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RESUMO

A candidiase ¢ uma infec¢do fingica frequentemente oportunista, provocada por inimeras
espécies do género Candida. Dentre essas espécies, destaca-se C. albicans, sendo o agente
etioldgico mais comum das infec¢des orais, especialmente em pacientes portadores de proteses
dentarias, sejam elas removiveis ou totais. Entre os fatores que propiciam seu aparecimento,
ressalta-se condigdes enddcrinas, nutricionais, fisiologicas, distirbios sanguineos e mudancas
no sistema imunologico. Ademais, o tabagismo, a auséncia de proteses adequadas e bem
adaptadas, a falta de higiene oral e a insuficiéncia de ingestdo de agua, ocasionando a
xerostomia, colaboram com para o desenvolvimento da infec¢ao. Ha varias opgdes terapéuticas
para a candidiase, dentre elas a nistatina, o miconazol, o fluconazol, o itraconazol ¢ a
anfotericina B, sendo estas amplamente utilizadas na pratica clinica. Outras formas naturais de
tratamento estdo sendo pesquisadas por apresentarem propriedades antifungicas, visto que esse
microrganismo se encontra cada vez mais resistente as formulac¢des quimicas, e observa-se uma
demanda crescente por produtos naturais, impulsionada por um publico que busca reduzir a
utilizacao de farmacos sintéticos e adotar alternativas com perfis terapéuticos potencialmente
mais compativeis com abordagens integrativas. O objetivo do estudo foi realizar uma revisao
sobre a fisiopatologia da candidiase oral eritematosa e suas formas de tratamento, bem como
desenvolver um gel mucoadesivo enriquecido com o extrato de roma (Punica granatum) e 6leo
essencial (OE) de canela (Cinnamomum cassia) para o tratamento de candidiase oral. A revisao
foi baseada em referéncias de bancos de dados eletronicos: PubMed, SciELO, Biblioteca
Virtual em Satde (BVS) e Google Académico. Para o desenvolvimento experimental, a
Concentracdo Inibitéria Minima (CIM) de cada componente foi determinada pela técnica de
diluicao seriada em microplacas de 96 pocos, € a avaliacdo do efeito sinérgico entre o 6leo 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 candidiase
oral em estudo piloto comparativo, tendo a nistatina sido utilizada como controle terapéutico.
A revisao de literatura permitiu observar que os tratamentos convencionais, como a nistatina,
sdo amplamente utilizados, mas estratégias terapéuticas adicionais, incluindo bioativos,
mostraram-se promissoras. A CIM frente a C. albicans foi 0,1953 mg mL™' para ambos os
materiais vegetais isolados. A combinacdo destes produtos, apresentou efeito sinérgico
(FICI=0,250) o que possibilitou a reducdo das concentragdes individuais e incentivou o
desenvolvimento da formulagdo mucoadesiva. A avaliag@o in vivo demonstrou que pacientes
tratados com a nistatina apresentaram resultado parcialmente satisfatorio na redugdo dos sinais
e sintomas observados durante o tratamento, entretanto, em alguns casos foi necessaria uma
terapia complementar. Ja o grupo tratado com gel mucoadesivo apresentou melhora
sintomdtica, embora ndo tenha ocorrido remissdo total do quadro inflamatoério no periodo
avaliado. Ademais, os pacientes demonstraram aceitacao quanto ao uso de produtos de origem
natural, bem como satisfacdo em relagdo ao odor e a viscosidade da formulagdo. Conclui-se que
o gel mucoadesivo desenvolvido apresenta potencial preliminar como alternativa topica para o
manejo da candidiase oral; contudo, estudos com maior nimero de participantes e
acompanhamento em longo prazo sao necessarios para validacdo e determinacao de sua eficacia
clinica e seguranga.

Palavras-chave: Candida albicans, canela, candidiase oral, prétese dentdria, roma.
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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! 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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CANDIDIASE ORAL: FISIOPATOLOGIA, TERAPEUTICA E POTENCIAIS
FITOMEDICAMENTOS

O capitulo 1 foi editado de acordo com as normas da Associagao Brasileira de Normas Técnicas

— ABNT NBR 14724:2024.
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CANDIDIASE ORAL: FISIOPATOLOGIA, TERAPEUTICA E POTENCIAIS
FITOMEDICAMENTOS

1.1 Introducao

A candidiase oral ¢ uma infeccdo fingica causada por leveduras do género Candida,
especialmente Candida albicans, sendo altamente prevalente (Javed; Samaranayake; Romanos,
2014; Nufiez; Ribeiro; Garcez, 2019). Geralmente considerada uma condi¢ao comum, destaca-
se por sua natureza oportunista, sobretudo em hospedeiros com comprometimento da resposta
imunoldgica

Assim, ¢ mais frequente em individuos imunocomprometidos, como neonatos, pessoas
idosas usuarias de proteses dentarias e individuos portadores da sindrome da imunodeficiéncia
adquirida (HIV) (Cavassani et al., 2002; Falcdo; Samtos; Sampaio, 2004; Javed;
Samaranayake; Romanos, 2014), configurando-se como um relevante problema de saude
publica, uma vez que afeta a qualidade de vida e dificulta a alimentacao devido a sensagdo de
queimacao, dor, halitose, gosto desagradavel e boca seca.

Farah, Lynch e McCullough (2010) afirmam que o diagnoéstico da candidiase oral ¢, em
geral, de carater clinico, baseado na analise e no reconhecimento das lesdes pelo profissional
de saude. A eficacia do tratamento esta diretamente associada a identificacao e a correcao dos
fatores predisponentes, tanto locais quanto sistémicos, e a abordagem terapéutica adequada.

Apesar da ampla utilizagdo de antifingicos convencionais, seu uso apresenta
importantes limitagdes, como efeitos adversos, interacoes medicamentosas, toxicidade em
tratamentos prolongados, surgimento de cepas resistentes e altas taxas de recorréncia, o que
compromete a eficdcia terapéutica e a adesdo ao tratamento. Essas limitagcdes reforcam a
necessidade de estratégias terapéuticas alternativas, mais seguras, acessiveis e eficazes
(Contaldo et al., 2023).

Nesse contexto, o uso de plantas medicinais emerge como uma abordagem promissora,
uma vez que diversas espécies apresentam atividade antiflingica ja consolidada na literatura
cientifica. A acdo antifungica de substincias derivadas de plantas medicinais tem sido
comprovada cientificamente e esta relacionada a presenca de diferentes compostos bioativos,
como Oleos essenciais, extratos, amidas, flavonoides, terpenos, imidas, alcaloides e cumarinas,
0s quais contribuem para a inibi¢do do crescimento e da proliferagdo de microrganismos

fingicos (Dantas et al., 2025a; Raimundo; Toledo, 2017). Muitas dessas plantas estdo incluidas
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na Relagdo Nacional de Plantas Medicinais de Interesse ao Sistema Unico de Satde
(RENISUS), evidenciando seu potencial terapéutico e aplicabilidade clinica.

Ademais, essa proposta esta em consonancia com a Politica Nacional de Plantas
Medicinais e Fitoterapicos, que incentiva o uso racional, seguro e baseado em evidéncias desses
recursos no ambito do SUS, promovendo inovagdo, amplia¢do do acesso e fortalecimento das
préticas integrativas e complementares em saude (Almeida et al., 2020).

Apesar das evidéncias isoladas, ainda sdo escassos estudos clinicos que associando
sistemas mucoadesivos fitoterdpicos com potencial sinergético no tratamento da candidiase

oral.

1.2 Revisao da literatura

1.2.1 Candidiase oral: aspectos clinicos e fisiopatologicos

Compreender a biologia da Candida albicans ¢ fundamental para reconhecer seu
potencial infeccioso. Esse fungo pertence a familia Saccharomycetaceae, é unicelular e
apresenta dimorfismo morfoldgico, podendo dispor-se em arranjos filamentosos conhecidos
como micélio ou formas filamentosas.Apresenta morfologia predominantemente oval ou
arredondada e, durante seu desenvolvimento, pode formar hifas e pseudo-hifas, geradas pelo
crescimento por conta propria das células que brotam, formando sequéncias celulares de
comprimento variavel, conforme o padrao de divisao celular (Silva; Cook; Bruschi, 2020).

Embora o género apresente entre 150 a 200 espécies, apenas algumas podem causar
infeccOes oportunistas em humanos. Essas espécies podem ser encontradas no trato
gastrointestinal, no sistema urogenital, na pele e nas mucosas humanas (Vieira; Santos, 2016).
A presenca ou auséncia de infeccdo depende, provavelmente, de trés fatores gerais: o estado
imunoldgico do hospedeiro; o ambiente da mucosa bucal e a viruléncia da Candida albicans.
Contudo, seu comportamento oportunista se manifesta frequentemente em periodos de
desequilibrio na microbiota oral.

Questdes de saude preexistentes, como a sindrome da imunodeficiéncia adquirida
(AIDS) e o diabetes mellitus, em decorréncia do aumento dos niveis de glicose salivar, além de
fatores que elevam a probabilidade, como o uso de dentaduras, a diminui¢do da producao
salivar, a utilizacdo de antibidticos de amplo espectro (que podem alterar a microbiota e
favorecer a colonizagdo fingica), a falta de higiene adequada e o habito de fumar, podem atuar

como indicadores clinicos associados ao desenvolvimento dessa patologia (Patil ef al., 2015).
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As manifestagdes clinicas variam, destacando-se trés formas principais: a candidiase
eritematosa, que se caracteriza por areas avermelhadas e sensiveis na mucosa oral; a candidiase
pseudomembranosa, caracterizada pela presenga de placas brancas que podem ser removidas e
cobrem a mucosa; e a queilite angular, se manifesta por fissuras e inflamac¢ao nas comissuras
labiais (Viana, 2010).

A candidiase eritematosa ¢ uma condicdo identificada por areas avermelhadas no
palato, na mucosa das bochechas ou na parte superior da lingua, onde pode ou ndo provocar
uma sensacdo de ardéncia ou coceira nessas regioes. Essa sensacdo de queimacao estd associada
a atrofia das papilas filiformes no dorso lingual, deixando-a com aspecto avermelhado (Martins
et al.,2011; Mima et al., 2010). Segundo Peracini (2010), a manifestacao clinica desta forma
de candidiase, caracterizada por inflamacdo e eritema nas mucosas orais, esta associada ao
desequilibrio da microbiota local, favorecendo a proliferacdo de microrganismos oportunistas.

Diversas caracteristicas das proteses dentarias contribuem para o crescimento de
coldnias fungicas em sua superficie. Entre essas propriedades destacam-se: a energia livre de
superficie, o grau de hidrofobicidade, a rugosidade do material, o pH 4cido do ambiente, bem
como fatores relacionados a higiene da mucosa bucal e da propria protese, ao seu tempo de uso
e condi¢des de conservacao do dispositivo protético. Quando combinadas, essas condi¢des
tornam a cavidade oral um ambiente propicio a colonizacdo microbiana (D’Avila, 2006;
Pereira-Cenci, 2008).

Além disso, € essencial ressaltar a importancia da saliva na manuteng¢ao do ecossistema
bucal, atua na limpeza mecanica, exerce atividade antimicrobiana, contribui para a
neutralizacdo do pH e facilita a degluti¢do e a lubrificagdao da cavidade oral (Aranha, 2002;
Elguezabal et al., 2008; Oliveira, 2009).

Quando h4 uma alteracdo no fluxo salivar, caracterizada por hipossalivacdo ou
xerostomia, essas fungdes sofrem um impacto direto. Essa situacdo ¢ frequente em pacientes
que possuem proteses. Nesse contexto, a candidiase em usudrios de proteses ocorre pela
concentracao de fungos entre o acrilico da protese e o palato, reduzindo o fluxo salivar local e
comprometendo a umidade e prote¢do da mucosa. Associada a higiene inadequada, essa
situagdo cria um ambiente dcido com baixa oxigenacdo propicio a proliferagdo flingica

(D’Avila, 2006; Pereira-Cenci, 2008).
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1.2.2 Resisténcia antifiingica e limitacées terapéuticas

Atualmente, os antifungicos sao a base para o tratamento da candidiase oral, podendo
ser encontrados no mercado em diversas versdes. Os mais utilizados nas manifestagdes leves
sdo os de aplicagdo topica, como o Miconazol gel a 2%, onde a medicacdo ¢ aplicada
diretamente na lesdo, ou em forma de enxaguatdrio. A suspensdo oral de nistatina 100.000 UI
mL-1 também ¢ indicada, com orientacao para bochechar de 4 a 10 mL, 4 vezes ao dia, por 7 a
14 dias, e cuspir (Rosa et al., 2021).

Entretanto, um estudo clinico conduzido por Aguiar (2016) demonstrou maior eficacia
da nistatina quando incorporada a géis mucoadesivos se comparado a sua forma convencional.
Tal abordagem permite um aumento da solubilidade e, consequentemente, uma maior
disponibilidade do produto na cavidade oral para o controle da candidiase.

Segundo Peixoto et al. (2014), nas situagdes moderadas ou graves, onde nido houve
remissdo a terap€utica topica, o tratamento ¢ indicado por via oral pelo uso do Fluconazol,
Cetoconazol e/ou Itraconazol. Um aumento nas defesas das leveduras do género Candida em
relacdo aos medicamentos antiflingicos existentes estd sendo observado (Campos ef al., 2020).
Isso resulta na necessidade de investigar as propriedades antifiungicas de plantas (Raimundo;
Toledo, 2017).

Sabe-se que os antifingicos disponiveis no mercado frequentemente tém restricdes
devido as reagdes adversas relatadas pelos usudrios, bem como ao aumento da resisténcia dos
microrganismos, causado pelo uso excessivo de antimicrobianos no tratamento de doengas
infecciosas, resultando em uma elevada taxa de recaida (Aratjo et al., 2024). Além disso, a
Organizagdo Mundial da Saude (OMS) reconhece que o uso indevido e excessivo de
antimicrobianos ¢ um dos principais fatores que impulsionam o desenvolvimento de infec¢des

resistentes a medicamentos (Brasil, 2020).

