ambos os materiais isolados foi de 0,1953 mg mL-1, e a combinação demonstrou 50 

efeito sinérgico (FICI=0,250). A avaliação in vivo demonstrou que pacientes tratados com o gel 51 

mucoadesivo não apresentou queixas ao término do tratamento, evidenciando resposta clínica 52 

satisfatória. Observou-se elevado grau de satisfação em relação às características organolépticas 53 

da formulação, especialmente quanto ao odor, o qual foi avaliado de forma positiva pelos 54 

participantes. Além disso, o gel apresentou elevada aceitabilidade, com vantagens 55 

estatisticamente significativas quanto à facilidade de aplicação, ausência de irritação e menor 56 

impacto sobre a fala e a deglutição. A superioridade observada em parâmetros subjetivos 57 

reforça a importância das propriedades mucoadesivas e reológicas na experiência do paciente e 58 

na adesão terapêutica. Assim, o sistema desenvolvido demonstrou potencial como estratégia 59 

tópica promissora para melhorar o conforto oral e favorecer a continuidade do tratamento em 60 

indivíduos usuários de próteses dentárias. Já os pacientes tratados com nistatina apresentaram 61 

redução parcial dos sinais e sintomas observados durante o tratamento; sendo que em alguns 62 

casos, foi necessária a instituição de terapia complementar. Embora tenha havido melhora 63 

clínica, os resultados indicam resposta menos satisfatória quando comparada ao grupo gel. 64 

Destaca-se, contudo, a necessidade de avaliações por um tempo mais prologado para 65 

confirmação dos achados e consolidação das evidências. 66 

 67 

Palavras-chave:  Canela;  Candida  albicans;  Gel  mucoadesivo;  Romã;  Sinergismo. 68 

 69 

ABSTRACT 70 

Oral candidiasis is one of the most prevalent conditions in patients with dentures. Consequently, 71 

natural antifungal sources, such as pomegranate peel extract (Punica granatum) and cinnamon 72 

essential oil (Cinnamomum cassia), are under investigation for the control and therapeutic 73 

optimization of oral candidiasis. The objective was to develop and evaluate a mucoadhesive gel 74 

for the treatment of oral candidiasis, optimizing the retention and release of the drug in the oral 75 

mucosa. The synergistic effect of the essential oil and extract was evaluated using the 76 

checkerboard technique against C. albicans, and the minimum inhibitory concentration (MIC) 77 

was used to develop a mucoadhesive formulation, which was characterized and evaluated in 78 

patients with dentures and manifestations of candidiasis for 14 days. The results were compared 79 

to nystatin. The inhibitory concentration for both isolated materials was 0.1953 mg mL-1, and 80 
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the combination demonstrated a synergistic effect (FICI=0.250). In vivo evaluation showed that 81 

patients treated with the mucoadhesive gel did not present any complaints at the end of 82 

treatment, demonstrating a satisfactory clinical response. A high degree of satisfaction was 83 

observed regarding the organoleptic characteristics of the formulation, especially regarding 84 

odor, which was positively evaluated by the participants. In addition, the gel showed high 85 

acceptability, with statistically significant advantages regarding ease of application, absence of 86 

irritation, and less impact on speech and swallowing. The superiority observed in subjective 87 

parameters reinforces the importance of mucoadhesive and rheological properties in the patient 88 

experience and therapeutic adherence. Thus, the developed system demonstrated potential as a 89 

promising topical strategy to improve oral comfort and promote the continuity of treatment in 90 

individuals using dental prostheses. On the other hand, patients treated with nystatin showed a 91 

partial reduction in the signs and symptoms observed during treatment; However, in some 92 

cases, complementary therapy was necessary. Although there was clinical improvement, the 93 

results indicate a less satisfactory response when compared to the gel group. It is important to 94 

highlight, however, the need for evaluations over a longer period to confirm the findings and 95 

consolidate the evidence. 96 

 97 

Keywords: Cinnamon; Candida albicans; Mucoadhesive gel; Pomegranate; Synergism. 98 

 99 

1 Introdução 100 

A candidíase oral é uma infecção da mucosa bucal causada, usualmente, por Candida 101 

albicans. Essa condição ocorre, ma maioria dos casos, em decorrência ao desequilíbrio entre os 102 

mecanismos de defesa do hospedeiro e sua microbiota, sendo constantemente observada em 103 

portadores de próteses dentárias, bem como em indivíduos imunodeprimidos e portadores de 104 

doenças crônicas como o diabetes (Pereira-Cenci et al. 2008; Martorano-Fernandes et al. 2020). 105 

Os fatores mais frequentemente associados a esse tipo de problema incluem o uso 106 

prolongado de próteses mal ajustadas, higiene oral inadequada, xerostomia, uso de antibióticos 107 

de amplo espectro e imunossupressão (Ramage et al. 2004; Taylor 2023). 108 

Os tratamentos disponíveis incluem antifúngicos tópicos, como nistatina e miconazol, e 109 

antifúngicos sistêmicos, como fluconazol, indicados para casos mais extensos ou recidivantes 110 

(Rai et al. 2022; Taylor 2023). No entanto, a efetividade desses fármacos depende da adesão do 111 

paciente e da eliminação dos fatores predisponentes locais. 112 

A literatura aponta que as falhas associadas aos antifúngicos mais amplamente 113 

utilizados estão relacionadas principalmente à ausência da erradicação completa da infecção 114 

e/ou à sua capacidade de evitar reincidiva da doença, seja pela formação de um biofilme mais 115 

maduro, presença de espécies não albicans, menos suscetíveis aos antinfúngicos azólicos, e pela 116 

falta de habilidade em combinar o controle dos fatores do hospedeiro a terapias prolongadas 117 

(Naskar et al. 2025). Dessa forma, é imprescindível buscar novas estratégias terapêuticas que 118 

contemplem sistemas de liberação prolongada de antifúngicos, fármacos com ação antibiofilme 119 

e que haja protocolo que una o manejo clínico e protético do paciente. A busca por substâncias 120 
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com potencial antifúngico tem intensificado o interesse científico por produtos de origem 121 

natural. O emprego desses recursos no manejo de diversas enfermidades constitui objeto de 122 

investigações que visam explorar o potencial terapêutico da flora, oferecendo alternativas 123 

compatíveis com as diretrizes do Sistema Único de Saúde (SUS). Na odontologia, entretanto, 124 

trata-se de um campo ainda pouco explorado, o que reforça a necessidade e relevância de novos 125 

estudos, considerando-se a ampla diversidade de plantas com atividade medicinal (Oliveira et 126 

al. 2024). 127 

A canela (Cinnamomum cassia) é nativa da Índia e do Sri Lanka, embora também seja 128 

cultivada em outras regiões, como Madagascar, Caribe e Brasil. Trata-se de uma árvore de 129 

pequeno porte, cujo óleo essencial (OE) pode ser obtido tanto das cascas quanto das folhas. 130 

Além de ser amplamente empregada como especiaria, possui aplicações medicinais e 131 

industriais. Na indústria de alimentos, pode atuar como aditivo natural, apresentando atividade 132 

antibacteriana capaz de inibir o desenvolvimento de microrganismos patogênicos e 133 

deteriorantes, bem como propriedades antioxidantes e antifúngicas (Lopes 2021). Sua 134 

composição química é caracterizada pela presença de cinamaldeído, acetato de cinamila, 135 

eugenol, taninos e açúcares. 136 

Outra planta amplamente estudada é a romã (Punica granatum L.), um recurso 137 

medicinal, consumido de diversas formas, como chás, sucos, snacks, saladas, molhos, pratos 138 

principais, doces e in natura. Trata-se de um arbusto lenhoso, de folhas pequenas e flores em 139 

tons vermelho-alaranjados, cujos frutos são arredondados e apresentam numerosas sementes, 140 

sendo originário da Ásia Ocidental. Entre seus principais metabólitos secundários destacam-se 141 

taninos, alcaloides, açúcares, terpenoides, resinas, ácidos orgânicos, flavonoides e polifenóis 142 

(Saad et al. 2021). A romã possui expressivo potencial como adjuvante em tratamentos 143 

odontológicos, sendo indicada como agente anti-inflamatório em afecções da mucosa bucal. 144 

Apresenta atividades antioxidante, antimicrobiana, anti-inflamatória e cicatrizante, 145 

características que, conforme Medeiros et al. (2020), a tornam um recurso relevante para a 146 

prática odontológica. Seu efeito antifúngico frente à C. albicans já é documentado (Moura et 147 

al. 2020; Moreno et al. 2023), e sua ação antioxidante pode ser utilizada no manejo da 148 

periodontite e como antisséptico em estomatites. Em quadros de odontalgia, gengivite, aftas, 149 

abscessos dentários, feridas e erupção dentária, a romã pode atuar como cicatrizante. Além 150 

disso, seu uso como enxaguante bucal pode reduzir o sangramento gengival decorrente de 151 

doença periodontal (Medeiros et al. 2020). 152 

Assim, este estudo piloto propõe avaliar o potencial terapêutico de plantas medicinais 153 

no manejo da candidíase oral, considerando sua capacidade de atuar como agentes coadjuvantes 154 
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no controle e combate dessa infecção bucal, com destaque para o OE de canela e o extrato de 155 

romã, espécies reconhecidas por suas atividades antifúngicas, contribuindo para o avanço do 156 

tratamento dessa patologia de alta prevalência e impacto clínico especialmente frente à 157 

formação de biofilme de Candida. 158 

Apesar das evidências isoladas sobre a atividade antifúngica dessas espécies, ainda são 159 

escassos estudos que investiguem sua associação sinérgica incorporada a sistemas 160 

farmacotécnicos capazes de prolongar o tempo de contato com a mucosa oral. 161 

Nesse sentido, a incorporação desses compostos em um sistema mucoadesivo representa 162 

uma estratégia inovadora, uma vez que pode potencializar a biodisponibilidade local, favorecer 163 

a ação prolongada dos ativos e reduzir a recorrência associada à colonização protética. 164 