1.2.3 Potencial fitoterapico no tratamento da candidiase oral

Diante do crescimento das infecgdes fungicas e das restrigdes nas opg¢des de tratamento
existentes, ¢ fundamental buscar novas abordagens terapéuticas (Fu-Juan et al., 2021; Toledo,
2020). Nesse cenario, os produtos naturais originados de plantas medicinais emergem como
alternativas promissoras para a criagdo de novos medicamentos, especialmente ao considerar a
vasta biodiversidade das plantas no Brasil e o potencial econdmico relacionado ao seu uso

(Hasenclever et al., 2017; Mattos et al., 2018).
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Ademais, emergem como uma alternativa para atender a uma demanda crescente da
populagdo que busca produtos naturais em detrimento de fAirmacos sintéticos (Meier; Lappas
2016; Scott; Rozin; Small 2020).

Nos ultimos anos, diversos produtos naturais tém ganhado destaque na odontologia por
seus efeitos antimicrobianos, anti-inflamatdrios e terapéuticos, representando alternativas
promissoras aos antissépticos convencionais.

Nesse contexto, um estudo clinico preliminar conduzido por Komchornrit et al. (2025)
demonstrou que o uso de enxaguante bucal a base de Aloe vera esteve associado a reducao
significativa dos niveis salivares de Candida em adultos com cérie dentaria apds 7 dias de uso.
Esses resultados destacam o potencial terapéutico do enxaguante como alternativa natural no
manejo da microbiota oral, justificando investigacdes adicionais sobre seus efeitos clinicos a
longo prazo na manutencao da saude bucal.

Em criangas, os extratos naturais também tém sido investigados como alternativas
terapéuticas seguras e eficazes para a promog¢ao da satde bucal. Estudos por Kamath et al.
(2020) o uso de enxaguantes bucais a base de Aloe vera e 6leo da arvore do cha (Melaleuca
alternifdlia) pode diminuir a placa bacteriana, a gengivite e a presenca de Streptococcus mutans
na cavidade oral de criangas, com eficidcia comparavel a da clorexidina, o padrao-ouro dos
antissépticos bucais.

De forma semelhante o cravo-da-india (Syzygium aromaticum) tem se mostrado eficaz
no controle de microrganismos cariogénicos. Segundo trabalho desenvolvido por Yavagal et al.
(2024) o uso de enxaguantes bucais com extrato de cravo promovem redugdo significativa de
S. mutans na saliva, sendo um recurso natural, seguro e culturalmente aceito para prevengao e
controle da carie dentaria. O principal componente bioativo, o eugenol, também confere
propriedades anti-inflamatorias e analgésicas, ampliando o potencial do cravo para aplicagdes
odontologicas, inclusive em formulagdes de géis, pastas e enxaguantes.

Guedes ef al. (2025) demonstraram uma estratégia promissora para o desenvolvimento
de novos agentes sanitizantes voltados a higiene de proteses dentarias, permitindo maior
estabilidade e liberacdo controlada do composto ativo. Em seu estudo o eugenol apresentou
uma eficacia contra a Candida spp., microrganismo altamente prevalente em usudrios de
proteses dentarias. Com base nesses achados, foi desenvolvida uma dispersdo sanitizante
baseada em carreadores lipidicos contendo eugenol visando oferecer uma alternativa segura e

eficiente para o controle de microrganismos em proteses dentarias nanoestruturados (NLCs).
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Em estudo comparativo de extratos naturais, Khounganian et al. (2023) demonstraram
que extratos de alho, cebola e limao possuem atividade antifingica significativa contra Candida
albicans, evidenciando o potencial terapéutico desses compostos naturais.

Analises recentes sobre a atividade antifungica revelam que os 6leos essenciais de
plantas também se propdem como alternativa para a prevencao e o tratamento da candidiase
oral, se referindo ao contexto o trabalho desenvolvido por Sisopa et al. (2025) que
desenvolveram um enxaguante em po contendo 6leo de capim-limdo e extrato de galanga
utilizando um sistema auto-nanoemulsionante, demonstrando potencial para o tratamento da
candidiase oral.

De acordo com os achados de Jayasankar et al. (2024), os 6leos essenciais de orégano
(Origanum vulgare) e cravo-da-india (Syzygium aromaticum), quando combinados apresentam
um efeito sinérgico, permitindo alcancar atividade antifiingica eficaz em concentracdes mais
baixas, o que ¢ vantajoso para reduzir possiveis efeitos colaterais e minimizar o risco de
desenvolvimento de resisténcia. Ambos reconhecidos por suas propriedades antifingicas,
foram utilizados como base para a formulacdo de um gel antiflingico topico. Os resultados
indicam que esse gel a base de 6leos essenciais representa uma op¢ao inovadora e segura para
o controle de candidiase oral, especialmente em casos associados a resisténcia a antiflingicos.

Dentre essas novas abordagens, um estudo conduzido por Dantas et al. (2025b)
desenvolveu um gel in situ contendo Lippia sidoides (LSEQO), conhecido popularmente como
alecrim-pimenta, devido as suas propriedades antiflingicas, antibacterianas, anti-inflamatorias
e antioxidantes. O gel, composto por poloxamer e quitosana, demonstrou que a incorporagao
do o6leo essencial em um sistema gelificavel termossensivel melhora sua atividade
antimicrobiana in vitro contra Candida albicans e outros microrganismos relevantes da
cavidade oral. Além disso, a formula¢do proporciona maior tempo de contato mucoadesivo e
liberagdo controlada na mucosa bucal, caracteristicas que a tornam promissora para aplicagdes
odontolédgicas em infecgdes orais e sitios cirurgico.

Os oleos essenciais (OEs) tém se destacado como alternativas promissoras no
desenvolvimento de terapias antimicrobianas, especialmente no enfrentamento da resisténcia
microbiana. Suas caracteristicas hidrofobicas, aliadas a diversidade de compostos presentes em
sua composi¢do quimica, contribuem para a redugdo do surgimento de microrganismos
resistentes, uma vez que atuam por meio de multiplos mecanismos de a¢do (Ni ef al., 2021;
Silva et al., 2021).

Nesse contexto, ensaios clinicos envolvendo o uso de 6leos essenciais em formulagdes

potencialmente terapéuticas para candidiase oral tém se tornado cada vez mais viaveis,



235
236
237
238
239
240
241
242
243
244
245
246
247
248
249
250
251
252
253
254
255
256
257
258
259
260
261
262
263
264
265
266
267
268

24

evidenciando amplo espectro de atividade antimicrobiana contra diversos fungos
leveduriformes. Dentre os recursos naturais investigados, destacam-se tanto extratos vegetais
quanto Oleos essenciais provenientes de espécies tradicionalmente utilizadas na medicina
popular, os quais vém demonstrando relevante potencial antifingico e despertando interesse

cientifico e tecnologico para aplicagdo no manejo das infec¢des fingicas orais.

1.2.4 Acao antifungicas da roma (Punica granatum) e do Oleo essencial de Canela

(Cinnamomum cassia)

No contexto das infecgdes fungicas, o manejo clinico ainda se fundamenta
predominantemente no emprego de fairmacos antiflingicos sintéticos, os quais podem apresentar
efeitos adversos, interacdes medicamentosas e favorecer o desenvolvimento de resisténcia
microbiana. Nesse cenario, a busca por novas estratégias terapéuticas tem impulsionado a
investigagdo de compostos naturais com potencial antifingico.

Entre esses recursos, o extrato de Punica granatum Linn, comumente conhecido como
roma, tem se mostrado particularmente promissor no combate a fungos, como Candida
albicans, despertando interesse inclusive da industria farmacéutica e cosmética. A roma € rica
em compostos bioativos, especialmente polifenois e dacidos fendlicos, que apresentam
reconhecida atividade antimicrobiana em diversas investigagdes cientificas (Pai et al., 2010;
Silva; Cook; Bruschi, 2020), reforcando seu potencial como alternativa terapéutica no manejo
das infecg¢des flingicas orais.

Em estudo conduzido por Duarte et al. (2020) o extrato etanolico da casca de roma (P.
granatum), formulado como enxaguante bucal, demonstrou relevante atividade antimicrobiana
in vitro frente a microrganismos de interesse odontologico, evidenciando eficdcia na inibi¢ao
do biofilme dental e potencial aplicacdo como fitoterapico na pratica odontoldogica.

A utilizagdo do extrato de roma em estudos realizados por Pereira et al. (2007)
demonstrou resultados promissores, uma vez que os autores avaliaram a atividade
antimicrobiana do extrato tanto in vitro quanto in vivo. O estudo incluiu uma avalia¢do clinica
de um dentifricio formulado a base do extrato de P. granatum, na qual foi observada reducao
significativa de Streptococcus mutans, além de melhora no indice de sangramento gengival.
Esses achados evidenciam o potencial terapéutico do extrato de roma para aplicacdo na
odontologia, especialmente no controle da microbiota patdgena oral.

Esses esultados tornam a planta uma candidata relevante no desenvolvimento de

fitoterapicos voltados ao tratamento de infecgdes fingicas orais. Sua atuacao abrange atividades
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antioxidante, antimicrobiana, anti-inflamatoria e cicatrizante, caracteristicas que, segundo
Medeiros et al. (2020), a tornam uma fonte relevante de tratamento na odontologia. Trata-se de
um arbusto lenhoso, de folhas pequenas, flores em tons vermelho-alaranjado e frutos
arredondados com numerosas sementes (Figura 1).

De acordo com Werkman et al. (2008), diferentes partes da romazeira apresentam
propriedades medicinais, especialmente relacionadas ao trato gastrintestinal. O suco ¢
recomendado para tlceras bucais e genitais, alivio de dor de ouvido e disenteria, enquanto as
flores auxiliam na prevencdo da perda dentaria quando aplicadas no tratamento gengival.
Quando secos, brotos e flores podem ser empregados no manejo da bronquite € em outras
enfermidades.

Além disso, Vasconcelos ef al. (2003) demonstraram a atividade antifungica de um gel
contendo extrato de P. granatum no tratamento de candidiase associada a estomatite protética,

confirmada por exames clinicos e microbioldgicos.

Figura 1. Frutos de Punica granatum
Fonte: A autora

A roma possui significativo potencial terapéutico como adjuvante em tratamentos
odontolégicos. E indicada como anti-inflamatério para casos de inflamacdes e infecgdes na
mucosa bucal. Sua agdo antioxidante pode ser aplicada no tratamento de periodontite € como
antisséptico em estomatites. Nos casos de dentalgia, gengivite, aftas, abscesso dentario, ferida

e erup¢do dentaria, a roma pode agir como cicatrizante. Quando utilizada na forma de
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enxaguante bucal, também contribui para a reducdo do sangramento gengival associado a
doenga periodontal (Medeiros ef al., 2020).

Conforme estudos relacionados as propriedades fitoterapicas da roma, Degaspari e
Dutra (2011) indicam pesquisadores que investigaram a acao do cha das folhas da roma como
possivel auxiliar no controle quimico do biofilme dental em usuérios de aparelhos ortodonticos,
bem como, a possibilidade da utilizagdo de extratos de romda em cremes dentarios e
enxaguatorios bucais.

Além do extrato da Roma, diversos OEs naturais mostraram eficacia na inibi¢do da
formagao de biofilmes de Candida e outros microrganismos bucais, conforme evidenciado em
pesquisas de laboratério e em algumas investigacdes clinicas, indicando seu potencial como
complementos em produtos para a higiene dental, dentre ele podemos evidenciar o 6leo da
Canela (Cinnamomum cassia), popularmente conhecida, suas cascas e as folhas exalam cheiro
caracteristico. Trata-se de uma arvore com média de 10 a 15 m de altura, tem folhas ovaladas e
as flores possuem coloragio esverdeada e apresentam-se em magcos (Figura 2). E uma planta
que apresenta muitas espécies, algumas delas exploradas com fins econdmicos, terapéuticos e

farmacoldgicos, disseminada na medicina tradicional (Brasil, 2010).

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

O ¢leo essencial de Cinnamomum cassia ¢ rico em compostos bioativos, especialmente
o cinamaldeido, considerado seu principal constituinte ativo, além de eugenol e outros fenois.

Esses compostos apresentam atividade antifungica significativa, atuando por meio da
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desorganizacdo da membrana celular fungica, alteracdo da permeabilidade e interferéncia na
sintese de ergosterol, componente essencial da membrana das leveduras. Estudos experimentais
tém demonstrado que o oleo essencial de canela ¢ capaz de inibir o crescimento de Candida
albicans, reduzir a formacao de biofilme e potencializar a agao de antifiungicos convencionais,
sugerindo possivel efeito sinérgico.

Essas propriedades tornam o oleo essencial de canela candidato promissor para
formulacdes topicas voltadas ao tratamento da candidiase oral, especialmente quando associado
a sistemas de liberag¢ao controlada ou formulagdes mucoadesivas, que favorecem maior tempo
de contato com a mucosa e potencializam sua eficacia terapéutica.

Na pesquisa desenvolvida por Silva ef al. (2023), a atividade antimicrobiana do dleo
essencial (OE) de C. cassia foi avaliada experimentalmente, demonstrando elevada
suscetibilidade das cepas testadas a sua a¢ao antimicrobiana. “No que diz respeito a capacidade
antifiingica, o dleo essencial de C. cassia demonstrou notavel eficacia contra as cepas de C.
albicans, [...]” (Silva et al., 2023, p. 2).

Aratjo et al. (2021) avaliaram a eficécia clinica de um colutdrio e de um spray contendo
OE extraido das folhas de Cinnamomum zeylanicum Blume no tratamento da candidiase bucal
associada ao uso de proteses dentarias removiveis. O estudo demonstrou que ambas as
formulacdes promoveram melhora significativa dos sinais e sintomas clinicos, como redugao
do eritema e do desconforto relatado pelos pacientes, evidenciando potencial eficacia clinica do
6leo essencial de canela no manejo da candidiase associada a estomatite protética.