Dessa forma, o presente estudo busca preencher essa lacuna ao desenvolver e avaliar 165 

uma formulação tópica baseada na combinação sinérgica de extrato de Punica granatum e óleo 166 

essencial de Cinnamomum cassia, contribuindo para o avanço de abordagens terapêuticas mais 167 

eficazes, seguras e potencialmente aplicáveis à prática clínica odontológica. 168 

 169 

 170 

2 Material e métodos 171 

 172 

2.1 Materiais vegetais 173 

 174 

2.1.1 Obtenção do óleo essencial de Cinnamomum cassia 175 

 176 

O óleo essencial (OE) de canela (Cinnamomum cassia) foi obtido comercialmente da 177 

empresa WNF Indústria e Comércio Ltda., com procedência da China, sendo extraído do caule, 178 

folhas e talos. 179 

 180 

2.1.2 Preparo do extrato de Punica granatum 181 

 182 

Os frutos de P. granatum foram coletados em uma propriedade localizada no município 183 

de Quatro Pontes - PR, Brasil, no mês de julho de 2024, nas coordenadas geográficas -184 

24,594095; -53,962983. Uma exsicata foi encaminhada para identificação e se encontra 185 

depositada no Herbário na Universidade Paranaense (n° 02). Os frutos foram despolpados e as 186 

cascas secas em estufa de ar circulante a 45 °C até peso constante, posteriormente foram 187 

trituradas em moinho de facas e armazenados até sua utilização. 188 
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A extração foi conduzida conforme Lima et al. (2024) com adaptações. O extrato foi 189 

preparado por decocção em água fervente, durante trinta minutos, utilizando proporção 190 

amostra: solvente de 1:10 (p/v). Transcorrido o período, o decocto foi filtrado em papel filtro, 191 

congelado e liofilizado. 192 

 193 

2.1.3 Caracterização química por cromatografia 194 

 195 

O OE foi caracterizado por cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas 196 

(CG-EM) (Thermo Electron Corporation DSQ II; TLC, Thermo Fisher Scientific Inc., 197 

Waltham, MA, USA), equipado com uma coluna capilar HP-5 (30 m × 0,25 mm). A amostra 198 

(10 μL) foi solubilizada em 1000 μL de diclorometano, e uma alíquota de 1 μL de amostra foi 199 

injetada, com razão de split de 1:20. A temperatura da coluna foi programada inicialmente em 200 

40 °C, aquecendo a 6 °C min-1 até atingir a temperatura final de 300 °C; As temperaturas do 201 

injetor e da interface CG-EM foram mantidas em 250 ºC. O hélio foi utilizado como gás de 202 

arraste (0,7 bar; 1 mL min⁻¹). Os espectros de massa foram registrados a 70 eV com faixa de 203 

massa de m/z 50 a 550 amu.  204 

O extrato de romã foi caracterizado por um cromatógrafo líquido de ultra alta pressão 205 

(UHPLC) munido de uma coluna BEH C-18 (150 mm x 2,1 mm x 1,7 μm), com taxa de fluxo 206 

de 560 μL min-1, e temperatura de coluna de 60 °C.  As fases móveis utilizadas foram: (A) água 207 

com 0,05% de ácido fórmico e (B) acetonitrila. O gradiente inicial consistiu de uma proporção 208 

(v/v) de 95:5 (A:B) e foi aumentado linearmente para 30:70, ao longo de 30 min. O gradiente 209 

foi então aumentado linearmente para 5:95 em 0,1 min (de 36,00 min para 36,10 min) e mantido 210 

em 5:95 por 4 min. Posteriormente, o gradiente foi imediatamente retornado à condição inicial 211 

(95:5) para reequilíbrio, por 4 min. Para a análise espectrométrica de massa, utilizou-se o 212 

sistema quadrupolo-tempo de voo (BRUKER, Q-TOFII® Billerica – EUA), definido com os 213 

seguintes parâmetros: tensão eletroprato (ESI): 4500 eV, fluxo de gás de nebulização 3 L min-214 

1, fluxo de gás de secagem 15 L min-1 e temperatura da interface: 250 °C. Nitrogênio foi usado 215 

como nebulizador e gás de colisão. As análises foram realizadas em modos positivos e 216 

negativos. Os cromatogramas obtidos foram carregados no software MetaboScape (Bruker-217 

USA®) onde os espectros obtidos foram comparados com bancos de dados como Bruker 218 

MetaboBASE® Personal Library 3.0, Bruker HMDB Metabolite Library 2.0 e, Bruker 219 

MetaboBASE® Plant Library. Foram observados picos com pelo menos 1000 de intensidade, 220 

mSigma fixado em 20 e, além disso, possíveis adutos de sódio, amônio, cloro e água. 221 

 222 
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2.2 Ensaio antimicrobiano   223 

 224 

Para o ensaio antimicrobiano, foi utilizado o microrganismo Candida albicans (ATCC 225 

10231). O fungo foi ressuspendido em caldo BHI (Brain Heart Infusion) e incubado a 25°C na 226 

BOD (oxigênio dissolvido) por 48h. Após esse período, foi realizada a transferência para placas 227 

de ágar, as quais foram novamente incubadas por 48h a 25 °C. Posteriormente, foi preparada 228 

uma suspensão padrão da C. albicans em solução salina 0,9% estéril, com concentração de 0,5 229 

da escala de McFarland (1,5 × 106 UFC mL-1), para utilização nos ensaios. 230 

 231 

2.2.1 Avaliação da concentração inibitória mínima (CIM) 232 

 233 

A avaliação para determinação CIM foi realizada pelo método de microdiluição seriada, 234 

na placa de 96 poços e em triplicata (Endo 2007). O resultado foi definido pela menor 235 

concentração da amostra que inibiu visivelmente a multiplicação fúngica após o período de 236 

incubação (48h), sendo a turvação do meio de cultura nos poços o parâmetro determinante. 237 

 238 

2.2.2 Técnica de Checkerboard 239 

 240 

 A avaliação da combinação de substâncias foi realizada pelo método checkerboard, 241 

baseado no método para avaliação de CIM, em triplicata (Endo 2007). As concentrações iniciais 242 

para cada amostra foram de 25 mg mL para C. cassia e 12,5 mg mL para P. granatum. 243 

Foram colocados 100 μL de caldo BHI em todos os 96 poços das microplacas. Em 244 

seguida, 100 μL de C. cassia foi adicionada em cada poço da coluna 12. Posteriormente 245 

transferiu-se 100 μL da coluna 12 para 11 e assim sucessivamente, até a coluna 2. 246 

Posteriormente 100 μL a suspensão de P. granatum foi distribuída nos poços da linha A (de 1A 247 

a 12A). A partir dessa linha, 100 μL de cada poço foram sucessivamente transferidos para as 248 

linhas seguintes até a linha G. A coluna 1 ficou como controle contendo unicamente a amostra 249 

de P. granatum, enquanto a linha H foi reservada para a amostra de C. cassia, utilizadas 250 

isoladamente como controle (Dalmagro et al. 2023). 251 

Em cada poço foram adicionados 5 μL da suspensão de C. albicans (7,5 × 10⁴ UFC) 252 

onde o poço 1H foi utilizado como controle de crescimento. As placas foram incubadas em 253 

estufa, a 25 ºC por um período de 48h. Para analisar o indicativo de crescimento fúngico, foi 254 

observado a turvação do meio de cultura em cada poço. Por fim, para analisar o resultado foi 255 

utilizado o cálculo de Índice de Concentração Inibitória Fracionada (FICI). 256 
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 257 

2.2.3 Índice de Concentração Inibitória Fracionada (FICI) 258 

 259 

 Após o período de incubação, a CIM de cada óleo e extrato foi determinada 260 

individualmente e em combinação, por observação visual da multiplicação fúngica. Com 261 

base nos valores obtidos nas combinações, foi calculado o FICI, utilizando a seguinte 262 

fórmula: 263 

 264 

 265 

 266 

 De acordo com Odds (2003), valores de FICI inferiores a 0,5 indicam interação 267 

sinérgica entre os compostos, enquanto valores superiores a 4 indicam antagonismo. 268 

Valores de FICI entre 0,5 e 4 são interpretados como ausência de interação significativa. 269 

 270 

2.3 Desenvolvimento do sistema mucoadesivo 271 

 272 

A formulação foi preparada conforme descrito por Garcia et al. (2017). Um gel foi 273 

obtido dispersando 4,0% de quitosana (p/p) (Êxodo científica) em uma solução aquosa a 2% 274 

(p/p) de ácido lático, sob agitação à 25 °C. Posteriormente 5% de Tween 80 (p/p) (Sigma-275 

Aldrich) foi incorporado ao gel. Após homogeneização, 0,195% (p/p) de cada material vegetal 276 

foi incorporado, com agitação constante, à 25 °C. Paralelamente foi desenvolvida uma 277 

formulação controle, isenta dos materiais vegetais, a fim de comparação. As formulações foram 278 

preparadas em triplicata independentes, e mantidas em repouso por 24h para estabelecer o 279 

equilíbrio antes da caracterização físico-química. 280 

 281 

2.4 Caracterização físico-química do sistema mucoadesivo 282 

 283 

2.4.1 Caracteristicas Organoléticas  284 

 285 

A análise foi realizada com o objetivo de avaliar as características sensoriais da 286 

formulação, considerando os parâmetros de cor e turvação. A avaliação foi conduzida em 287 

temperatura ambiente (~25 °C), sob iluminação natural indireta, em recipiente transparente e 288 

limpo. A coloração das formulações foi avaliada por observação visual, enquanto a turvação 289 

foi analisada por inspeção direta, verificando-se a passagem de luz através da amostra e 290 
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classificando-a qualitativamente quanto ao grau de limpidez (transparente, ligeiramente turva, 291 

turva ou opaca). O aspecto do gel foi igualmente examinado visualmente, considerando a 292 

homogeneidade da preparação, presença de grumos, bolhas, pontos, manchas ou eventual 293 

separação de fases. Como parâmetros ideais, foram adotadas consistência de média a leve, 294 

aparência uniforme e ausência de sedimentação, sem alterações físicas capazes de comprometer 295 

a integridade da formulação (Anvisa 2008).  296 

 297 

2.4.2 Determinação do pH 298 

 299 

O pH da formulação foi determinado utilizando o medidor de potenciômetro digital 300 

(ION®, pHB 500) previamente calibrado, onde a sonda foi imersa na solução e realizada a 301 

leitura a 25 ºC. 302 

 303 

2.4.3 Densidade relativa 304 

 305 

 Para a determinação da densidade utilizou-se um picnômetro previamente calibrado de 306 

10 mL. O valor de massa obtido foi aplicado na equação: 307 

d = m/v 308 

Onde: 309 

d: corresponde a densidade à 20 °C; 310 

m: corresponde a massa em gramas; 311 

v: corresponde ao volume do picnômetro utilizado, em mL.  312 

 313 

2.4.4 Viscosidade 314 

 315 

 A formulação enriquecida com o blend de produtos naturais, e a formulação controle, isenta 316 

de bioativos, foram avaliadas quanto a viscosidade utilizando um viscosímetro tipo Brookfield 317 

digital (MVD-8, Marte®), com precisão de leituras de ± 1,0% e faixa de medição de 100 a 2.000.000 318 

mPa.s, a 25 ºC. Foram utilizadas as velocidades entre 0,3 e 60 RPM, com spindle cilíndricos de 319 

número 2 de acordo com o limite de leitura na velocidade máxima. Após imersão do spindle na 320 

formulação, a amostra foi mantida em repouso durante 5 min., e posteriormente foram iniciadas as 321 

medições. 322 

 323 
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2.5 Delineamento do teste clínico 324 

 325 

Foram selecionados 12 pacientes mediante exame clínico e confirmação de candidíase 326 

oral realizada por cirurgião-dentista. Os participantes eram usuários de prótese total ou prótese 327 

removível e apresentavam sinais e/ou sintomas compatíveis com infecção fúngica oral, tais 328 

como ardência, sensibilidade aumentada, dor na cavidade bucal e presença de áreas 329 

eritematosas em gengivas, palato ou língua. Os voluntários foram recrutados entre pacientes 330 

atendidos nas unidades de saúde do Município de Umuarama, localizado no noroeste do Paraná, 331 

Brasil, após aprovação do projeto pelo comitê de ética em pesquisa envolvendo seres humanos 332 

da UNIPAR sob parecer número 7.487.137.  333 

Todos receberam informações detalhadas sobre os procedimentos a serem realizados, 334 

garantindo pleno conhecimento da natureza do estudo, liberdade de decisão e ausência de 335 

qualquer forma de coação. Aqueles que aceitaram participar assinaram o Termo de 336 

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e, posteriormente, foram divididos em dois grupos, 337 

sendo o grupo nistatina composto por 6 participantes e o grupo gel mucoadesivo 6 participantes. 338 

Foram considerados como critérios de exclusão: alergia a algum componente da formulação, 339 

uso concomitante de outro antifúngico por via oral ou tópica e ausência de assinatura do TCLE. 340 

Antes do início do tratamento, foi realizada uma avaliação clínica minuciosa e 341 

individualizada de todos os pacientes. Essa avaliação incluiu o exame da mucosa bucal, a 342 

identificação de lesões fúngicas, a análise dos sinais e sintomas relatados e observados, bem 343 

como a verificação das condições de higiene das próteses, de modo a assegurar a eficácia do 344 

tratamento e a segurança dos participantes. A alocação dos pacientes nos grupos de tratamento 345 

foi realizada de forma aleatória, a fim de minimizar vieses. 346 

Os participantes foram randomizados em dois grupos (n = 6 por grupo): 347 

Os grupos receberam os seguintes tratamentos: 348 

• Grupo gel: aplicação do gel mucoadesivo contendo o blend de extrato de romã e OE de 349 

canela. 350 

• Grupo nistatina: aplicação de suspensão oral de nistatina (100.000 IU mL-1), seguindo 351 

o tratamento padrão usualmente empregado na candidíase oral e estomatite (Procópio 352 

et al. 2019). 353 

Foram adotados como critérios de exclusão: alergia conhecida a qualquer componente 354 

das formulações, uso concomitante de antifúngicos tópicos ou sistêmicos e não assinatura do 355 

TCLE. 356 
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Antes do início do tratamento, todos os pacientes foram submetidos à avaliação clínica 357 

individualizada, incluindo exame da mucosa bucal, identificação e caracterização das lesões, 358 

análise dos sinais e sintomas relatados e avaliação das condições de higiene das próteses. 359 

A alocação dos participantes foi realizada por randomização simples, utilizando método 360 

previamente definido para minimizar vieses de seleção. Os pacientes foram orientados a 361 

remover a prótese antes da aplicação do gel ou da suspensão, permitindo acesso direto às áreas 362 

afetadas pela infecção (mucosa gengival, palato ou língua). A medicação foi aplicada três vezes 363 

ao dia, diretamente sobre as lesões, em um intervalo de 08/08 horas, utilizando dedo limpo ou 364 

gaze, durante 14 dias. Também foram instruídos a aguardar 30 minutos após a aplicação antes 365 

de recolocar a prótese, assegurando o tempo de ação do medicamento. 366 

Ao longo de todo o período de tratamento, os participantes receberam orientações 367 

contínuas quanto à importância da manutenção de uma higiene bucal adequada, reforçando a 368 

necessidade desses cuidados para o sucesso terapêutico. A higienização das próteses e dos 369 

dentes remanescentes foi orientada por meio do método mecânico, utilizando escovação com 370 

escova dental convencional associada a dentifrício (creme dental) ou apenas água. Essa 371 

abordagem foi escolhida por se tratar de um método simples, de fácil execução, eficaz e 372 

acessível, além de apresentar baixo custo. Também foi recomendada a não utilização de agentes 373 

químicos, como gluconato de clorexidina, hipoclorito de sódio e peróxidos alcalinos, durante o 374 

protocolo de higiene. 375 

Foram agendadas consultas no 7º e no 14º dias de tratamento para monitoramento da 376 

evolução clínica. Nessas consultas, foram realizados registro fotográfico das lesões e avaliação 377 

da progressão do quadro, verificando-se melhora ou agravamento, além da redução da dor, 378 

inflamação e extensão das lesões. 379 

No momento inicial e no 14º dia, os pacientes foram submetidos a uma entrevista clínica 380 

utilizando escala de Likert, com o objetivo de avaliar suas percepções subjetivas relacionadas 381 

aos sintomas (Anexo 2). A avaliação realizada antes do tratamento permitiu identificar quais 382 

sintomas eram percebidos como mais significativos, enquanto a avaliação pós-tratamento 383 

buscou verificar possíveis mudanças na intensidade, frequência ou natureza desses sintomas. O 384 

questionário também incluiu itens referentes à aceitabilidade do tratamento/formulação 385 

utilizada. 386 

 387 

 388 

 389 
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2.6 Análise estatística 390 