Ferrdo (2020) destacou a alta prevaléncia de Candida spp. em usuarios de proteses
dentarias removiveis e a variabilidade na suscetibilidade aos antifungicos convencionais,
reforgando a importancia da identificacdo microbiologica para a escolha terapéutica. Os OEs
essenciais de canela e cravo-da-india mostraram-se promissores, apresentando capacidade
significativa de inibir o crescimento de Candida spp. e reduzir a formagao de biofilmes, fatores
diretamente relacionados a patogenicidade e persisténcia da candidiase oral, evidenciando seu
potencial como alternativa terapé€utica.

Em estudo clinico realizado recente por Choonharaungdej, Srithavaj e Thummawanit
(2021) mostram que os OEs de canela e capim-limdo possuem acdo fungicida e inibem a
formagdo de biofilmes de C. albicans em superficies de resina acrilica, reduzindo o risco de
colonizagdo desses dispositivos por seus usuarios.

Nesse contexto, as plantas medicinais constituem uma importante fonte de prospecc¢ao
para o desenvolvimento de novos agentes antifungicos com potencial terapéutico. A crescente

resisténcia aos farmacos convencionais, associada aos seus possiveis efeitos adversos, tem
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impulsionado a investigacdo de abordagens mais seguras, eficazes e sustentdveis. Entre essas
alternativas, destacam-se o extrato de P. granatum e o O6leo essencial de C. cassia, que
apresentam composi¢do rica em compostos bioativos e demonstram relevante atividade
antifingica, incluindo agao frente a espécies do género Candida.

Assim, a exploracao desses recursos naturais representa uma estratégia promissora para
o desenvolvimento de novas formulagdes fitoterapicas voltadas ao manejo da candidiase oral,
especialmente quando associadas a sistemas de liberagdo que favorecam maior tempo de

contato com a mucosa € potencializem sua eficacia clinica.
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1.4 Objetivo

Bioprospectar um gel mucoadesivo para o tratamento da candidiase oral enriquecido
com Oleo essencial de C. cassia e extrato de P. granatum, e avaliar o efeito do produto em
pacientes com préteses dentdrias, bem como os aspectos de aceitabilidade e palatabilidade, para

garantir a adesdo do paciente ao tratamento.
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COMBINACAO DO OLEO ESSENCIAL DE Cinnamomum cassia E EXTRATO DE
Punica granatum EM SISTEMA MUCOADESIVO: UM ESTUDO PILOTO SOBRE O
SINERGISMO VEGETAL COMO ESTRATEGIA TERAPEUTICA NA CANDIDIASE
ORAL

Titulo resumido: Gel mucoadesivo com potencial antifungico oral
Artigo editado de acordo com as normas de publicagdo da Revista Advances in Traditional

Medicine.
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COMBINACAO DO OLEO ESSENCIAL DE Cinnamomum cassia E EXTRATO DE
Punica granatum EM SISTEMA MUCOADESIVO: UM ESTUDO PILOTO SOBRE O
SINERGISMO VEGETAL COMO ESTRATEGIA TERAPEUTICA NA CANDIDIASE
ORAL

RESUMO

A candidiase oral ¢ uma das alteragdes de maior prevaléncia em pacientes portadores de
proteses dentarias. Consequentemente, fontes naturais antifingicas, como os extratos de casca
de Roma (Punica granatum) e o 6leo essencial (OE) de Canela (Cinnamomum cassia), estdo
sob investigacdo para o controle e a otimizagdo terapéutica da candidiase oral. O objetivo foi
desenvolver e avaliar um gel mucoadesivo para o tratamento da candidiase oral, otimizando a
permanéncia e a liberacao do farmaco na mucosa bucal. O efeito sinérgico do OE e extrato foi
avaliado pela técnica de checkerboard frente a C. albicans, e a concentragdo inibitoria minima
(CIM) foi utilizada para o desenvolvimento de uma formulagdo mucoadesiva, que foi
caracterizada e avaliada em pacientes portadores de proteses dentarias, com manifestagao de
candidiase, durante 14 dias. Os resultados foram comparados a nistatina. A concentragdo
inibitéria para ambos os materiais isolados foi de 0,1953 mg mL"!, e a combina¢do demonstrou
efeito sinérgico (FICI=0,250). A avaliagdo in vivo demonstrou que pacientes tratados com o gel
mucoadesivo nao apresentou queixas ao término do tratamento, evidenciando resposta clinica
satisfatoria. Observou-se elevado grau de satisfagdo em relacao as caracteristicas organolépticas
da formulagdo, especialmente quanto ao odor, o qual foi avaliado de forma positiva pelos
participantes. Além disso, o gel apresentou elevada aceitabilidade, com vantagens
estatisticamente significativas quanto a facilidade de aplicagdo, auséncia de irritacdo e menor
impacto sobre a fala e a degluticdo. A superioridade observada em parametros subjetivos
reforga a importancia das propriedades mucoadesivas e reologicas na experiéncia do paciente e
na adesao terapéutica. Assim, o sistema desenvolvido demonstrou potencial como estratégia
topica promissora para melhorar o conforto oral e favorecer a continuidade do tratamento em
individuos usuarios de proteses dentarias. J& os pacientes tratados com nistatina apresentaram
reducdo parcial dos sinais e sintomas observados durante o tratamento; sendo que em alguns
casos, foi necessaria a instituicdo de terapia complementar. Embora tenha havido melhora
clinica, os resultados indicam resposta menos satisfatoria quando comparada ao grupo gel.
Destaca-se, contudo, a necessidade de avaliagdes por um tempo mais prologado para
confirmacao dos achados e consolidagao das evidéncias.

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

ABSTRACT

Oral candidiasis is one of the most prevalent conditions in patients with dentures. Consequently,
natural antifungal sources, such as pomegranate peel extract (Punica granatum) and cinnamon
essential oil (Cinnamomum cassia), are under investigation for the control and therapeutic
optimization of oral candidiasis. The objective was to develop and evaluate a mucoadhesive gel
for the treatment of oral candidiasis, optimizing the retention and release of the drug in the oral
mucosa. The synergistic effect of the essential oil and extract was evaluated using the
checkerboard technique against C. albicans, and the minimum inhibitory concentration (MIC)
was used to develop a mucoadhesive formulation, which was characterized and evaluated in
patients with dentures and manifestations of candidiasis for 14 days. The results were compared
to nystatin. The inhibitory concentration for both isolated materials was 0.1953 mg mL™!, and
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the combination demonstrated a synergistic effect (FICI=0.250). In vivo evaluation showed that
patients treated with the mucoadhesive gel did not present any complaints at the end of
treatment, demonstrating a satisfactory clinical response. A high degree of satisfaction was
observed regarding the organoleptic characteristics of the formulation, especially regarding
odor, which was positively evaluated by the participants. In addition, the gel showed high
acceptability, with statistically significant advantages regarding ease of application, absence of
irritation, and less impact on speech and swallowing. The superiority observed in subjective
parameters reinforces the importance of mucoadhesive and rheological properties in the patient
experience and therapeutic adherence. Thus, the developed system demonstrated potential as a
promising topical strategy to improve oral comfort and promote the continuity of treatment in
individuals using dental prostheses. On the other hand, patients treated with nystatin showed a
partial reduction in the signs and symptoms observed during treatment; However, in some
cases, complementary therapy was necessary. Although there was clinical improvement, the
results indicate a less satisfactory response when compared to the gel group. It is important to
highlight, however, the need for evaluations over a longer period to confirm the findings and
consolidate the evidence.

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

1 Introducao

A candidiase oral ¢ uma infeccado da mucosa bucal causada, usualmente, por Candida
albicans. Essa condi¢do ocorre, ma maioria dos casos, em decorréncia ao desequilibrio entre os
mecanismos de defesa do hospedeiro e sua microbiota, sendo constantemente observada em
portadores de proteses dentarias, bem como em individuos imunodeprimidos e portadores de
doengas cronicas como o diabetes (Pereira-Cenci et al. 2008; Martorano-Fernandes et al. 2020).

Os fatores mais frequentemente associados a esse tipo de problema incluem o uso
prolongado de proteses mal ajustadas, higiene oral inadequada, xerostomia, uso de antibidticos
de amplo espectro e imunossupressao (Ramage et al. 2004; Taylor 2023).

Os tratamentos disponiveis incluem antifingicos topicos, como nistatina € miconazol, e
antiflingicos sistémicos, como fluconazol, indicados para casos mais extensos ou recidivantes
(Rai et al. 2022; Taylor 2023). No entanto, a efetividade desses farmacos depende da adesao do
paciente e da eliminacdo dos fatores predisponentes locais.

A literatura aponta que as falhas associadas aos antifungicos mais amplamente
utilizados estdo relacionadas principalmente a auséncia da erradicacdo completa da infeccao
e/ou a sua capacidade de evitar reincidiva da doenga, seja pela formagao de um biofilme mais
maduro, presenc¢a de espécies ndo albicans, menos suscetiveis aos antinfungicos azolicos, e pela
falta de habilidade em combinar o controle dos fatores do hospedeiro a terapias prolongadas
(Naskar et al. 2025). Dessa forma, ¢ imprescindivel buscar novas estratégias terapéuticas que
contemplem sistemas de liberagdo prolongada de antifiingicos, firmacos com acdo antibiofilme

e que haja protocolo que una o manejo clinico e protético do paciente. A busca por substancias
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com potencial antifingico tem intensificado o interesse cientifico por produtos de origem
natural. O emprego desses recursos no manejo de diversas enfermidades constitui objeto de
investigacdes que visam explorar o potencial terapéutico da flora, oferecendo alternativas
compativeis com as diretrizes do Sistema Unico de Saude (SUS). Na odontologia, entretanto,
trata-se de um campo ainda pouco explorado, o que refor¢a a necessidade e relevancia de novos
estudos, considerando-se a ampla diversidade de plantas com atividade medicinal (Oliveira et
al. 2024).

A canela (Cinnamomum cassia) é nativa da India e do Sri Lanka, embora também seja
cultivada em outras regides, como Madagascar, Caribe ¢ Brasil. Trata-se de uma arvore de
pequeno porte, cujo 6leo essencial (OE) pode ser obtido tanto das cascas quanto das folhas.
Além de ser amplamente empregada como especiaria, possui aplicagdes medicinais e
industriais. Na industria de alimentos, pode atuar como aditivo natural, apresentando atividade
antibacteriana capaz de inibir o desenvolvimento de microrganismos patogénicos e
deteriorantes, bem como propriedades antioxidantes e antifungicas (Lopes 2021). Sua
composi¢ao quimica ¢ caracterizada pela presenca de cinamaldeido, acetato de cinamila,
eugenol, taninos e agucares.

Outra planta amplamente estudada ¢ a roma (Punica granatum L.), um recurso
medicinal, consumido de diversas formas, como chds, sucos, snacks, saladas, molhos, pratos
principais, doces e in natura. Trata-se de um arbusto lenhoso, de folhas pequenas e flores em
tons vermelho-alaranjados, cujos frutos sdo arredondados e apresentam numerosas sementes,
sendo originario da Asia Ocidental. Entre seus principais metabélitos secundarios destacam-se
taninos, alcaloides, agucares, terpenoides, resinas, acidos organicos, flavonoides e polifendis
(Saad et al. 2021). A roma possui expressivo potencial como adjuvante em tratamentos
odontologicos, sendo indicada como agente anti-inflamatério em afec¢des da mucosa bucal.
Apresenta atividades antioxidante, antimicrobiana, anti-inflamatéria e cicatrizante,
caracteristicas que, conforme Medeiros et al. (2020), a tornam um recurso relevante para a
pratica odontologica. Seu efeito antifungico frente a C. albicans ja ¢ documentado (Moura et
al. 2020; Moreno et al. 2023), e sua acdo antioxidante pode ser utilizada no manejo da
periodontite e como antisséptico em estomatites. Em quadros de odontalgia, gengivite, aftas,
abscessos dentarios, feridas e erupcao dentédria, a roma pode atuar como cicatrizante. Além
disso, seu uso como enxaguante bucal pode reduzir o sangramento gengival decorrente de
doenga periodontal (Medeiros et al. 2020).

Assim, este estudo piloto propde avaliar o potencial terapéutico de plantas medicinais

no manejo da candidiase oral, considerando sua capacidade de atuar como agentes coadjuvantes
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no controle e combate dessa infec¢do bucal, com destaque para o OE de canela e o extrato de
roma, espécies reconhecidas por suas atividades antifungicas, contribuindo para o avanco do
tratamento dessa patologia de alta prevaléncia e impacto clinico especialmente frente a
formacao de biofilme de Candida.

Apesar das evidéncias isoladas sobre a atividade antifungica dessas espécies, ainda sdo
escassos estudos que investiguem sua associacdo sinérgica incorporada a sistemas
farmacotécnicos capazes de prolongar o tempo de contato com a mucosa oral.

Nesse sentido, a incorporacao desses compostos em um sistema mucoadesivo representa
uma estratégia inovadora, uma vez que pode potencializar a biodisponibilidade local, favorecer
a acdo prolongada dos ativos e reduzir a recorréncia associada a colonizacgao protética.

Dessa forma, o presente estudo busca preencher essa lacuna ao desenvolver e avaliar
uma formulagdo topica baseada na combinacdo sinérgica de extrato de Punica granatum e 6leo
essencial de Cinnamomum cassia, contribuindo para o avango de abordagens terapéuticas mais

eficazes, seguras e potencialmente aplicaveis a pratica clinica odontolédgica.

2 Material e métodos

2.1 Materiais vegetais

2.1.1 Obtencao do dleo essencial de Cinnamomum cassia

O ¢leo essencial (OE) de canela (Cinnamomum cassia) foi obtido comercialmente da
empresa WNF Industria e Comércio Ltda., com procedéncia da China, sendo extraido do caule,

folhas e talos.