 391 

 Os dados experimentais obtidos a partir dos dois grupos de voluntários foram 392 

organizados e analisados no programa Excel. Os resultados foram expressos por meio de média 393 

e erro padrão, e a comparação entre os grupos foi realizada utilizando o teste t pareado e não 394 

pareado, adotando-se nível de significância de 5%. 395 

 396 

3 Resultados  397 

Este estudo  caracterizou e avalliou o efeito sinergético do OE  de Cinnamomum cassia 398 

e do extrato de Punica granatum, frente a Candida albicans, e objetivou desenvolver e avaliar, 399 

por meio de um estudo piloto, um sistema mucoadesivo enqriqueciso com o blend de produtos 400 

naturais, com potencial para aplicação em pacientes portadores de candidíase oral. 401 

 402 

3.1 Caracterização química e determinação da atividade antifúngica do óleo essencial de 403 

C. cassia e do extrato de P. granatum 404 

 405 

A atividade antifúngica frente aos materiais vegetais isolados demonstrou atividade 406 

inibitória satisfatória, e a combinação dos materiais demonstra uma redução acentuada na 407 

concentração necessária para inibição da multiplicação fúngica (Tabela 1). O valor do FICI 408 

indicou  efeito  sinérgico  na  combinação,  apontando  que  a  associação  das  plantas 409 

potencializou a atividade antifúngica. 410 

 411 

Tabela 1. Avaliação da concentração inibitória mínima (CIM), Índice de Concentração 412 
 CIM (mg mL-1) 

Romã 1,562 

Canela 1,562 

Romã + Canela 0,195 + 0,195 

FICI 0,250 

Nota: Resultados expressos pela média ± erro padrão (n=3) 413 
Fonte: Dados da pesquisa (2025) 414 

 415 

A concentração encontrada para a combinação, serviu como base para o 416 

desenvolvimento da formulação mucoadesiva com potencial efeito antifúngico destinada à 417 

aplicação oral. O efeito antifúngico pode ser atribuído aos bioativos no extrato de romã (Tabela 418 

2) e OE de canela (Tabela 3). 419 

 420 
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Tabela 2. Identificação fitoquímica do extrato de romã por UHPLC-EM 421 

Fonte: Dados da pesquisa (2025) 422 
 423 

 424 

 425 

 426 

Pico 
RT 

(min) 
Composição 

Molecular 

formula 
Positivo (m/z) Negativo (m/z) Classe 

    
Teórico  

m/z 

Experimenta

l m/z 

Área 

(%) 

Teórico  

m/z 

Experimenta

l m/z 
Área (%)  

1 1,23 Manitol C6H14O6 - - - 181,071 181,0714 25,73 Açucar 

2 1,66 Ácido málico C4H6O5 - - - 133,0137 133,0139 7,36 Ácido orgânico 

3 2,25 Ácido cítrico C6H8O7 193,0342 193,0336 4,91 191,0194 191,0192 8,21 Ácido orgânico 

4 2,54 Punicalina C34H22O22 - - - 781,0518 781,0514 6,54 Tanino 

5 2,68 Ácido gálico C7H6O5 171,0287 171,0284 3,50 169,0142 169,0137 3,93 Ácido fenólico 

6 3,49 Epigalocatequina C15H14O7 307,0812 307,0808 39,12 305,0674 305,0661 7,89 Flavonoide 

7 4,15 Punicalagina C48H28O30 - - - 1083,0581 1083,0633 19,69 Tanino 

8 4,41 Procianidina B2 C30H26O12 - - - 577,1359 577,1342 1,32 
Proantocianidin

a 

9 5,13 Epicatequina C15H14O6 291,0870 291,0857 29,12 289,0717 289,0715 5,69 Flavonoide 

10 8,94 Rutina C27H30O16 - - - 609,1461 609,1444 0,23 Flavonoide 

11 
9,07 

Isoquercitrina 
C21H20O12 

465,1034 465,1040 2,46 
463,0882 463,0879 0,48 Flavonoide 

12 9,35 Ácido elágico C14H6O8 303,0135 303,0134 20,89 300,9990 300,9983 11,86 Polifenol 

13 9,66 Nicotiforina C27H30O15 - - - 593,1511 593,1501 0,46 Flavonoide 

14 9,72 
Kaempferol-3-O-

glicosídeo 
C21H20O11 - - - 447,0934 447,0931 0,64 Flavonoide 
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Tabela 3. Identificação fitoquímica do óleo essencial de canela por CG-EM 427 
Tempo de retenção (min) Composto Área relativa (%) 

8,219 Estireno 0,139 

10,373 Canfeno 0,027 

12,858 ϒ-Terpineno 0,004 

13,440 o-Cimeno 0,045 

13,617 D-Limoneno 0,032 

13,738 Eucaliptol 0,020 

15,141 Acetofenona 0,129 

15,964 Carbonilato de cinamil 0,005 

17,683 α-Camfonelal 0,010 

19,825 Terpinen-4-ol 0,040 

24,260 Cinamaldeído 74,579 

26,393 Ácido hidrocinâmico  0,173 

27,054 Eugenol 0,040 

27,729 Copaeno 0,877 

28,874 Cariofileno 0,029 

30,047 Cumarina 3,846 

30,296 Éster cinamílico 4,720 

31,368 ϒ-Muuroleno 0,276 

32,195 α-Muuroleno 0,169 

32,458 β-Bisabolona 0,226 

33,528 2-Metoxicinamaldeido 14,535 

34,053 14-Hidroxicariofileno 0,039 

35,604 Epóxido de humuleno 0,026 

38,542 Oxido de cariofileno 0,013 

Fonte: Dados da pesquisa (2025) 428 
 429 

3.2 Caracterização físico-química da formulação 430 

 431 

 A Tabela 4 permite observar uma variação na coloração das formulações, o que se 432 

deve a presença do extrato de romã, que apresenta com marrom derivada da casca do fruto. Já 433 

a formulação isenta de ativos, a coloração manteve-se levemente amarelada. Não foram 434 

observadas alterações expressivas no pH e densidade, entretanto, ocorreu um incremento de 435 

aproximadamente quatro vezes na viscosidade inicial (à 0,3 RPM) com a adição do 436 

blend à formulação. As formulações apresentaram um comportamento de fluxo 437 

pseudoplástico (Figura 1). 438 

 439 
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Tabela 4. Aparência, pH, densidade e viscosidade das formulações mucoadesivas isenta dos ativos (branco), e 440 
enriquecidas com o blend de extrato de romã e OE de canela. 441 
 442 

Parâmetro Formulação Branco Formulação + blend 

Cor Amarelo Marrom 

Aspecto Opaco Opaco 

pH 5,13 ± 0,03 5,30 ± 0,02 

Densidade (g mL-1) 1,05 ± 0,01 1,02 ± 0,01 

Viscosidade à 0,3 RPM (mPa s-1) 8.178,2 33.262,7 

Nota: Resultados apresentados pela média ± desvio padrão (n=3) 443 
Fonte: Dados da pesquisa (2025) 444 

 445 

 446 

 447 

Figura 1.  Reograma das formulações mucoadesivas isenta de ativo (branco) e enriquecida 448 
Fonte: Dados da pesquisa (2025) 449 

 450 

3.3 Avaliação clínica da formulação mucoadesiva e comparação ao tratamento 451 

convencional 452 

 453 

        Observa-se na tabela 5 a caracterização sociodemográfica e clínica dos participantes, a 454 

amostra, foi composta por 12 voluntários, distribuídos iguamente entre dois grupos (n=6). Em 455 

ambos os grupos se observou predominância do gênero feminino (83,3%). No grupo tratado 456 

com gel, a média de idade foi de 65,5 anos, enquanto no grupo tratado com nistatina a média 457 

foi de 62,3 anos, demonstrando perfil etário semelhante entre os grupos, com discreta maior 458 

média no grupo gel. 459 

Em relação às comorbidades, verificou-se maior frequência de hipertensão arterial e 460 

Diabetes Mellitus entre os voluntários do grupo tratado com o gel. Quanto ao tabagismo, não 461 
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houve fumantes no grupo gel, enquanto no grupo nistatina foi identificado 1 participante 462 

fumante.  463 

 464 

 Tabela 5. Caracterização sociodemográfica e cliníca dos participantes. 465 
 466 
Variáveis Grupo Gel (n=6) Grupo Nistatina (n=6) 

Gênero:   

     Feminino 5 5 

     Masculino 1 1 

Idade média (anos) ± Desvio padrão 65,6 ± 9,53 62,3 ± 7,97 

Comorbidades:   

    Hipertensão arterial 5 3 

    Diabetes Mellitus 3 2 

    Sem comorbidades 1 2 

Tabagismo 0 1 

Fonte: Dados da pesquisa (2025) 467 
 468 

Em relação aos resultados clínicos observados com a formulação à base do gel 469 

mucoadesivo enriquecido com o blend do extrato de romã e OE de canela, a Figura 2 470 

registra de forma sequencial a condição da mucosa palatina de um paciente em três 471 

momentos distintos (1°, 7° e 14° dias) após o início do tratamento para candidíase oral. 472 

 473 

 474 

Figura 2. Imagem da mucosa palatina de um paciente no início (A), após 7 (B) e 14 (C) dias do tratamento com 475 
a formulação mucoadesiva enriquecida com o blend de extrato de romã e OE de canela 476 

Fonte: Dados da pesquisa (2025) 477 
 478 

A análise dos registros clínicos evidência de forma clara a evolução da mucosa palatina 479 

acometida por candidíase eritematosa associada ao uso de prótese total. No exame inicial, 480 

observou-se uma mucosa palatina superior em área edêntula com eritema intenso e difuso, 481 

predominantemente na região de contato direto da prótese. Destacava-se, ainda, a presença de 482 

múltiplas pápulas e nódulos congestos, agrupados principalmente na porção central e posterior 483 

do palato duro, conferindo à lesão um aspecto granular e hiperplásico característico dessa forma 484 

clínica da candidíase protética. 485 
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No sétimo dia de acompanhamento constatou-se uma condição clínica mais favorável. 486 

O eritema generalizado apresentou redução notável, aproximando-se da coloração rosa pálido 487 

habitual da mucosa saudável. As pápulas centrais, embora ainda identificáveis, mostraram-se 488 

menos edemaciadas e menos intensamente avermelhadas. Além disso, o padrão de agrupamento 489 

tornou-se menos evidente, com superfície mais regular, indicando uma resposta favorável à 490 

terapia instituída, tanto na diminuição da carga fúngica quanto na modulação da resposta 491 

inflamatória. 492 

No décimo quarto dia, o registro clínico final revelou um quadro mais leve das 493 

alterações. O eritema encontrava-se limitado à pequenas áreas residuais, e as formações 494 

nodulares e papilares previamente observadas apresentavam acentuado achatamento, 495 

resultando em uma mucosa mais lisa, homogênea e mais próxima da normalidade. 496 

De forma geral, a evolução clínica ao longo das duas semanas demonstra a resolução 497 

incompleta do processo inflamatório. Nos casos em que a candidíase se apresentou de uma 498 

forma mais superficial ao final da abordagem proposta, não houve necessidade de adoção de 499 

outra medida terapêutica. Tal conduta foi sustentada pelo relato do paciente, que se manteve 500 

assintomático, sem queixas de prurido, dor ou irritabilidade no local acometido. 501 

Os pacientes foram orientados quanto à importância da observação contínua da área 502 

afetada, bem como à realização adequada da higienização local. Foi enfatizado que, diante de 503 

qualquer alteração local ou surgimento de novos sintomas, o paciente deveria retornar para 504 

reavaliação clínica. Esses achados reforçam a importância do diagnóstico precoce, da terapia 505 

adequada e da eliminação dos fatores predisponentes para o controle da candidíase associada a 506 

próteses. 507 

Os resultados do tratamento com nistatina são apresentados sequencialmente a partir do 508 

acompanhamento fotográfico (Figura 3) e clínico que foi realizado nos dias 1, 7 e 14 para 509 

monitorar a resposta da lesão e documentar a evolução da candidíase oral, conforme detalhado 510 

nas subseções seguintes. 511 

A imagem se alinha com a descrição do início de tratamento onde a mucosa palatina 512 

superior, em área desdentada total, exibe um quadro caracterizado por um eritema intenso e 513 

difuso restrito à área de contato da base protética. O aspecto mais significativo é a presença de 514 

múltiplas pápulas e nódulos congestos e sésseis na região central do palato duro, conferindo 515 

uma textura granular e hiperplásica. Esta manifestação clínica reflete o estágio inicial de uma 516 

infecção fúngica crônica ativa e é o ponto de partida para a avaliação da eficácia terapêutica ou 517 

não com o uso da nistatina. 518 
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 529 
 530 

Figura 3. Imagem da mucosa palatina de um paciente no início (A), após 7 (B) e 14 (C) dias do tratamento com 531 
suspensão de nistatina 532 

Fonte: Dados da pesquisa (2025) 533 
 534 

A partir do 7 dia, é notável a melhora do quadro inflamatório. O eritema difuso 535 

demonstra regressão substancial, com a mucosa recuperando um tom róseo mais pálido, o que 536 

comprova o sucesso na redução da hiperemia e na diminuição da carga fúngica. O ponto focal 537 

da melhora reside na involução das pápulas hiperplásicas centrais: estas estruturas aparecem 538 

significativamente menos edemaciadas e mais achatadas, perdendo a proeminência e a 539 

congestão observadas. Apesar da resposta terapêutica efetiva, observada no período 540 

intermediário, observa-se um reaparecimento do eritema intenso e difuso na área de contato da 541 

prótese. Além disso a região central do palato exibe novamente um padrão de pontilhado 542 

vermelho e aglomerado (áreas de congestão vascular e provável reativação das pápulas 543 

hiperplásicas). De forma geral, a evolução clínica ao longo das duas semanas demonstrou a 544 

resolução incompleta e um quadro recorrente do processo inflamatório. 545 

Observou-se que, em três dos seis pacientes, houve persistência significativa das lesões 546 

orais e dos sintomas associados, como ardência e dificuldade para deglutição, tornando-se 547 

necessária a introdução de terapia sistêmica complementar. No início e no final do tratamento, 548 

a avaliação dos sintomas foi realizada por meio de um questionário composto por oito 549 

perguntas, cada uma com cinco opções de resposta, baseadas em uma escala ordinal de 1 a 5, 550 

na qual os valores representam a frequência e intensidade dos sintomas, variando de “nada” (1) 551 

a “muito” (5), incluindo manifestações clínicas como pápulas hiperplásicas. Essa metodologia 552 

permitiu uma análise padronizada da percepção dos sintomas pelos pacientes, favorecendo a 553 

comparação entre os grupos avaliados (Tabela 6), no início e ao final do acompanhamento. 554 

 555 



 

 

 

53 

 

Tabela 6. Evolução da percepção dos sintomas de candidíase oral (Questões 1–8) 

 

Item Sintoma avaliado Nistatina (n=6)               Gel(n=6)  Teste t-

pareado 

Basal                   14º dia 

(média ± EP)       (média ± EP) 

Basal 

(média ± DP) 

14º dia 

(média ± DP) 

 

Q1 Sensibilidade a alimentos ácidos/quentes            1,67 ± 0,67          1,67 ± 0,67 2,33 ± 049 1,68 ± 0,33 NS 

Q2 Dor ou ardor ao falar/comer                                 1,68 ± 0,49           1,33 ± 0,33 1,17 ± 0,17 1,17 ± 0,17 
NS 

Q3 Vermelhidão/inflamação oral                                1,83 ± 0,40           2,33 ± 0,42 2,83 ± 0,65 1,33 ± 0,33 NS 

Q4 Ardência ou queimação oral                                  1,33 ± 0,33          1,68± 0,42 2,17 ± 0,75 1,83 ± 0,54 NS 

Q5 Boca seca                                                                 3,00 ± 0,52           3,33 ± 0,58 2,50 ± 0,81 2,33 ± 0,71 NS 

Q6 Dificuldade para engolir                                       2,17 ± 0,65           2,17 ± 0,65 1,17 ± 0,49 1,33 ± 0,33 NS 

Q7 Gosto estranho/metálico                                       1,33 ± 0,21           1,67± 0,49 1,50 ± 0,50 1,50 ± 0,50 NS 

Q8 Sensibilidade oral geral                                          1,50 ± 0,50          1,67 ± 0,67 2,68 ± 0,58 2,17 ± 0,48 NS 

* Teste t-pareado 556 
Nota: Os valores correspondem a média ± erro padrão dos pacientes pertencentes a cada grupo. 557 
Como escore de pontuação, para cada questão, foi considerado: (1) Nada; (2) Pouco; (3) Moderado; (4) Bastante; (5) Muito. 558 
NS = São significativo 559 
Fonte: Dados da pesquisa (2025). 560 
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De maneira geral, os dados apresentados na Tabela 6 demonstram que, embora tenham 561 

ocorrido variações nos escores médios dos sintomas de candidíase oral ao longo dos 14 dias de 562 

tratamento, não foram observadas diferenças estatisticamente significativas em nenhum dos 563 

itens avaliados entre os momentos basal e final, em ambos os grupos (p > 0,05). Esses achados 564 

indicam que, do ponto de vista estatístico, nenhuma das intervenções promoveu redução 565 

significativa dos sintomas autorreferidos no período analisado. Entretanto, observa-se tendência 566 

descritiva de melhora clínica mais consistente no grupo tratado com o gel mucosadesivo, 567 

especialmente em sintomas inflamatórios como vermelhidão/inflamação oral (Q3), além de 568 

discreta redução em boca seca (Q5) e sensibilidade oral geral (Q8). Já o grupo nistatina 569 

apresentou maior estabilidade dos escores, com pequenas oscilações e leve aumento em alguns 570 

sintomas inflamatórios.  571 

Considerando o reduzido tamanho amostral (n = 6 por grupo), é possível que o estudo 572 

não tenha apresentado poder estatístico suficiente para detectar diferenças intergrupos ou 573 

intragrupos, caracterizando-o como exploratório/piloto. Assim, os resultados devem ser 574 

interpretados com cautela, sendo indicativos de tendência clínica, mas não conclusivos. 575 