2.1.2 Preparo do extrato de Punica granatum

Os frutos de P. granatum foram coletados em uma propriedade localizada no municipio
de Quatro Pontes - PR, Brasil, no més de julho de 2024, nas coordenadas geograficas -
24,594095; -53,962983. Uma exsicata foi encaminhada para identificacdo e se encontra
depositada no Herbario na Universidade Paranaense (n° 02). Os frutos foram despolpados e as
cascas secas em estufa de ar circulante a 45 °C até peso constante, posteriormente foram

trituradas em moinho de facas e armazenados até sua utilizacao.
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A extragdo foi conduzida conforme Lima et al. (2024) com adaptacdes. O extrato foi
preparado por decoc¢do em agua fervente, durante trinta minutos, utilizando proporc¢ao
amostra: solvente de 1:10 (p/v). Transcorrido o periodo, o decocto foi filtrado em papel filtro,

congelado e liofilizado.

2.1.3 Caracteriza¢do quimica por cromatografia

O OE foi caracterizado por cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas
(CG-EM) (Thermo Electron Corporation DSQ II; TLC, Thermo Fisher Scientific Inc.,
Waltham, MA, USA), equipado com uma coluna capilar HP-5 (30 m x 0,25 mm). A amostra
(10 pL) foi solubilizada em 1000 puL de diclorometano, e uma aliquota de 1 uL. de amostra foi
injetada, com razao de split de 1:20. A temperatura da coluna foi programada inicialmente em
40 °C, aquecendo a 6 °C min-1 até atingir a temperatura final de 300 °C; As temperaturas do
injetor e da interface CG-EM foram mantidas em 250 °C. O hélio foi utilizado como gés de
arraste (0,7 bar; 1 mL min™). Os espectros de massa foram registrados a 70 eV com faixa de
massa de m/z 50 a 550 amu.

O extrato de roma foi caracterizado por um cromatografo liquido de ultra alta pressao
(UHPLC) munido de uma coluna BEH C-18 (150 mm x 2,1 mm x 1,7 um), com taxa de fluxo
de 560 uL min!, e temperatura de coluna de 60 °C. As fases moveis utilizadas foram: (A) 4gua
com 0,05% de acido formico e (B) acetonitrila. O gradiente inicial consistiu de uma proporg¢ao
(v/v) de 95:5 (A:B) e foi aumentado linearmente para 30:70, ao longo de 30 min. O gradiente
foi entdo aumentado linearmente para 5:95 em 0,1 min (de 36,00 min para 36,10 min) e mantido
em 5:95 por 4 min. Posteriormente, o gradiente foi imediatamente retornado a condicao inicial
(95:5) para reequilibrio, por 4 min. Para a andlise espectrométrica de massa, utilizou-se o
sistema quadrupolo-tempo de voo (BRUKER, Q-TOFII® Billerica — EUA), definido com os
seguintes parametros: tensdo eletroprato (ESI): 4500 eV, fluxo de gés de nebulizagdo 3 L min~
! fluxo de gas de secagem 15 L min™! e temperatura da interface: 250 °C. Nitrogénio foi usado
como nebulizador e gds de colisdo. As andlises foram realizadas em modos positivos e
negativos. Os cromatogramas obtidos foram carregados no software MetaboScape (Bruker-
USA®) onde os espectros obtidos foram comparados com bancos de dados como Bruker
MetaboBASE® Personal Library 3.0, Bruker HMDB Metabolite Library 2.0 e, Bruker
MetaboBASE® Plant Library. Foram observados picos com pelo menos 1000 de intensidade,

mSigma fixado em 20 e, além disso, possiveis adutos de sodio, amonio, cloro e agua.
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2.2 Ensaio antimicrobiano

Para o ensaio antimicrobiano, foi utilizado o microrganismo Candida albicans (ATCC
10231). O fungo foi ressuspendido em caldo BHI (Brain Heart Infusion) e incubado a 25°C na
BOD (oxigénio dissolvido) por 48h. Apds esse periodo, foi realizada a transferéncia para placas
de agar, as quais foram novamente incubadas por 48h a 25 °C. Posteriormente, foi preparada
uma suspensao padrao da C. albicans em solucdo salina 0,9% estéril, com concentragao de 0,5

da escala de McFarland (1,5 x 106 UFC mL-1), para utilizacdo nos ensaios.

2.2.1 Avaliacido da concentraciio inibitéria minima (CIM)

A avaliagdo para determinacao CIM foi realizada pelo método de microdiluigdo seriada,
na placa de 96 pocos e em triplicata (Endo 2007). O resultado foi definido pela menor
concentracdo da amostra que inibiu visivelmente a multiplicacdo fingica apos o periodo de

incubagao (48h), sendo a turvagao do meio de cultura nos pogos o parametro determinante.

2.2.2 Técnica de Checkerboard

A avaliacdo da combinagdo de substancias foi realizada pelo método checkerboard,
baseado no método para avaliacao de CIM, em triplicata (Endo 2007). As concentragdes iniciais
para cada amostra foram de 25 mg mL para C. cassia e 12,5 mg mL para P. granatum.

Foram colocados 100 uL. de caldo BHI em todos os 96 pogos das microplacas. Em
seguida, 100 pL. de C. cassia foi adicionada em cada pogo da coluna 12. Posteriormente
transferiu-se 100 pL da coluna 12 para 11 e assim sucessivamente, até a coluna 2.
Posteriormente 100 puL a suspensdo de P. granatum foi distribuida nos pogos da linha A (de 1A
a 12A). A partir dessa linha, 100 pL de cada pogo foram sucessivamente transferidos para as
linhas seguintes até a linha G. A coluna 1 ficou como controle contendo unicamente a amostra
de P. granatum, enquanto a linha H foi reservada para a amostra de C. cassia, utilizadas
1soladamente como controle (Dalmagro et al. 2023).

Em cada pogo foram adicionados 5 uL da suspensdo de C. albicans (7,5 x 10* UFC)
onde o poco 1H foi utilizado como controle de crescimento. As placas foram incubadas em
estufa, a 25 °C por um periodo de 48h. Para analisar o indicativo de crescimento fungico, foi
observado a turvagao do meio de cultura em cada pogo. Por fim, para analisar o resultado foi

utilizado o calculo de Indice de Concentragdo Inibitéria Fracionada (FICI).
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2.2.3 indice de Concentracio Inibitoria Fracionada (FICI)

Apds o periodo de incubacdo, a CIM de cada 6leo e extrato foi determinada
individualmente e em combinacdo, por observagdo visual da multiplicacdo fungica. Com
base nos valores obtidos nas combinacdes, foi calculado o FICI, utilizando a seguinte
formula:

CIM_ em combinacio N CIM em combinacio
CIM isolado CIMgisolado

FICI = FIC, + FICy =

De acordo com Odds (2003), valores de FICI inferiores a 0,5 indicam interagdo
sinérgica entre os compostos, enquanto valores superiores a 4 indicam antagonismo.

Valores de FICI entre 0,5 e 4 sdo interpretados como auséncia de interacdo significativa.

2.3 Desenvolvimento do sistema mucoadesivo

A formulagdo foi preparada conforme descrito por Garcia et al. (2017). Um gel foi
obtido dispersando 4,0% de quitosana (p/p) (Exodo cientifica) em uma solu¢io aquosa a 2%
(p/p) de acido latico, sob agitacdo a 25 °C. Posteriormente 5% de Tween 80 (p/p) (Sigma-
Aldrich) foi incorporado ao gel. Apoés homogeneizagao, 0,195% (p/p) de cada material vegetal
foi incorporado, com agitacdo constante, a 25 °C. Paralelamente foi desenvolvida uma
formulacao controle, isenta dos materiais vegetais, a fim de comparacao. As formulagdes foram
preparadas em triplicata independentes, e mantidas em repouso por 24h para estabelecer o

equilibrio antes da caracterizagao fisico-quimica.

2.4 Caracterizacao fisico-quimica do sistema mucoadesivo

2.4.1 Caracteristicas Organoléticas

A analise foi realizada com o objetivo de avaliar as caracteristicas sensoriais da
formulacao, considerando os pardmetros de cor e turvacdo. A avaliacdo foi conduzida em
temperatura ambiente (~25 °C), sob iluminacdo natural indireta, em recipiente transparente e
limpo. A coloragao das formulagdes foi avaliada por observacdo visual, enquanto a turvagdo

foi analisada por inspe¢do direta, verificando-se a passagem de luz através da amostra e
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classificando-a qualitativamente quanto ao grau de limpidez (transparente, ligeiramente turva,
turva ou opaca). O aspecto do gel foi igualmente examinado visualmente, considerando a
homogeneidade da preparacao, presenca de grumos, bolhas, pontos, manchas ou eventual
separacao de fases. Como parametros ideais, foram adotadas consisténcia de média a leve,
aparéncia uniforme e auséncia de sedimentacao, sem alteracdes fisicas capazes de comprometer

a integridade da formulacao (Anvisa 2008).

2.4.2 Determinacio do pH

O pH da formulacdo foi determinado utilizando o medidor de potencidmetro digital
(ION®, pHB 500) previamente calibrado, onde a sonda foi imersa na solugdo e realizada a

leitura a 25 °C.

2.4.3 Densidade relativa

Para a determinagdo da densidade utilizou-se um picndmetro previamente calibrado de
10 mL. O valor de massa obtido foi aplicado na equagao:
d=m/v
Onde:
d: corresponde a densidade a 20 °C;
m: corresponde a massa em gramas;

v: corresponde ao volume do picndmetro utilizado, em mL.

2.4.4 Viscosidade

A formulacdo enriquecida com o blend de produtos naturais, e a formula¢do controle, isenta
de bioativos, foram avaliadas quanto a viscosidade utilizando um viscosimetro tipo Brookfield
digital (MVD-8, Marte®), com precisao de leituras de + 1,0% e faixa de medigao de 100 a 2.000.000
mPa.s, a 25 °C. Foram utilizadas as velocidades entre 0,3 ¢ 60 RPM, com spindle cilindricos de
numero 2 de acordo com o limite de leitura na velocidade maxima. Apos imersdo do spindle na
formulagdo, a amostra foi mantida em repouso durante 5 min., € posteriormente foram iniciadas as

medigdes.
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2.5 Delineamento do teste clinico

Foram selecionados 12 pacientes mediante exame clinico e confirmagdo de candidiase
oral realizada por cirurgido-dentista. Os participantes eram usuarios de protese total ou protese
removivel e apresentavam sinais e/ou sintomas compativeis com infec¢do fungica oral, tais
como ardéncia, sensibilidade aumentada, dor na cavidade bucal e presenca de areas
eritematosas em gengivas, palato ou lingua. Os voluntarios foram recrutados entre pacientes
atendidos nas unidades de satide do Municipio de Umuarama, localizado no noroeste do Parana,
Brasil, apds aprovagao do projeto pelo comité de ética em pesquisa envolvendo seres humanos
da UNIPAR sob parecer nimero 7.487.137.

Todos receberam informagdes detalhadas sobre os procedimentos a serem realizados,
garantindo pleno conhecimento da natureza do estudo, liberdade de decisdo e auséncia de
qualquer forma de coacdo. Aqueles que aceitaram participar assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e, posteriormente, foram divididos em dois grupos,
sendo o grupo nistatina composto por 6 participantes e o grupo gel mucoadesivo 6 participantes.
Foram considerados como critérios de exclusdo: alergia a algum componente da formulagao,
uso concomitante de outro antifingico por via oral ou topica e auséncia de assinatura do TCLE.

Antes do inicio do tratamento, foi realizada uma avaliagdo clinica minuciosa ¢
individualizada de todos os pacientes. Essa avaliagdo incluiu o exame da mucosa bucal, a
identificagdo de lesdes fungicas, a andlise dos sinais e sintomas relatados e observados, bem
como a verificagdo das condi¢des de higiene das proteses, de modo a assegurar a eficicia do
tratamento e a seguranga dos participantes. A alocacao dos pacientes nos grupos de tratamento
foi realizada de forma aleatoria, a fim de minimizar vieses.

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

Os grupos receberam os seguintes tratamentos:

e Grupo gel: aplicagdo do gel mucoadesivo contendo o blend de extrato de roma e OE de
canela.

e QGrupo nistatina: aplicagcdo de suspensao oral de nistatina (100.000 IU mL-1), seguindo
o tratamento padrdo usualmente empregado na candidiase oral e estomatite (Procopio
et al. 2019).

Foram adotados como critérios de exclusdo: alergia conhecida a qualquer componente
das formulagdes, uso concomitante de antifingicos topicos ou sistémicos e ndo assinatura do

TCLE.
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Antes do inicio do tratamento, todos os pacientes foram submetidos a avaliagdo clinica
individualizada, incluindo exame da mucosa bucal, identificagdo e caracterizagao das lesoes,
analise dos sinais e sintomas relatados e avaliacao das condigdes de higiene das proteses.

A alocagado dos participantes foi realizada por randomizagao simples, utilizando método
previamente definido para minimizar vieses de sele¢do. Os pacientes foram orientados a
remover a protese antes da aplicacdao do gel ou da suspensao, permitindo acesso direto as areas
afetadas pela infec¢do (mucosa gengival, palato ou lingua). A medicagao foi aplicada trés vezes
ao dia, diretamente sobre as lesdes, em um intervalo de 08/08 horas, utilizando dedo limpo ou
gaze, durante 14 dias. Também foram instruidos a aguardar 30 minutos apos a aplicagdo antes
de recolocar a protese, assegurando o tempo de agdo do medicamento.

Ao longo de todo o periodo de tratamento, os participantes receberam orientacdes
continuas quanto a importancia da manuteng¢do de uma higiene bucal adequada, reforcando a
necessidade desses cuidados para o sucesso terapéutico. A higienizagdo das préteses e dos
dentes remanescentes foi orientada por meio do método mecanico, utilizando escovagdo com
escova dental convencional associada a dentifricio (creme dental) ou apenas agua. Essa
abordagem foi escolhida por se tratar de um método simples, de facil execucdo, eficaz e
acessivel, além de apresentar baixo custo. Também foi recomendada a ndo utilizacao de agentes
quimicos, como gluconato de clorexidina, hipoclorito de sédio e peroxidos alcalinos, durante o
protocolo de higiene.