Outro fator relevante refere-se à aceitabilidade dos pacientes ao tratamento. Para tal 576 

avaliação, um questionário foi aplicado ao 14° dia de tratamento, composto de dez questões, 577 

cada uma com cinco opções de resposta, baseadas em uma escala ordinal de 1 a 5, na qual os 578 

valores representam a satisfação e aceitabilidade, variando de “insatisfeito” (1) a “totalmente 579 

satisfeito” (5) e os resultados encontram-se apresentados na Tabela 7. 580 

 581 

 582 
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Tabela 7. Avaliação da aceitabilidade e satisfação com o tratamento após 14 dias (Questões 9–18) 583 

Nota: Os valores correspondem a média ± erro padrão dos pacientes pertencentes a cada grupo. Como escore de pontuação, para cada questão, foi considerado: (1) 584 
Insatisfeito; (2) Pouco satisfeito; (3) Neutro; (4) Satisfeito; (5) Totalmente satisfeito. 585 
NS = São significativo 586 
Fonte: Dados da pesquisa (2025). 587 
 588 

 589 

 590 

 591 

 592 

 593 

 594 

 595 

 596 

 597 

Item Aspecto avaliado Nistatina (n=6)     Gel (n=6)  p-valor 

  Média ± EP     Média ± EP    

   
 

 
 

Q9 Facilidade de aplicação e embalagem 4,00 ± 0,00  4,50 ± 0,22 0,049 

Q10 Palatabilidade 3,68± 0,42  2,83 ± 0,48 NS 

Q11 Ausência de irritação 3,33± 0,42  4,83 ± 0,17 0,008 

Q12 Adesão ao muco oral 3,50 ± 0,34  4,33 ± 0,33 NS 

Q13 Facilidade de remoção 3,67 ± 0,21  4,50 ± 0,50 NS 

Q14 Sensação de fixação 3,67 ± 0,21  4,00 ± 0,52 NS 

Q15 Não interferência nas funções orais 3,67 ± 0,33  5,00 ± 0,00 0,003 

Q16 Uso futuro 4,17 ± 0,41  4,83± 0,17 0,018 

Q17 Recomendação a terceiros 4,17 ± 0,41  4,80 ± 0,45 NS 

Q18 Satisfação geral 4,33 ± 0,21  4,67 ± 0,21 NS 
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 Os resultados apresentados na Tabela 7 indicam avaliação positiva de ambos os 598 

tratamentos quanto à aceitabilidade e satisfação após 14 dias de uso. Observou-se diferença 599 

estatisticamente significativa a favor do gel nos seguintes itens: facilidade de aplicação (Q9; 600 

p=0,049), na ausência de irritação (Q11; p=0,008) e na não interferência nas funções orais (Q15; 601 

p=0,003), demonstrando superior tolerabilidade e maior conforto funcional em comparação 602 

com a nistatina. Além disso, o gel apresentou médias superiores, ainda que sem significância 603 

estatística, em adesão ao muco oral, facilidade de remoção, sensação de fixação, recomendação 604 

a terceiros e satisfação geral. Quanto à intenção de uso futuro (Q16), ambos os tratamentos 605 

apresentaram médias elevadas e semelhantes. 606 

Assim, embora ambos os tratamentos tenham demonstrado eficácia clínica semelhante 607 

na redução dos sintomas, o gel destacou-se quanto à aceitabilidade, conforto e experiência do 608 

paciente, o que pode representar vantagem terapêutica relevante do ponto de vista funcional e 609 

potencialmente favorecer maior adesão ao tratamento em estudos com maior amostra. 610 

 611 

4 Discussão 612 

 613 

A crescente adesão da população brasileira às práticas fitoterápicas, inseridas no 614 

contexto da Medicina Complementar e Alternativa, tem sido documentada. Dados 615 

epidemiológicos nacionais indicam aumento expressivo na utilização de plantas medicinais e 616 

fitoterápicos, refletindo tanto a consolidação dessas práticas nas políticas públicas de saúde 617 

quanto o avanço científico voltado ao desenvolvimento de formulações mais eficazes, 618 

padronizadas e seguras (Boccolini et al. 2022). Além disso, a Política Nacional de Práticas 619 

Integrativas e Complementares (PNPIC) tem contribuído para a incorporação racional desses 620 

recursos no Sistema Único de Saúde, ampliando o interesse por evidências clínicas que 621 

sustentem sua utilização. 622 

Nesse contexto, justifica-se a investigação de produtos naturais como alternativas 623 

adjuvantes aos tratamentos convencionais, especialmente em condições clínicas recorrentes, 624 

como a candidíase oral, caracterizada por elevada taxa de recidiva, resistência antifúngica 625 

emergente e impacto negativo na qualidade de vida dos pacientes, particularmente usuários de 626 

próteses removíveis. 627 

No presente estudo, a avaliação antifúngica do OE de C. cassia e do extrato aquoso de 628 

P. granatum demonstrou efeito sinérgico frente a C. albicans, evidenciado pela maior inibição 629 

da multiplicação fúngica quando utilizados em combinação, em comparação ao emprego 630 

isolado de cada componente. Esse achado reforça a hipótese de que a associação de compostos 631 
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bioativos com diferentes mecanismos de ação pode resultar em potencialização terapêutica, 632 

reduzindo concentrações efetivas individuais e, possivelmente, minimizando efeitos adversos. 633 

O efeito observado para o extrato de P. granatum pode ser atribuído à elevada 634 

concentração de taninos presentes nas cascas do fruto, especialmente taninos hidrolisáveis, 635 

como a punicalagina e outros derivados fenólicos. Esses metabólitos secundários apresentam 636 

atividade antifúngica associada à capacidade de interagir com proteínas e polissacarídeos da 637 

parede celular fúngica, promovendo precipitação de macromoléculas, alterações na 638 

permeabilidade de membrana e inibição de enzimas essenciais ao metabolismo microbiano, 639 

resultando em efeitos fungistáticos ou fungicidas (Brighenti et al. 2021; Cho et al. 2026).  640 

No que ser refere ao óleo essencial de C. cassia, sua atividade antifúngica relacionada 641 

está majoritariamente relacionada à presença de cinamaldeído, composto fenólico com 642 

reconhecida ação sobre a integridade da membrana celular fúngica, promovendo 643 

desorganização estrutural, extravasamento de constituintes intracelulares e disfunção 644 

mitocondrial. Assim, a atuação em múltiplos alvos celulares, incluindo desorganização de 645 

membranas e inativação enzimática, explica o efeito sinérgico observado entre os dois produtos 646 

naturais, configurando uma estratégia promissora para aumentar a eficácia antifúngica e reduzir 647 

o risco de desenvolvimento de resistência (Shahina et al. 2022; Saracino et al. 2022; Pootong; 648 

Narrapong; Cowawintaweewat 2017). 649 

A candidíase oral está fortemente associada a fatores predisponentes, como 650 

imunossupressão, uso prolongado de antibióticos, terapias oncológicas e condições sistêmicas 651 

debilitantes (Nunes; Aquino 2023). Em usuários de próteses, aspectos estruturais do dispositivo, 652 

práticas de higiene, formação de biofilmes e possibilidade de autoinoculação favorecem a 653 

colonização microbiana persistente (Perić et al. 2024). Estudos demonstram ainda que 654 

microrganismos podem aderir às superfícies protéticas e formar biofilmes mistos bacteriano-655 

fúngicos, contribuindo para a manutenção e recorrência da infecção (Coco et al. 2008; Campos 656 

et al. 2008). 657 

Além disso, hábitos e condições sistêmicas influenciam diretamente a saúde bucal. O 658 

tabagismo pode comprometer a cicatrização tecidual, favorecer hipossalivação e aumentar o 659 

risco de complicações associadas a próteses (Reibel 2003; Patel et al. 2012). De forma 660 

semelhante, o uso de determinados medicamentos é considerado importante fator de risco para 661 

xerostomia, condição que reduz os mecanismos naturais de limpeza oral, altera o pH e favorece 662 

a proliferação de microrganismos, incluindo Candida spp. (Plemons; Al-Hashimi; Marek 2014; 663 

Talha; Swarnkar 2020; López-López; Jané-Salas; Chimenos-Küstner 2013). Soma-se a esse 664 

cenário a crescente resistência antifúngica observada em espécies do gênero Candida, associada 665 
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ao envelhecimento populacional e ao uso prolongado de antifúngicos (Casu; Orrù; Scano 2022; 666 

Cernáková; Rodrigues 2020). 667 

O tratamento convencional da candidíase oral envolve antifúngicos tópicos e sistêmicos, 668 

sendo a nistatina amplamente utilizada devido ao seu amplo espectro, segurança e baixo custo 669 

(Taudorf et al. 2019; Samaranayake; Leung; Jin 2009). Trata-se de um macrolídeo polieno que 670 

atua diretamente na membrana fúngica, promovendo sua desestabilização e morte celular 671 

(Hoare; Marsh; Diaz 2017). Apesar de seu perfil favorável, a nistatina pode não promover 672 

remissão completa em todos os casos, especialmente diante de infecções persistentes ou baixa 673 

sensibilidade fúngica, o que pode demandar terapias complementares (Patel 2022; Oliveira et 674 

al. 2018). Nesse contexto, a busca por produtos naturais como adjuvantes terapêuticos tem se 675 

intensificado, acompanhando a crescente demanda populacional por alternativas de origem 676 

natural (Meier; Lappas, 2016; Scott; Rozin; Small, 2020). Além da aceitabilidade cultural, tais 677 

produtos podem oferecer vantagens farmacodinâmicas, como ação multifatorial, menor risco 678 

de resistência e potencial atividade anti-inflamatória associada, características particularmente 679 

relevantes em infecções mucosas recorrentes. 680 

A mucosa oral apresenta características favoráveis à administração local de fármacos, 681 

como fácil acesso, intensa vascularização, ausência de metabolismo hepático de primeira 682 

passagem e boa capacidade regenerativa (Hearnden et al. 2012). Sistemas mucoadesivos 683 

destacam-se nesse contexto por sua capacidade de aderir ao tecido mucoso, promovendo 684 

liberação dos agentes terapêuticos diretamente no sítio de ação (Sharma et al. 2024; He et al. 685 

2021). Essa estratégia permite aumento do tempo de residência do fármaco, maior 686 

biodisponibilidade local e potencial redução da frequência de reaplicações, fatores relevantes 687 

para adesão terapêutica. Embora o pH do gel apresentar valor inferior ao fisiológico da mucosa 688 

oral, não foram observados sinais de irritação ou desconforto nos pacientes, sugerindo boa 689 

biocompatibilidade da formulação. Este achado é particularmente relevante, uma vez que 690 

variações acentuadas de pH poderiam comprometer a integridade epitelial ou intensificar a 691 

sintomatologia inflamatória. A ausência de efeitos adversos pode ser explicada pela capacidade 692 

tamponante da saliva e pela tolerância fisiológica da mucosa oral a variações moderadas de pH, 693 

especialmente em formulações tópicas de curta permanência (Bechir et al. 2021). 694 

A análise reológica evidenciou alta viscosidade em repouso e comportamento 695 

pseudoplástico, características desejáveis para sistemas mucoadesivos. A elevada viscosidade 696 

em repouso favorece a estabilidade estrutural e retenção no local de aplicação, enquanto o fluxo 697 

pseudoplástico permite redução da viscosidade sob cisalhamento, facilitando a aplicação e 698 

espalhabilidade do produto, além de contribuir para maior adesão à mucosa (Dalmagro et al. 699 
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2023). Esse perfil reológico sugere equilíbrio adequado entre resistência ao escoamento e 700 

facilidade de aplicação, aspecto essencial para formulações destinadas à cavidade oral, onde há 701 

constante movimentação muscular e fluxo salivar. 702 

Essas propriedades, associadas ao caráter mucoadesivo, tornam o sistema promissor 703 

para administração tópica controlada na cavidade oral (Garcia et al. 2025; Kulkarni et al. 2025). 704 

especialmente em situações que demandam contato prolongado do agente antifúngico com a 705 

mucosa colonizada por biofilme. 706 

No estudo piloto, ambos os tratamentos demonstraram eficácia clínica semelhante na 707 

redução dos sintomas de candidíase ao longo de 14 dias, sem diferenças estatisticamente 708 

significativas entre os grupos, o que é compatível com o perfil terapêutico esperado para agentes 709 

antifúngicos tópicos em quadros leves a moderados.  Em relação as características demográficas 710 

e clínicas os grupos são relativamente semelhantes com discreta maior prevalência de 711 

comorbidades sistêmicas no grupo gel. Estudos recentes indicam que terapias tópicas, quando 712 

corretamente aplicadas e mantidas por tempo adequado, tendem a promover melhora clínica 713 

progressiva, porém nem sempre resultam em resolução completa dos sintomas em curto 714 

período, especialmente em pacientes usuários de prótese dentária, nos quais fatores locais, 715 

como biofilme e retenção microbiana, favorecem a persistência do processo inflamatório 716 

(Roomaney; Holmes; Engel 2021; Perić et al. 2024). 717 

Apesar da ausência de diferença estatística, observou-se tendência de melhora mais 718 

consistente no grupo tratado com o gel, particularmente em sintomas inflamatórios, como 719 

vermelhidão e desconforto local, além de redução discreta de boca seca e sensibilidade oral. 720 

Embora esses achados devam ser interpretados com cautela devido ao tamanho amostral 721 

reduzido, o padrão observado sugere possível benefício adicional da formulação mucoadesiva 722 

além da atividade antifúngica isolada.  723 

Esse efeito pode estar relacionado à ação multifatorial do sistema desenvolvido, que 724 

associa atividade antifúngica direta à formação de uma película protetora mucoadesiva, capaz 725 

de reduzir atrito mecânico entre prótese e mucosa, minimizar microtraumas e favorecer a 726 

manutenção da hidratação local (Giannini et al. 2023). Trabalhos recentes demonstram que 727 

sistemas mucoadesivos tópicos podem atuar não apenas na liberação de agentes terapêuticos, 728 

mas também na proteção da mucosa inflamada, contribuindo para redução de dor, melhora do 729 

conforto e aceleração do processo de reparo tecidual (Wahyuni et al. 2024; Parveen et al. 2025). 730 

Essa combinação de efeito antifúngico e efeito físico-protetor pode representar diferencial 731 

terapêutico relevante em pacientes usuários de prótese, grupo particularmente suscetível à 732 

recorrência da candidíase. 733 
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Além disso, a discreta redução de sintomas como xerostomia e sensibilidade oral 734 

observada no grupo gel pode ser explicada pela capacidade desses sistemas de formar uma 735 

camada bioadesiva sobre a mucosa, reduzindo a perda de umidade e promovendo sensação 736 

lubrificante. Evidências indicam que formulações mucoadesivas com propriedades 737 

viscoelásticas podem melhorar significativamente parâmetros subjetivos relacionados ao 738 

conforto oral, incluindo sensação de secura, ardência e irritação, especialmente em indivíduos 739 

com fluxo salivar reduzido ou usuários de próteses (Mizuhashi; Koide; Toya 2021). Esse 740 

mecanismo é particularmente relevante em pacientes com candidíase associada à prótese, nos 741 

quais microtraumas e inflamação crônica contribuem para exacerbação sintomatológica. 742 

No que se refere à aceitabilidade, o gel apresentou vantagens estatisticamente 743 

significativas em facilidade de aplicação, ausência de irritação e menor interferência nas 744 

funções orais, refletindo maior conforto e tolerabilidade. Esses resultados são consistentes com 745 

propriedades reológicas desta forma farmacêutica que desempenha papel decisivo na 746 

experiência do paciente, influenciando diretamente a adesão ao tratamento. Sistemas com 747 

comportamento pseudoplástico e elevada mucoadesividade tendem a apresentar melhor 748 

espalhabilidade, permanência prolongada no sítio de aplicação e menor impacto em funções 749 

(Dalmagro et al. 2023; Garcia et al. 2023) como fala e deglutição.  750 

A superioridade observada em parâmetros subjetivos como adesão ao muco, sensação 751 

de fixação e satisfação geral reforça a importância da aceitabilidade como componente essencial 752 

da eficácia terapêutica. Tratamentos tópicos bem tolerados e confortáveis apresentam maior 753 

probabilidade de uso correto e contínuo, o que impacta positivamente nos desfechos clínicos, 754 

sobretudo em terapias antifúngicas, nas quais a adesão inadequada constitui uma das principais 755 

causas de falha terapêutica e recorrência da infecção (Williams; Lewis 2011; Fang; Huang; 756 

Ding 2021). Assim, a vantagem observada nos parâmetros de aceitabilidade pode representar 757 

diferencial clínico relevante da formulação mucoadesiva desenvolvida. 758 

Adicionalmente, destaca-se que nenhum paciente tratado com o gel necessitou de terapia 759 

complementar durante o período avaliado. Embora o número de participantes seja reduzido, 760 

esse achado sugere potencial benefício clínico adicional do sistema mucoadesivo, 761 

possivelmente relacionado à combinação entre ação antifúngica, efeito protetor da mucosa e 762 

maior tempo de residência no local de aplicação. Estudos recentes ressaltam que sistemas de 763 

liberação local prolongada podem aumentar a eficácia terapêutica ao manter concentrações 764 

adequadas do agente ativo no sítio infectado, reduzindo a necessidade de intervenções 765 

adicionais (He et al., 2021; Sharma et al. 2024). Essa característica é particularmente relevante 766 



 

 

61 

em infecções associadas a biofilme, nas quais a exposição sustentada ao antifúngico pode 767 

favorecer maior controle microbiológico. 768 

Em conjunto, esses resultados indicam que, embora ambos os tratamentos tenham 769 

demonstrado eficácia clínica comparável na redução dos sintomas de candidíase oral, o gel 770 

mucoadesivo apresentou vantagens relevantes do ponto de vista funcional, de tolerabilidade e 771 

de experiência do paciente. Tais fatores são atualmente reconhecidos como determinantes para 772 

adesão terapêutica e manutenção do regime de uso, especialmente em terapias tópicas que 773 

exigem múltiplas aplicações diárias, especialmente em se tratando de pacientes idosos. Assim, 774 

a formulação desenvolvida pode representar alternativa adjuvante promissora no manejo da 775 

candidíase oral, particularmente em usuários de prótese dentária. 776 

Do ponto de vista econômico, os insumos empregados apresentam baixo custo, 777 

evidenciando a viabilidade da formulação como alternativa terapêutica adjuvante, o que sugere 778 

viabilidade de produção em escala e potencial aplicabilidade em serviços públicos de saúde. 779 