Foram agendadas consultas no 7° e no 14° dias de tratamento para monitoramento da
evolugado clinica. Nessas consultas, foram realizados registro fotografico das lesdes e avaliagao
da progressao do quadro, verificando-se melhora ou agravamento, além da redugdo da dor,
inflamacao e extensao das lesoes.

No momento inicial e no 14° dia, os pacientes foram submetidos a uma entrevista clinica
utilizando escala de Likert, com o objetivo de avaliar suas percepg¢des subjetivas relacionadas
aos sintomas (Anexo 2). A avaliacdo realizada antes do tratamento permitiu identificar quais
sintomas eram percebidos como mais significativos, enquanto a avaliagdo poOs-tratamento
buscou verificar possiveis mudancas na intensidade, frequéncia ou natureza desses sintomas. O
questionario também incluiu itens referentes a aceitabilidade do tratamento/formulagdo

utilizada.
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2.6 Analise estatistica

Os dados experimentais obtidos a partir dos dois grupos de voluntarios foram
organizados e analisados no programa Excel. Os resultados foram expressos por meio de média
e erro padrdo, e a comparagdo entre os grupos foi realizada utilizando o teste t pareado e ndo

pareado, adotando-se nivel de significancia de 5%.

3 Resultados

Este estudo caracterizou e avalliou o efeito sinergético do OE de Cinnamomum cassia
e do extrato de Punica granatum, frente a Candida albicans, e objetivou desenvolver e avaliar,
por meio de um estudo piloto, um sistema mucoadesivo engriqueciso com o blend de produtos

naturais, com potencial para aplicacdo em pacientes portadores de candidiase oral.

3.1 Caracterizacdo quimica e determinacio da atividade antifiingica do 6leo essencial de

C. cassia e do extrato de P. granatum

A atividade antifingica frente aos materiais vegetais isolados demonstrou atividade
inibitoria satisfatoria, ¢ a combinagao dos materiais demonstra uma redugdo acentuada na
concentragdo necessaria para inibi¢cdo da multiplicagdo fungica (Tabela 1). O valor do FICI
indicou efeito sinérgico na combinacdo, apontando que a associacdo das plantas

potencializou a atividade antifungica.

Tabela 1. Avaliagdo da concentragio inibitoria minima (CIM), indice de Concentracio

CIM (mg mL™Y)
Roma 1,562
Canela 1,562
Roma + Canela 0,195+ 0,195
FICI 0,250

Nota: Resultados expressos pela média + erro padrdo (n=3)
Fonte: Dados da pesquisa (2025)

A concentracdo encontrada para a combinagdo, serviu como base para o
desenvolvimento da formula¢do mucoadesiva com potencial efeito antifingico destinada a
aplicacgdo oral. O efeito antifingico pode ser atribuido aos bioativos no extrato de roma (Tabela

2) e OE de canela (Tabela 3).
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421  Tabela 2. Identificagio fitoquimica do extrato de roma por UHPLC-EM

. RT . Molecular .. .
Pico (min) Composi¢ao formula Positivo (m/z) Negativo (m/z) Classe
Teérico  Experimenta Area Teorico Experimenta 1 o
m/z 1 m/z (%) m/z 1 m/z Area (%)
1 1,23 Manitol CsH 1406 - - - 181,071 181,0714 25,73 Agucar
2 1,66 Acido mélico C4H4Os - - - 133,0137 133,0139 7,36 Acido organico
3 2,25 Acido citrico CsHs07 193,0342 193,0336 4,91 191,0194 191,0192 8,21 Acido organico
4 2,54 Punicalina C34H202 - - - 781,0518 781,0514 6,54 Tanino
5 2,68 Acido gélico C7HeOs 171,0287 171,0284 3,50 169,0142 169,0137 3,93 Acido fendlico
6 3,49 Epigalocatequina Ci5H1407 307,0812 307,0808 39,12 305,0674 305,0661 7,89 Flavonoide
7 4,15 Punicalagina C4sH23030 - - - 1083,0581 1083,0633 19,69 Tanino
8 4,41 Procianidina B2 C30H26012 - - - 577,1359  577,1342 1,32 Pman“’:lamdm
9 5,13 Epicatequina Ci1sH1406 291,0870 291,0857 29,12 289,0717 289,0715 5,69 Flavonoide
10 8,94 Rutina C27H30016 - - - 609,1461 609,1444 0,23 Flavonoide
11 9.07 Isoquercitrina CoHaOp,  405:1034 465,1040 246 4630882 463.0879 0.48 Flavonoide
12 9,35 Acido elagico C14HeOg 303,0135 303,0134 20,89 300,9990 300,9983 11,86 Polifenol
13 9,66 Nicotiforina C27H30015 - - - 593,1511 593,1501 0,46 Flavonoide
14 9,72 Kaempferol-3-O- Co1HO1 - - - 447,0934 447,0931 0,64 Flavonoide
glicosideo

422  Fonte: Dados da pesquisa (2025)
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Tabela 3. Identificagdo fitoquimica do dleo essencial de canela por CG-EM

Tempo de retencdo (min) Composto Area relativa (%)
8,219 Estireno 0,139
10,373 Canfeno 0,027
12,858 Y-Terpineno 0,004
13,440 0-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 oa-Camfonelal 0,010
19,825 Terpinen-4-ol 0,040
24,260 Cinamaldeido 74,579
26,393 Acido hidrocinamico 0,173
27,054 Eugenol 0,040
27,729 Copaeno 0,877
28,874 Cariofileno 0,029
30,047 Cumarina 3,846
30,296 Ester cinamilico 4,720
31,368 Y'-Muuroleno 0,276
32,195 o-Muuroleno 0,169
32,458 B-Bisabolona 0,226
33,528 2-Metoxicinamaldeido 14,535
34,053 14-Hidroxicariofileno 0,039
35,604 Epoxido de humuleno 0,026
38,542 Oxido de cariofileno 0,013

Fonte: Dados da pesquisa (2025)

3.2 Caracterizacao fisico-quimica da formulagao

A Tabela 4 permite observar uma variagdo na coloragdo das formulagdes, o que se
deve a presenca do extrato de roma, que apresenta com marrom derivada da casca do fruto. J&
a formulacao isenta de ativos, a coloragdo manteve-se levemente amareclada. Nao foram
observadas alteracdes expressivas no pH e densidade, entretanto, ocorreu um incremento de
aproximadamente quatro vezes na viscosidade inicial (2 0,3 RPM) com a adicdo do
blend & formulagdo. As formulagdes apresentaram um comportamento de fluxo

pseudoplastico (Figura 1).
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Tabela 4. Aparéncia, pH, densidade e viscosidade das formula¢gdes mucoadesivas isenta dos ativos (branco), e

enriquecidas com o blend de extrato de roma e OE de cancla.

Parametro Formulaciao Branco Formulacao + blend
Cor Amarelo Marrom

Aspecto Opaco Opaco

pH 5,13 £0,03 5,30 £ 0,02
Densidade (g mL™") 1,05+ 0,01 1,02 + 0,01
Viscosidade 4 0,3 RPM (mPa s™!) 8.178,2 33.262,7

Nota: Resultados apresentados pela média + desvio padrao (n=3)
Fonte: Dados da pesquisa (2025)
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Figura 1. Reograma das formula¢cdes mucoadesivas isenta de ativo (branco) e enriquecida

Fonte: Dados da pesquisa (2025)

3.3 Avaliagdo clinica da formulacdo mucoadesiva e comparacio ao tratamento

convencional

Observa-se na tabela 5 a caracterizagdo sociodemografica e clinica dos participantes, a

amostra, foi composta por 12 voluntarios, distribuidos iguamente entre dois grupos (n=6). Em

ambos os grupos se observou predominancia do género feminino (83,3%). No grupo tratado

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

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

média no grupo gel.

Em relagdo as comorbidades, verificou-se maior frequéncia de hipertensdo arterial e

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

fumante.

Tabela 5. Caracterizagdo sociodemografica e clinica dos participantes.

Variaveis Grupo Gel (n=6) Grupo Nistatina (n=6)
Género:

Feminino 5 5

Masculino 1 1
Idade média (anos) + Desvio padrao 65,6 £9,53 62,3+7,97
Comorbidades:

Hipertensdo arterial
Diabetes Mellitus
Sem comorbidades

S = W W
— NN W

Tabagismo

Fonte: Dados da pesquisa (2025)

Em relagdo aos resultados clinicos observados com a formulagdo a base do gel
mucoadesivo enriquecido com o blend do extrato de romd e OE de canela, a Figura 2
registra de forma sequencial a condicdo da mucosa palatina de um paciente em trés

momentos distintos (1°, 7° e 14° dias) ap6s o inicio do tratamento para candidiase oral.

Figura 2. Imagem da mucosa palatina de um paciente no inicio (A), apos 7 (B) e 14 (C) dias do tratamento com
a formulagdo mucoadesiva enriquecida com o blend de extrato de roma e OE de canela
Fonte: Dados da pesquisa (2025)

A analise dos registros clinicos evidéncia de forma clara a evolucao da mucosa palatina
acometida por candidiase eritematosa associada ao uso de protese total. No exame inicial,
observou-se uma mucosa palatina superior em area edéntula com eritema intenso e difuso,
predominantemente na regido de contato direto da protese. Destacava-se, ainda, a presenca de
multiplas papulas e nodulos congestos, agrupados principalmente na porg¢ao central e posterior
do palato duro, conferindo a lesdo um aspecto granular e hiperplasico caracteristico dessa forma

clinica da candidiase protética.
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No sétimo dia de acompanhamento constatou-se uma condi¢ao clinica mais favoravel.
O eritema generalizado apresentou reducdo notével, aproximando-se da coloragdo rosa palido
habitual da mucosa saudavel. As papulas centrais, embora ainda identificaveis, mostraram-se
menos edemaciadas € menos intensamente avermelhadas. Além disso, o padrao de agrupamento
tornou-se menos evidente, com superficie mais regular, indicando uma resposta favoravel a
terapia instituida, tanto na diminui¢do da carga fingica quanto na modulacdo da resposta
inflamatoria.

No décimo quarto dia, o registro clinico final revelou um quadro mais leve das
alteragdes. O eritema encontrava-se limitado a pequenas areas residuais, ¢ as formagdes
nodulares e papilares previamente observadas apresentavam acentuado achatamento,
resultando em uma mucosa mais lisa, homogénea e mais proxima da normalidade.

De forma geral, a evolucgdo clinica ao longo das duas semanas demonstra a resolucao
incompleta do processo inflamatério. Nos casos em que a candidiase se apresentou de uma
forma mais superficial ao final da abordagem proposta, ndo houve necessidade de adogao de
outra medida terapéutica. Tal conduta foi sustentada pelo relato do paciente, que se manteve
assintomatico, sem queixas de prurido, dor ou irritabilidade no local acometido.

Os pacientes foram orientados quanto a importancia da observacao continua da area
afetada, bem como a realizagdo adequada da higieniza¢do local. Foi enfatizado que, diante de
qualquer alteracao local ou surgimento de novos sintomas, o paciente deveria retornar para
reavaliacdo clinica. Esses achados reforcam a importincia do diagndstico precoce, da terapia
adequada e da eliminagao dos fatores predisponentes para o controle da candidiase associada a
proteses.

Os resultados do tratamento com nistatina sao apresentados sequencialmente a partir do
acompanhamento fotografico (Figura 3) e clinico que foi realizado nos dias 1, 7 e 14 para
monitorar a resposta da lesdo e documentar a evolug@o da candidiase oral, conforme detalhado
nas subsegoes seguintes.

A 1magem se alinha com a descri¢do do inicio de tratamento onde a mucosa palatina
superior, em area desdentada total, exibe um quadro caracterizado por um eritema intenso e
difuso restrito a area de contato da base protética. O aspecto mais significativo ¢ a presenca de
multiplas papulas e nédulos congestos e sésseis na regido central do palato duro, conferindo
uma textura granular e hiperplasica. Esta manifestagdo clinica reflete o estagio inicial de uma
infeccdo flngica cronica ativa e € o ponto de partida para a avaliacdo da eficacia terapéutica ou

ndo com o uso da nistatina.
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Figura 3. Imagem da mucosa palatina de um paciente no inicio (A), apds 7 (B) e 14 (C) dias do tratamento com
suspensao de nistatina
Fonte: Dados da pesquisa (2025)

A partir do 7 dia, é notdvel a melhora do quadro inflamatdrio. O eritema difuso
demonstra regressao substancial, com a mucosa recuperando um tom réseo mais palido, o que
comprova o sucesso na redu¢do da hiperemia e na diminuicao da carga fingica. O ponto focal
da melhora reside na involugdo das papulas hiperplésicas centrais: estas estruturas aparecem
significativamente menos edemaciadas e mais achatadas, perdendo a proeminéncia e a
congestdo observadas. Apesar da resposta terapéutica efetiva, observada no periodo
intermediario, observa-se um reaparecimento do eritema intenso e difuso na area de contato da
protese. Além disso a regido central do palato exibe novamente um padrdo de pontilhado
vermelho e aglomerado (4reas de congestdo vascular e provavel reativacdo das papulas
hiperplasicas). De forma geral, a evolugdo clinica ao longo das duas semanas demonstrou a
resolugdo incompleta e um quadro recorrente do processo inflamatorio.

Observou-se que, em trés dos seis pacientes, houve persisténcia significativa das lesdes
orais e dos sintomas associados, como ardéncia e dificuldade para degluti¢do, tornando-se
necessdaria a introdu¢do de terapia sist€émica complementar. No inicio e no final do tratamento,
a avaliacdo dos sintomas foi realizada por meio de um questionario composto por oito
perguntas, cada uma com cinco opgoes de resposta, baseadas em uma escala ordinal de 1 a 5,
na qual os valores representam a frequéncia e intensidade dos sintomas, variando de “nada” (1)
a “muito” (5), incluindo manifestagdes clinicas como péapulas hiperplasicas. Essa metodologia
permitiu uma analise padronizada da percep¢ao dos sintomas pelos pacientes, favorecendo a

comparagao entre os grupos avaliados (Tabela 6), no inicio e ao final do acompanhamento.



Tabela 6. Evolucdo da percepgio dos sintomas de candidiase oral (Questdes 1-8)
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Item Sintoma avaliado Nistatina (n=6) Gel(n=6) Teste t-
pareado
Basal 14° dia Basal 14° dia
(média + EP)  (média + EP) (média + DP) (média + DP)
Q1 Sensibilidade a alimentos acidos/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 Vermelhidao/inflamag&o oral 1,83 £ 0,40 2,33 +0,42 2,83+ 0,65 1,33 +£0,33 NS
Q4 Ardéncia ou queimagao 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/metalico 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
Nota: Os valores correspondem a média + erro padrdo dos pacientes pertencentes a cada grupo.

Como escore de pontuagdo, para cada questdo, foi considerado: (1) Nada; (2) Pouco; (3) Moderado; (4) Bastante; (5) Muito.

NS = Séo significativo
Fonte: Dados da pesquisa (2025).
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De maneira geral, os dados apresentados na Tabela 6 demonstram que, embora tenham
ocorrido variagdes nos escores médios dos sintomas de candidiase oral ao longo dos 14 dias de
tratamento, ndo foram observadas diferencas estatisticamente significativas em nenhum dos
itens avaliados entre os momentos basal e final, em ambos os grupos (p > 0,05). Esses achados
indicam que, do ponto de vista estatistico, nenhuma das intervengdes promoveu reducdo
significativa dos sintomas autorreferidos no periodo analisado. Entretanto, observa-se tendéncia
descritiva de melhora clinica mais consistente no grupo tratado com o gel mucosadesivo,
especialmente em sintomas inflamatorios como vermelhidao/inflamacao oral (Q3), além de
discreta redugdo em boca seca (Q5) e sensibilidade oral geral (QS8). J4 o grupo nistatina
apresentou maior estabilidade dos escores, com pequenas oscilagdes e leve aumento em alguns
sintomas inflamatorios.

Considerando o reduzido tamanho amostral (n = 6 por grupo), € possivel que o estudo
ndo tenha apresentado poder estatistico suficiente para detectar diferencas intergrupos ou
intragrupos, caracterizando-o como exploratdrio/piloto. Assim, os resultados devem ser
interpretados com cautela, sendo indicativos de tendéncia clinica, mas nao conclusivos.

Outro fator relevante refere-se a aceitabilidade dos pacientes ao tratamento. Para tal
avaliacdo, um questionario foi aplicado ao 14° dia de tratamento, composto de dez questdes,
cada uma com cinco opg¢des de resposta, baseadas em uma escala ordinal de 1 a 5, na qual os
valores representam a satisfacdo e aceitabilidade, variando de “insatisfeito” (1) a “totalmente

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



583 Tabela 7. Avaliacdo da aceitabilidade e satisfacdo com o tratamento apds 14 dias (Questdes 9—18)

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

Q9 Facilidade de aplicagdo ¢ embalagem 4,00 + 0,00 4,50+ 0,22 0,049
Q10 Palatabilidade 3,68+ 0,42 2,83+0,48 NS
Q11 Auséncia de irritagdo 3,33+ 0,42 4,83+0,17 0,008
Q12 Adesdo ao muco oral 3,50 +£0,34 4,33 +£0,33 NS
Q13 Facilidade de remogéo 3,67+0,21 4,50 + 0,50 NS
Ql4 Sensac¢do de fixacdo 3,67+0,21 4,00 £+ 0,52 NS
Q15 Nio interferéncia nas fung¢des 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 Recomendacio a terceiros 4,17+ 0,41 4,80 £ 0,45 NS
Q18 Satisfagdo geral 433 +0,21 4,67+0,21 NS

584 Nota: Os valores correspondem a média + erro padrdo dos pacientes pertencentes a cada grupo. Como escore de pontuagdo, para cada questdo, foi considerado: (1)
585 Insatisfeito; (2) Pouco satisfeito; (3) Neutro; (4) Satisfeito; (5) Totalmente satisfeito.

586 NS = Sio significativo

587  Fonte: Dados da pesquisa (2025).
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Os resultados apresentados na Tabela 7 indicam avaliagdo positiva de ambos os
tratamentos quanto a aceitabilidade e satisfacdo apos 14 dias de uso. Observou-se diferenca
estatisticamente significativa a favor do gel nos seguintes itens: facilidade de aplicacao (Q9;
p=0,049), na auséncia de irritagdo (Q11; p=0,008) e na ndo interferéncia nas funcdes orais (Q15;
p=0,003), demonstrando superior tolerabilidade e maior conforto funcional em comparagdo
com a nistatina. Além disso, o gel apresentou médias superiores, ainda que sem significancia
estatistica, em adesao ao muco oral, facilidade de remocao, sensacao de fixacao, recomendacao
a terceiros e satisfagdo geral. Quanto a inteng¢do de uso futuro (Q16), ambos os tratamentos
apresentaram médias elevadas e semelhantes.

Assim, embora ambos os tratamentos tenham demonstrado eficacia clinica semelhante
na reducdo dos sintomas, o gel destacou-se quanto a aceitabilidade, conforto e experiéncia do
paciente, o que pode representar vantagem terapéutica relevante do ponto de vista funcional e

potencialmente favorecer maior adesdo ao tratamento em estudos com maior amostra.

4 Discussao

A crescente adesdo da populacdo brasileira as praticas fitoterapicas, inseridas no
contexto da Medicina Complementar e Alternativa, tem sido documentada. Dados
epidemioldgicos nacionais indicam aumento expressivo na utilizagdo de plantas medicinais e
fitoterapicos, refletindo tanto a consolidagdo dessas praticas nas politicas publicas de saude
quanto o avango cientifico voltado ao desenvolvimento de formula¢des mais eficazes,
padronizadas e seguras (Boccolini et al. 2022). Além disso, a Politica Nacional de Praticas
Integrativas e Complementares (PNPIC) tem contribuido para a incorporacao racional desses
recursos no Sistema Unico de Saude, ampliando o interesse por evidéncias clinicas que
sustentem sua utilizacao.

Nesse contexto, justifica-se a investigacdo de produtos naturais como alternativas
adjuvantes aos tratamentos convencionais, especialmente em condicdes clinicas recorrentes,
como a candidiase oral, caracterizada por elevada taxa de recidiva, resisténcia antifingica
emergente e impacto negativo na qualidade de vida dos pacientes, particularmente usuarios de
proteses removiveis.

No presente estudo, a avaliagdo antifungica do OE de C. cassia e do extrato aquoso de
P. granatum demonstrou efeito sinérgico frente a C. albicans, evidenciado pela maior inibigao
da multiplicagdo fingica quando utilizados em combinacdo, em comparacdo ao emprego

isolado de cada componente. Esse achado reforga a hipotese de que a associagdo de compostos
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bioativos com diferentes mecanismos de acdo pode resultar em potencializagdo terapéutica,
reduzindo concentragdes efetivas individuais e, possivelmente, minimizando efeitos adversos.

O efeito observado para o extrato de P. granatum pode ser atribuido a elevada
concentracao de taninos presentes nas cascas do fruto, especialmente taninos hidrolisaveis,
como a punicalagina e outros derivados fenolicos. Esses metabolitos secundarios apresentam
atividade antifingica associada a capacidade de interagir com proteinas e polissacarideos da
parede celular fungica, promovendo precipitagdo de macromoléculas, alteragdes na
permeabilidade de membrana e inibicdo de enzimas essenciais ao metabolismo microbiano,
resultando em efeitos fungistaticos ou fungicidas (Brighenti et al. 2021; Cho et al. 2026).

No que ser refere ao 6leo essencial de C. cassia, sua atividade antifingica relacionada
estd majoritariamente relacionada a presenca de cinamaldeido, composto fendlico com
reconhecida agdo sobre a integridade da membrana celular flingica, promovendo
desorganizacdo estrutural, extravasamento de constituintes intracelulares e disfuncao
mitocondrial. Assim, a atuacdo em multiplos alvos celulares, incluindo desorganizagdo de
membranas e inativagdo enzimadtica, explica o efeito sinérgico observado entre os dois produtos
naturais, configurando uma estratégia promissora para aumentar a eficacia antifingica e reduzir
o risco de desenvolvimento de resisténcia (Shahina et al. 2022; Saracino et al. 2022; Pootong;
Narrapong; Cowawintaweewat 2017).

A candidiase oral estd fortemente associada a fatores predisponentes, como
imunossupressdo, uso prolongado de antibioticos, terapias oncologicas e condigdes sistémicas
debilitantes (Nunes; Aquino 2023). Em usuarios de proteses, aspectos estruturais do dispositivo,
praticas de higiene, formagdo de biofilmes e possibilidade de autoinocula¢do favorecem a
colonizagdo microbiana persistente (Peri¢ et al. 2024). Estudos demonstram ainda que
microrganismos podem aderir as superficies protéticas e formar biofilmes mistos bacteriano-
fungicos, contribuindo para a manutengao e recorréncia da infec¢do (Coco et al. 2008; Campos
et al. 2008).

Além disso, habitos e condi¢des sistémicas influenciam diretamente a saude bucal. O
tabagismo pode comprometer a cicatrizagdo tecidual, favorecer hipossalivagdo e aumentar o
risco de complicagdes associadas a proteses (Reibel 2003; Patel et al. 2012). De forma
semelhante, o uso de determinados medicamentos ¢ considerado importante fator de risco para
xerostomia, condicao que reduz os mecanismos naturais de limpeza oral, altera o pH e favorece
a proliferagdo de microrganismos, incluindo Candida spp. (Plemons; Al-Hashimi; Marek 2014;
Talha; Swarnkar 2020; Lopez-Lopez; Jané-Salas; Chimenos-Kiistner 2013). Soma-se a esse

cenario a crescente resisténcia antifingica observada em espécies do género Candida, associada
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ao envelhecimento populacional e ao uso prolongado de antifingicos (Casu; Orru; Scano 2022;
Cernakova; Rodrigues 2020).

O tratamento convencional da candidiase oral envolve antifungicos topicos e sistémicos,
sendo a nistatina amplamente utilizada devido ao seu amplo espectro, seguranga e baixo custo
(Taudorf et al. 2019; Samaranayake; Leung; Jin 2009). Trata-se de um macrolideo polieno que
atua diretamente na membrana fungica, promovendo sua desestabilizacdo e morte celular
(Hoare; Marsh; Diaz 2017). Apesar de seu perfil favoravel, a nistatina pode ndo promover
remissao completa em todos os casos, especialmente diante de infecgdes persistentes ou baixa
sensibilidade fingica, o que pode demandar terapias complementares (Patel 2022; Oliveira et
al. 2018). Nesse contexto, a busca por produtos naturais como adjuvantes terap€uticos tem se
intensificado, acompanhando a crescente demanda populacional por alternativas de origem
natural (Meier; Lappas, 2016; Scott; Rozin; Small, 2020). Além da aceitabilidade cultural, tais
produtos podem oferecer vantagens farmacodinadmicas, como a¢do multifatorial, menor risco
de resisténcia e potencial atividade anti-inflamatéria associada, caracteristicas particularmente
relevantes em infecgdes mucosas recorrentes.

A mucosa oral apresenta caracteristicas favoraveis a administragao local de farmacos,
como facil acesso, intensa vascularizagdo, auséncia de metabolismo hepético de primeira
passagem e boa capacidade regenerativa (Hearnden et al. 2012). Sistemas mucoadesivos
destacam-se nesse contexto por sua capacidade de aderir ao tecido mucoso, promovendo
liberagdo dos agentes terapéuticos diretamente no sitio de acdo (Sharma et al. 2024; He et al.
2021). Essa estratégia permite aumento do tempo de residéncia do farmaco, maior
biodisponibilidade local e potencial reducdo da frequéncia de reaplicagdes, fatores relevantes
para adesao terapé€utica. Embora o pH do gel apresentar valor inferior ao fisiolégico da mucosa
oral, ndo foram observados sinais de irritacdo ou desconforto nos pacientes, sugerindo boa
biocompatibilidade da formulagdo. Este achado ¢ particularmente relevante, uma vez que
variagoes acentuadas de pH poderiam comprometer a integridade epitelial ou intensificar a
sintomatologia inflamatoria. A auséncia de efeitos adversos pode ser explicada pela capacidade
tamponante da saliva e pela tolerancia fisioldgica da mucosa oral a variagdes moderadas de pH,
especialmente em formulagdes tdpicas de curta permanéncia (Bechir et al. 2021).

A analise reoldgica evidenciou alta viscosidade em repouso € comportamento
pseudoplastico, caracteristicas desejaveis para sistemas mucoadesivos. A elevada viscosidade
em repouso favorece a estabilidade estrutural e reten¢@o no local de aplicagdo, enquanto o fluxo
pseudopléstico permite redu¢do da viscosidade sob cisalhamento, facilitando a aplicagdo e

espalhabilidade do produto, além de contribuir para maior adesao a mucosa (Dalmagro et al.
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2023). Esse perfil reologico sugere equilibrio adequado entre resisténcia ao escoamento e
facilidade de aplicacdo, aspecto essencial para formulagdes destinadas a cavidade oral, onde ha
constante movimenta¢ao muscular e fluxo salivar.

Essas propriedades, associadas ao carater mucoadesivo, tornam o sistema promissor
para administragdo tdpica controlada na cavidade oral (Garcia et al. 2025; Kulkarni et al. 2025).
especialmente em situagdes que demandam contato prolongado do agente antifungico com a
mucosa colonizada por biofilme.