Ressalta-se que o objetivo deste estudo não foi substituir terapias antifúngicas convencionais, 780 

mas desenvolver uma opção complementar, eficaz, segura e acessível para o manejo da 781 

candidíase oral. Nesse sentido, a proposta está alinhada às estratégias de incorporação racional 782 

de fitoterápicos no contexto da saúde pública, respeitando critérios de evidência científica e 783 

segurança. 784 

De forma geral, os resultados indicam que o gel mucoadesivo contendo o blend natural 785 

apresenta propriedades físico-químicas adequadas, boa tolerabilidade clínica, aceitabilidade 786 

superior e potencial antifúngico promissor. Entretanto, o estudo apresenta limitações 787 

importantes, incluindo o número reduzido de participantes, o curto período de acompanhamento 788 

e o diagnóstico baseado predominantemente em critérios clínicos. Dessa forma, estudos futuros 789 

com amostras maiores, confirmação microbiológica e avaliação de longo prazo são necessários 790 

para consolidar as evidências e definir com maior robustez o papel dessa formulação como 791 

terapia adjuvante no tratamento da candidíase oral associada ao uso de próteses. 792 
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3 CONCLUSÃO 999 

 1000 

A candidíase oral é mais frequente em usuários de próteses dentárias, devido à alteração 1001 

da microbiota e ao acúmulo de biofilme, que favorecem a colonização por Candida. A nistatina 1002 

continua sendo uma opção segura e eficaz, embora infecções extensas ou recorrentes possam 1003 

exigir abordagens complementares. Alternativas terapêuticas inovadoras, como formulações 1004 

mucoadesivas, permitem maior adesão do fármaco à mucosa e liberação prolongada, 1005 

aumentando a eficácia do tratamento. Além disso, estudos demonstram que produtos naturais, 1006 

como o óleo essencial de Cinnamomum cassia e extrato de Punica granatum, possuem atividade 1007 

antifúngica e podem atuar sobre fatores de virulência de espécies de Candida, representando 1008 

estratégias complementares promissoras. 1009 

O gel mucoadesivo enriquecido com o extrato de C. cassia e P. granatum, apresentou-1010 

se como uma abordagem alternativa promissora como tratamento coadjuvante na candidíase 1011 

oral em pacientes com prótese. Porém, apesar dos resultados, ainda são necessários estudos 1012 

adicionais para definir parâmetros mais amplos de toxicidade e investigar o perfil de liberação 1013 

do sistema. Além disso, um número maior de voluntários seria ideal para uma avaliação mais 1014 

robusta dos resultados. Ainda assim, os resultados obtidos reforçam a importância de novas 1015 

pesquisas voltadas ao desenvolvimento de formulações inovadoras e naturais. 1016 

 1017 

 1018 

 1019 

 1020 

 1021 

 1022 

 1023 

 1024 

 1025 

 1026 

 1027 

 1028 

 1029 

 1030 

 1031 

 1032 
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4 APÊNDICES 1033 

 1034 

APÊNDICE A - Questionário - percepção dos pacientes voluntários - questionário de avaliação 1035 

utilizado para determinar a percepção ou a experiência do paciente com relação à comdição de 1036 

candidíase oral. 1037 

 1038 

Questões (1 à 8) a serem respondidas no início e ao final do tratamento: 1039 

Por favor, avalie cada aspecto abaixo e escolha uma alternativa que melhor represente a sua 1040 

opinião sobre o assunto. A escala vai de 1 a 5, onde cada número representa a frequência ou 1041 

intensidade de um sintoma. 1042 

 1043 

1) Eu percebo uma sensação de sensibilidade aumentada na minha boca ao consumir 1044 

alimentos ácidos ou quentes. 1045 

1= Nada    2 = Pouco   3 = Moderadamente  4 = Bastante 5 = Muito 1046 

 1047 

 1048 

2) Sinto dor ou ardor na boca, especialmente ao comer ou falar. 1049 

1 = Nada    2 = Pouco   3 = Moderadamente  4 = Bastante  5 = Muito 1050 

 1051 

3) Minha boca apresenta vermelhidão ou inflamação, especialmente nas gengivas, palato 1052 

ou língua. 1053 

1= Nunca 2 = Raramente 3 = Às vezes 4 = Frequentemente 5 = Sempre 1054 

 1055 

4) Tenho sensação de ardência ou queimação na língua ou no céu da boca. 1056 

1= Nada 2 = Pouco 3 = Moderadamente 4 = Bastante 5 = Muito 1057 

 1058 

5) A sensação de boca seca ocorre com frequência. 1059 

1= Nada 2 = Pouco 3 = Moderadamente 4 = Bastante 5= Muito 1060 

 1061 

6) Sinto dificuldade ao engolir devido à sensação de irritação na boca ou na garganta. 1062 

1= Nada 2 = Pouco 3 = Moderadamente 4 = Bastante 5 = Muito 1063 

 1064 

7) Minha boca tem um gosto estranho ou metálico constante. 1065 

1= Nada 2 = Pouco 3 = Moderadamente 4 = Bastante 5= Muito 1066 

  1067 

8) Eu percebo uma sensação de sensibilidade aumentada na minha boca ao consumir 1068 

alimentos ácidos ou quentes. 1069 

1= Nada 2 = Pouco 3 = Moderadamente 4 = Bastante 5= Muito 1070 

 1071 

Para cada participante, calcula-se a média das respostas para os itens da escala. Essa média 1072 

reflete a intensidade geral da experiência ou opinião sobre o que está sendo avaliado. 1073 

Pontuação baixa (1-2): O paciente apresenta sintomas leves ou raros de candidíase eritematosa. 1074 

Pontuação média (3): O paciente tem sintomas moderados, o que pode indicar uma condição 1075 

que requer atenção, mas não necessariamente um tratamento urgente. 1076 

Pontuação alta (4-5): Os sintomas são graves ou frequentes, sugerindo uma necessidade de 1077 

intervenção imediata ou um acompanhamento mais próximo. 1078 

 1079 

 1080 

 1081 
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Questões (9 à 18) a serem respondidas somente ao final do tratamento: 1082 

Por favor, avalie cada aspecto abaixo com base em sua experiência com a formulação. Escolha 1083 

a alternativa que melhor representa sua satisfação. 1084 

 1085 

9) Sobre a percepção em relação a aplicação da formulação, a formulação é facilmente 1086 

aplicada e a embalagem é adequada. 1087 

1= Insatisfeito 2= Pouco satisfeito 3= Neutro 4= Satisfeito 5=Totalmente satisfeito 1088 

 1089 

10) A formulação apresenta boa palatabilidade, ou seja: sabor, textura, e a sensação na 1090 

boca são agradáveis. 1091 

1= Insatisfeito 2= Pouco satisfeito 3= Neutro 4= Satisfeito 5=Totalmente satisfeito. 1092 

 1093 

11) A formulação não causou irritação ou desconforto no decorrer do tratamento. 1094 

1= Insatisfeito 2= Pouco satisfeito 3= Neutro 4= Satisfeito 5=Totalmente satisfeito 1095 

  1096 

12) A formulação aderiu bem ao muco oral e não escorreu pela cavidade bucal.  1097 

1= Insatisfeito 2= Pouco satisfeito 3= Neutro 4= Satisfeito 5=Totalmente satisfeito 1098 

 1099 

13) No momento da higienização, consegui remover com facilidade os resíduos da 1100 

formulação aplicada anteriormente. 1101 

1= Insatisfeito 2= Pouco satisfeito  3= Neutro 4=Satisfeito 5=Totalmente 1102 

satisfeito 6= não houve resíduo na troca 1103 

 1104 

14) A formulação passou a sensação de fixação na área de aplicação. 1105 

1= Insatisfeito 2= Pouco satisfeito 3= Neutro 4= Satisfeito 5=Totalmente satisfeito 1106 

  1107 

 1108 

 1109 

 1110 

 1111 

 1112 

 1113 

 1114 

 1115 

 1116 

 1117 

 1118 

 1119 

 1120 

 1121 

 1122 

 1123 

 1124 

 1125 

 1126 

 1127 

 1128 

 1129 
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5 ANEXOS 1130 

 1131 

ANEXO 1 - Normas da Revista Advances in Traditional Medicine 1132 
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ANEXO 2 - Comitê de Ética em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos (CEPEH) 
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ANEXO 3 - Resultados clínicos / gel 

 

A-Início do tratamento (Dia 0)  

B-Reavaliação com 7 dias 

C-Reavaliação com 14 dias 

 

 

A B C 
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A B C 
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ANEXO 4 - Resultados clínicos / nistatina 

 

 

A-Início do tratamento (Dia 0) 

B-Reavaliação com 7 dias 

C-Reavaliação com 14 dias 

 

 

A B C 
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