No estudo piloto, ambos os tratamentos demonstraram eficacia clinica semelhante na
reducdo dos sintomas de candidiase ao longo de 14 dias, sem diferencas estatisticamente
significativas entre os grupos, o que ¢ compativel com o perfil terapéutico esperado para agentes
antifingicos topicos em quadros leves a moderados. Em relagdo as caracteristicas demograficas
e clinicas os grupos sdo relativamente semelhantes com discreta maior prevaléncia de
comorbidades sistémicas no grupo gel. Estudos recentes indicam que terapias topicas, quando
corretamente aplicadas e mantidas por tempo adequado, tendem a promover melhora clinica
progressiva, porém nem sempre resultam em resolugcdo completa dos sintomas em curto
periodo, especialmente em pacientes usuarios de protese dentaria, nos quais fatores locais,
como biofilme e retengdo microbiana, favorecem a persisténcia do processo inflamatdrio
(Roomaney; Holmes; Engel 2021; Peri¢ et al. 2024).

Apesar da auséncia de diferenca estatistica, observou-se tendéncia de melhora mais
consistente no grupo tratado com o gel, particularmente em sintomas inflamatérios, como
vermelhidao e desconforto local, além de reducdo discreta de boca seca e sensibilidade oral.
Embora esses achados devam ser interpretados com cautela devido ao tamanho amostral
reduzido, o padrao observado sugere possivel beneficio adicional da formulagdo mucoadesiva
além da atividade antifungica isolada.

Esse efeito pode estar relacionado a acdo multifatorial do sistema desenvolvido, que
associa atividade antifungica direta a formacao de uma pelicula protetora mucoadesiva, capaz
de reduzir atrito mecanico entre protese € mucosa, minimizar microtraumas e favorecer a
manuten¢do da hidratagdo local (Giannini et al. 2023). Trabalhos recentes demonstram que
sistemas mucoadesivos topicos podem atuar ndo apenas na liberacdo de agentes terapéuticos,
mas também na protecdo da mucosa inflamada, contribuindo para reducao de dor, melhora do
conforto e aceleracdo do processo de reparo tecidual (Wahyuni et al. 2024; Parveen et al. 2025).
Essa combinagdo de efeito antifungico e efeito fisico-protetor pode representar diferencial
terapéutico relevante em pacientes usudrios de protese, grupo particularmente suscetivel a

recorréncia da candidiase.
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Além disso, a discreta redu¢do de sintomas como xerostomia ¢ sensibilidade oral
observada no grupo gel pode ser explicada pela capacidade desses sistemas de formar uma
camada bioadesiva sobre a mucosa, reduzindo a perda de umidade e promovendo sensacgao
lubrificante. Evidéncias indicam que formulacdes mucoadesivas com propriedades
viscoelasticas podem melhorar significativamente parametros subjetivos relacionados ao
conforto oral, incluindo sensacao de secura, ardéncia e irritagdo, especialmente em individuos
com fluxo salivar reduzido ou usudarios de proteses (Mizuhashi; Koide; Toya 2021). Esse
mecanismo ¢ particularmente relevante em pacientes com candidiase associada a protese, nos
quais microtraumas e inflamag¢ao cronica contribuem para exacerbagao sintomatologica.

No que se refere a aceitabilidade, o gel apresentou vantagens estatisticamente
significativas em facilidade de aplicagdo, auséncia de irritagdo e menor interferéncia nas
fung¢des orais, refletindo maior conforto e tolerabilidade. Esses resultados sdo consistentes com
propriedades reoldgicas desta forma farmacéutica que desempenha papel decisivo na
experiéncia do paciente, influenciando diretamente a adesdo ao tratamento. Sistemas com
comportamento pseudopléastico e elevada mucoadesividade tendem a apresentar melhor
espalhabilidade, permanéncia prolongada no sitio de aplicagdo e menor impacto em funcdes
(Dalmagro et al. 2023; Garcia et al. 2023) como fala e degluticdo.

A superioridade observada em parametros subjetivos como adesdo ao muco, sensacao
de fixagao e satisfacdo geral reforca a importancia da aceitabilidade como componente essencial
da eficécia terapéutica. Tratamentos topicos bem tolerados e confortaveis apresentam maior
probabilidade de uso correto e continuo, o que impacta positivamente nos desfechos clinicos,
sobretudo em terapias antifingicas, nas quais a adesao inadequada constitui uma das principais
causas de falha terapéutica e recorréncia da infec¢ao (Williams; Lewis 2011; Fang; Huang;
Ding 2021). Assim, a vantagem observada nos parametros de aceitabilidade pode representar
diferencial clinico relevante da formulacdo mucoadesiva desenvolvida.

Adicionalmente, destaca-se que nenhum paciente tratado com o gel necessitou de terapia
complementar durante o periodo avaliado. Embora o nimero de participantes seja reduzido,
esse achado sugere potencial beneficio clinico adicional do sistema mucoadesivo,
possivelmente relacionado a combinacdo entre acdo antifingica, efeito protetor da mucosa e
maior tempo de residéncia no local de aplicagdo. Estudos recentes ressaltam que sistemas de
liberacdo local prolongada podem aumentar a eficacia terapéutica ao manter concentragdes
adequadas do agente ativo no sitio infectado, reduzindo a necessidade de intervencdes

adicionais (He et al., 2021; Sharma et al. 2024). Essa caracteristica ¢ particularmente relevante
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em infecgdes associadas a biofilme, nas quais a exposicao sustentada ao antifungico pode
favorecer maior controle microbioldgico.

Em conjunto, esses resultados indicam que, embora ambos os tratamentos tenham
demonstrado eficacia clinica comparavel na redugdo dos sintomas de candidiase oral, o gel
mucoadesivo apresentou vantagens relevantes do ponto de vista funcional, de tolerabilidade e
de experiéncia do paciente. Tais fatores sdo atualmente reconhecidos como determinantes para
adesdo terapéutica e manutencao do regime de uso, especialmente em terapias topicas que
exigem multiplas aplicagdes didrias, especialmente em se tratando de pacientes idosos. Assim,
a formulagdo desenvolvida pode representar alternativa adjuvante promissora no manejo da
candidiase oral, particularmente em usuarios de prétese dentaria.

Do ponto de vista econdmico, os insumos empregados apresentam baixo custo,
evidenciando a viabilidade da formulagdo como alternativa terapéutica adjuvante, o que sugere
viabilidade de produgdo em escala e potencial aplicabilidade em servigos publicos de saude.
Ressalta-se que o objetivo deste estudo ndo foi substituir terapias antifingicas convencionais,
mas desenvolver uma opg¢do complementar, eficaz, segura e acessivel para o manejo da
candidiase oral. Nesse sentido, a proposta est4 alinhada as estratégias de incorporagao racional
de fitoterapicos no contexto da saude publica, respeitando critérios de evidéncia cientifica e
seguranga.

De forma geral, os resultados indicam que o gel mucoadesivo contendo o blend natural
apresenta propriedades fisico-quimicas adequadas, boa tolerabilidade clinica, aceitabilidade
superior e potencial antifingico promissor. Entretanto, o estudo apresenta limitagdes
importantes, incluindo o nimero reduzido de participantes, o curto periodo de acompanhamento
e o diagnostico baseado predominantemente em critérios clinicos. Dessa forma, estudos futuros
com amostras maiores, confirmagdo microbioldgica e avaliacdo de longo prazo sdo necessarios
para consolidar as evidéncias e definir com maior robustez o papel dessa formulagdo como

terapia adjuvante no tratamento da candidiase oral associada ao uso de proteses.
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3 CONCLUSAO

A candidiase oral ¢ mais frequente em usudrios de proteses dentarias, devido a alteragao
da microbiota e ao acimulo de biofilme, que favorecem a colonizagao por Candida. A nistatina
continua sendo uma opg¢ao segura e eficaz, embora infec¢des extensas ou recorrentes possam
exigir abordagens complementares. Alternativas terapéuticas inovadoras, como formulagdes
mucoadesivas, permitem maior adesao do farmaco a mucosa e liberacdo prolongada,
aumentando a eficacia do tratamento. Além disso, estudos demonstram que produtos naturais,
como o dleo essencial de Cinnamomum cassia e extrato de Punica granatum, possuem atividade
antifingica e podem atuar sobre fatores de viruléncia de espécies de Candida, representando
estratégias complementares promissoras.

O gel mucoadesivo enriquecido com o extrato de C. cassia e P. granatum, apresentou-
se como uma abordagem alternativa promissora como tratamento coadjuvante na candidiase
oral em pacientes com protese. Porém, apesar dos resultados, ainda sdo necessarios estudos
adicionais para definir pardmetros mais amplos de toxicidade e investigar o perfil de liberagao
do sistema. Além disso, um niimero maior de voluntarios seria ideal para uma avaliacdo mais
robusta dos resultados. Ainda assim, os resultados obtidos reforcam a importancia de novas

pesquisas voltadas ao desenvolvimento de formulagdes inovadoras e naturais.
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4 APENDICES

APENDICE A - Questionario - percepcio dos pacientes voluntarios - questionario de avaliagio
utilizado para determinar a percepg¢ao ou a experiéncia do paciente com relagdo a comdicao de
candidiase oral.

Questdes (1 a 8) a serem respondidas no inicio e ao final do tratamento:

Por favor, avalie cada aspecto abaixo e escolha uma alternativa que melhor represente a sua
opinido sobre o assunto. A escala vai de 1 a 5, onde cada nimero representa a frequéncia ou
intensidade de um sintoma.

1) Eu percebo uma sensa¢io de sensibilidade aumentada na minha boca ao consumir
alimentos acidos ou quentes.
I=Nada 2 =Pouco 3= Moderadamente 4 = Bastante 5 = Muito

2) Sinto dor ou ardor na boca, especialmente ao comer ou falar.
1 =Nada 2=Pouco 3 =Moderadamente 4 = Bastante 5 = Muito

3) Minha boca apresenta vermelhidao ou inflamacéo, especialmente nas gengivas, palato
ou lingua.
1= Nunca 2 = Raramente 3 = As vezes 4 = Frequentemente 5 = Sempre

4) Tenho sensacao de ardéncia ou queimacio na lingua ou no céu da boca.
1=Nada 2 =Pouco 3 = Moderadamente 4 = Bastante 5 = Muito

5) A sensacao de boca seca ocorre com frequéncia.
1=Nada 2 =Pouco 3 = Moderadamente 4 = Bastante 5= Muito

6) Sinto dificuldade ao engolir devido a sensacio de irritacio na boca ou na garganta.
1= Nada 2 =Pouco 3 = Moderadamente 4 = Bastante 5 = Muito

7) Minha boca tem um gosto estranho ou metalico constante.
1=Nada 2 =Pouco 3 = Moderadamente 4 = Bastante 5= Muito

8) Eu percebo uma sensacido de sensibilidade aumentada na minha boca ao consumir
alimentos acidos ou quentes.
1=Nada 2 =Pouco 3 = Moderadamente 4 = Bastante 5= Muito

Para cada participante, calcula-se a média das respostas para os itens da escala. Essa média
reflete a intensidade geral da experiéncia ou opinido sobre o que esta sendo avaliado.
Pontuagao baixa (1-2): O paciente apresenta sintomas leves ou raros de candidiase eritematosa.
Pontuag¢dao média (3): O paciente tem sintomas moderados, o que pode indicar uma condi¢ao
que requer aten¢do, mas nao necessariamente um tratamento urgente.

Pontuagdo alta (4-5): Os sintomas sdo graves ou frequentes, sugerindo uma necessidade de
intervencao imediata ou um acompanhamento mais proximo.
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Questdes (9 a 18) a serem respondidas somente ao final do tratamento:
Por favor, avalie cada aspecto abaixo com base em sua experiéncia com a formulagdo. Escolha
a alternativa que melhor representa sua satisfacao.

9) Sobre a percepciao em relacio a aplicacido da formulacio, a formulacio é facilmente
aplicada e a embalagem ¢ adequada.
1= Insatisfeito 2= Pouco satisfeito 3= Neutro 4= Satisfeito S5=Totalmente satisfeito

10) A formulacido apresenta boa palatabilidade, ou seja: sabor, textura, e a sensacio na
boca sdo agradaveis.
1= Insatisfeito 2= Pouco satisfeito 3= Neutro 4= Satisfeito S5=Totalmente satisfeito.

11) A formulacio nao causou irritacido ou desconforto no decorrer do tratamento.
1= Insatisfeito 2= Pouco satisfeito 3= Neutro 4= Satisfeito 5=Totalmente satisfeito

12) A formulacido aderiu bem ao muco oral e nio escorreu pela cavidade bucal.
1= Insatisfeito 2= Pouco satisfeito 3= Neutro 4= Satisfeito 5=Totalmente satisfeito

13) No momento da higienizacdo, consegui remover com facilidade os residuos da
formulacio aplicada anteriormente.

1= Insatisfeito 2= Pouco satisfeito 3= Neutro 4=Satisfeito 5=Totalmente
satisfeito 6= nao houve residuo na troca

14) A formulacio passou a sensaciio de fixacdo na area de aplicacio.
1= Insatisfeito 2= Pouco satisfeito 3= Neutro 4= Satisfeito 5=Totalmente satisfeito
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5 ANEXOS

ANEXO 1 - Normas da Revista Advances in Traditional Medicine

Manuscript Submission
Manuscript Submission

Submission of a manuscript implies: that the work described has not been published
before, that it is not under consideration for publication anywhere else; that its
publication has been approved by all co-authors, if any, as well as by the responsible
authorities ~ tacitly or explicitly — at the institute where the work has been carried
out. The publisher will not be held legally responsible should there be any claims for
compensation.

Permissions

Authors wishing to include figures, tables, or text passages that have already been
published elsewhere are required to obtain permission from the copyright owner(s)
for both the print and online format and to include evidence that such permission has
been granted when submitting their papers. Any material received without such
evidence will be assumed to originate from the authors.

Online Submission

Please follow the hyperlink “Submit manuscript” and upload all of your manuscript
files following the instructions given on the screen.

Source Files

Please ensure you provide all relevant editable source files at every submission and
revision. Failing to submit a complete set of editable source files will result in your
article not being considered for review. For your manuscript text please always submit
in common word processing formats such as .docx or LaTeX.
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Publication Ethics
Studies Involving Humans and Animals

Studies on patients or volunteers require ethics committee approval and informed
consent, which should be documented in your paper. Where there is an unavoidable
risk of breach of privacy - e.g., in a clinical photograph or in case details the patient's
written consent, or that of the next of kin, to publication must be obtained. We will
ask you to send a signed consent from before publication.

Consent must be obtained for all Case Reports and Clinical Pictures. All experiments
on live vertebrates or higher invertebrates must be performed in accordance with
relevant institutional and national guidelines and regulations. In the manuscript, a
statement identifying the committee approving the experiments and confirming that
all experiments conform to the relevant regulatory standards must be included in the
Experimental Procedures section. The editors reserve the right to seek comments
from reviewers of additional information from authors on any cases in which concern

arise,
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Title

The title should be concise and informative.

Author information

The name(s) of the author(s)

The affiliation(s) of the author(s), i.e. institution, (department), city, (state),
country

e Aclearindication and an active e-mail address of the corresponding author

If available, the 16-digit ORCID of the author(s)

If address information is provided with the affiliation(s) it will also be published.

For authors that are (temporarily) unaffiliated we will only capture their city and
country of residence, not their e-mail address unless specifically requested.

Large Language Models (LLMs), such as ChatGPT, do not currently satisfy our
authorship criteria. Notably an attribution of authorship carries with it accountability
for the work, which cannot be effectively applied to LLMs. Use of an LLM should be
properly documented in the Methods section (and if a Methods section is not
available, in a suitable alternative part) of the manuscript. The use of an LLM (or

other Al-tool) for "Al assisted copy editing" purposes does not need to be declared. In
this context, we define the term "Al assisted copy editing" as Al-assisted
improvements to human-generated texts for readability and style, and to ensure that
the texts are free of errors in grammar, spelling, punctuation and tone. These Al-
assisted improvements may include wording and formatting changes to the texts, but
do not include generative editorial work and autonomous content creation. In all
cases, there must be human accountability for the final version of the text and
agreement from the authors that the edits reflect their original work.



Abstract

Please provide an abstract of 150 to 250 words. The abstract should not contain any
undefined abbreviations or unspecified references.

For life science journals only (when applicable)

e Trial registration number and date of registration for prospectively registered trials

® Trial registration number and date of registration, followed by “retrospectively
registered”, for retrospectively registered trials

Keywords

Please provide 4 to 6 keywords which can be used for indexing purposes.

Statements and Declarations

The following statements should be included under the heading "Statements and
Declarations" for inclusion in the published paper. Please note that submissions that
do not include relevant declarations will be returned as incomplete.

¢ Competing Interests: Authors are required to disclose financial or non-financial
interests that are directly or indirectly related to the work submitted for
publication. Please refer to “Competing Interests and Funding” below for more
information on how to complete this section.

Please see the relevant sections in the submission guidelines for further information
as well as various examples of wording. Please revise/customize the sample
statements according to your own needs.
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Text

Text Formatting
Manuscripts should be submitted in Word.

® Use anormal, plain font (e.g., 10-point Times Roman) for text.

Use italics for emphasis.

e Use the automatic page numbering function to number the pages.
@ Do not use field functions.

e Use tab stops or other commands for indents, not the space bar.

® Use the table function, not spreadsheets, to make tables.

e Use the equation editor or MathType for equations.

e Save your file in docx format (Word 2007 or higher) or doc format (older Word
versions).

Manuscripts with mathematical content can also be submitted in LaTeX. We
recommend using Springer Nature'’s LaTeX template.

Headings

Please use no more than three levels of displayed headings.

Abbreviations

Abbreviations should be defined at first mention and used consistently thereafter.

Footnotes

Footnotes can be used to give additional information, which may include the citation
of a reference included in the reference list. They should not consist solely of a
reference citation, and they should never include the bibliographic details of a
reference. They should also not contain any figures or tables.



References
Citation
Cite references in the text by name and year in parentheses. Some examples:

e Negotiation research spans many disciplines (Thompson 1990).
® This result was later contradicted by Becker and Seligman (1996).

e This effect has been widely studied (Abbott 1991; Barakat et al. 1995a, b; Kelso and
Smith 1998; Medvec et al. 1999, 2000).

Reference list

The list of references should only include works that are cited in the text and that
have been published or accepted for publication. Personal communications and
unpublished works should only be mentioned in the text.

Reference list entries should be alphabetized by the last names of the first author of
each work. Please alphabetize according to the following rules: 1) For one author, by
name of author, then chronologically; 2) For two authors, by name of author, then
name of coauthor, then chronologically; 3) For more than two authors, by name of
first author, then chronologically.

If available, please always include DOIs as full DOI links in your reference list (e.g.
“https://doi.org/abc”).

e Journal article
Gamelin FX, Baquet G, Berthoin S, Thevenet D, Nourry C, Nottin S, Bosquet L
(2009) Effect of high intensity intermittent training on heart rate variability in
prepubescent children. Eur ] Appl Physiol 105:731-738. https://doi.org/10.1007/
s00421-008-0955-8

Ideally, the names of all authors should be provided, but the usage of “et al” in long
author lists will also be accepted:
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Ideally, the names of all authors should be provided, but the usage of “et al” in long
author lists will also be accepted:

Smith ], Jones M Jr, Houghton L et al (1999) Future of health insurance. N Engl ]
Med 965:325-329

e Article by DOI
Slifka MK, Whitton JL (2000) Clinical implications of dysregulated cytokine
production. ] Mol Med. https://doi.org/10.1007/s001090000086

e Book
South J, Blass B (2001) The future of modern genomics. Blackwell, London

e Book chapter
Brown B, Aaron M (2001) The politics of nature. In: Smith J (ed) The rise of modern
genomics, 3rd edn. Wiley, New York, pp 230-257

e Online document
Cartwright ] (2007) Big stars have weather too. IOP Publishing PhysicsWeb. http://
physicsweb.org/articles/news/11/6/16/1. Accessed 26 June 2007

® Dissertation
Trent JW (1975) Experimental acute renal failure. Dissertation, University of
California

Always use the standard abbreviation of a journal’s name according to the ISSN List of
Title Word Abbreviations, see

ISSN LTWA
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Tables

e All tables are to be numbered using Arabic numerals.
® Tables should always be cited in text in consecutive numerical order.

e For each table, please supply a table caption (title) explaining the components of
the table.

e Identify any previously published material by giving the original source in the
form of a reference at the end of the table caption.

® Footnotes to tables should be indicated by superscript lower-case letters (or
asterisks for significance values and other statistical data) and included beneath
the table body:.

(Backtotop i )

Artwork and Illustrations Guidelines

Electronic Figure Submission

@ Supply all figures electronically.
e Indicate what graphics program was used to create the artwork.

e For vector graphics, the preferred format is EPS; for halftones, please use TIFF
format. MSOffice files are also acceptable.

Vector graphics containing fonts must have the fonts embedded in the files.

Name your figure files with "Fig" and the figure number, e.g., Figl.eps.

76



Line Art
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» Definition: Black and white graphic with no shading.

¢ Do not use faint lines and/or lettering and check that all lines and lettering within
the figures are legible at final size.

s All lines should be at least 0.1 mm (0.3 pt) wide.

¢ Scanned line drawings and line drawings in bitmap format should havea
minimum resolution of 1200 dpi.

* Vector graphics containing fonts must have the fonts embedded in the files.

Halftone Art

¢ Definition: Photographs, drawings, or paintings with fine shading, etc,

o If any magnification is used in the photographs, indicate this by using scale bars
within the figures themselves.

» Halftones should have a minimum resolution of 300 dpi.
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Combination Art
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¢ Definition: a combination of halftone and line art, e g, halftones containing line
drawing, extensive lettering, color diagrams, etc.

¢ Combination artwork should have a minimum resolution of 600 dpi.

Color Art

# Color art is free of charge for online publication.

» If black and white will be shown in the print version, make sure that the main
information will still be visible. Many colors are not distinguishable from one
another when converted to black and white. A simple way to check this is to make a
xerographic copy to see if the necessary distinctions between the different colors
are still apparent.

o [f the figures will be printed in black and white, do not refer to color in the
captions.

» Color illustrations should be submitted as RGB (8 bits per channel).

Figure Lettering

» Toadd lettering, it is best to use Helvetica or Arial (sans serif fonts).

o Keep lettering consistently sized throughout your final -sized artwork, usually
about 2-3 mm (8~12 pt).

# Variance of type size within an illustration should be minimal, e.g., do not use 8-pt
type on an axis and 20-pt type for the axis label.

* Avoid effects such as shading, outline letters, etc.
o Do not include titles or captions within your illustrations.



Figure Numbering

All figures are to be numbered using Arabic numerals.
Figures should always be cited in text in consecutive numerical order.
Figure parts should be denoted by lowercase letters {(a, b, c, etc.).

If an appendix appears in your article and it contains one or more figures, continue
the consecutive numbering of the main text. Do not number the appendix
figures,"Al, A2, A3, etc." Figures in online appendices [ Supplementary Information
(SI)] should, however, be numbered separately.

Figure Captions

Each figure should have a concise caption describing accurately what the figure
depicts. Indude the captions in the text file of the manuscript, not in the figure file.
Figure captions begin with the term Fig. in bold type, followed by the figure
number, also in bold type.

No punctuation is to be included after the number, nor is any punctuation to be
placed at the end of the caption.

Identify all elernents found in the figure in the figure caption; and use boxes,
circles, ete., as coordinate points in graphs.

Identify previously published material by giving the original source in the formofa
reference citation at the end of the figure caption.

Figure Placement and Size

Figures should be submitted within the body of the text. Only if the file size of the
manuscript causes problems in upleading it, the large figures should be submitted
separately from the text.

When preparing your figures, size figures to fit in the column width.

For large-sized journals the figures should be 84 mm (for double-column text
areas), or 174 mm (for single-column text areas) wide and not higher than 234
mimn.

For small-sized journals, the figures should be 119 mm wide and not higher than
195 mm.
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Permissions

If you include figures that have already been published elsewhere, you must obtain
permission from the copyright owner(s) for both the print and online format. Please
be aware that some publishers do not grant electronic rights for free and that Springer
will not be able to refund any costs that may have occurred to receive these
permissions. In such cases, material from other sources should be used.

Accessibility

In order to give people of all abilities and disabilities access to the content of your
figures, please make sure that

o All figures have descriptive captions (blind users could then use a text-to-speech
software or a text-to-Braille hardware)

» Patterns are used instead of or in addition to colors for conveying information
{colorblind users would then be able to distinguish the visual elements)

o Any figure lettering has a contrast ratio of at least 4.5:1

Generative Al Images

Please check Springer’s policy on generative Al images and make sure your work
adheres to the principles described therein.




ANEXO 2 - Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos (CEPEH)

UNIVERSIDADE PARANAENSE
UNiPAR ha

'PARECER CONSUBSTANCIADO D

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Bioprospec¢do de gel mucoadesivo termorresponsivo para tratamento de candidiase

oral
Pesquisador: JAQUELINE HOSCHEID
Area Tematica:
Versao: 2

CAAE: 86603725.0.0000.0108
Instituicdo Proponente: Universidade Paranaense
Patrocinador Principal: ASSOCIACAO PARANAENSE DE ENSINO E CULTURA

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 7487 137

Apresentacio do Projeto:

O estudo tem como objetivo desenvolver um gel mucoadesivo termorresponsivo para fratar a candidiase
oral, utilizando extratos de plantas medicinais. Em particular, contendo os extratos ou dleos essendais de
alecrim, barbatimo, canela e roma, que demonstram propriedades antifungicas eficazes contra a C.
albicans. A avallagdo do efeito sinérgico dos dleos e/ou extratos sera realizada por meio da técnica de
checkerboard. A Concentracdo Inibitéria Minima (CIM) sera determinada pela técnica de diluicdo seriada em
microplacas de 96 pogos, em triplicata, seguindo metodologia previamente descnta (CLSI, 2012). O gel
mucoadesivo termorresponsivo sera desenvolvido e enriquecido com o blend de produtos naturais que
desempenhar methor atividade frente a cepa fingica, O produto serd caracterizado fisico-quimicamente e
posteriormente um estudo piloto em humanos sera realizado. De acordo com os autores, espera-se ao final
do estudo, desenvolva-se uma alternativa natural eficaz para tratamento de candidiase oral.

Objetivo da Pesquisa:
De acordo com a autora o objetivo primario é:
- Bioprospectar um gel mucoadesivo termorresponsivo para o tratamento de candidiase oral.

E os objetivo Secundarios sdo:
- Realizar a determinacdo da concentragdo inibitdria minima de extratos ou dleos essenciais de

Endereco:  Praga Mascarenhas de Moraes, 8482 Coord de pos-graduacao- COPG nivel A sala 01 7 RAMAL 1219

Bairro: Centro CEP: 87502210
UF: PR Municipio: UMUARAMA
Telefone: (4413621 2828 E-mail: copehg@unpar be
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plantas medicinais (alecrim, barbatimdo, canela e romd) com propriedades antifingicas comprovadas contra
a Candida albicans,

- Avaliar o efeito sinérgico dos 6lecs e/ou extratos, por técnica de checkerboard, frente 3 C. albicans, para
determinar a combinagdo e concentragdo a ser incorporada na formulagdo;

- Desenvolver uma formulagao em gel, mucocadevisa e termorresponsiva, que maximize a eficacia dos
principios atives das plantas medicinais citadas e selecionadas, garantindo sua liberagdo controlada na
mucosa bucal,

- Caractenzar fisico-quimicamente a formulaco desenvolvida;

- Avaliar o efeito do produto no tratamento de candidiase oral em pacientes com prétese dentaria, bem

como os aspectos de aceitabilidade e palatabilidade, para garantir a adesdo do paciente ao tratamento.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

De acordo com a autora os riscos sdo:

Alergia a alguns componentes da farmula e tempo de aplica¢gdo do gel pode gerar algum desconforto. Neste
caso, o voluntano devera retormnar ao dentista para avaliagdo e. sera orientado e encaminhado para as
atitudes necessanas no intuito de solucionar o quadro de desconforto cu alergia, sob acompanhamento do
profissional dentista da unidade de satde (UBS). Os questionarios também podem trazer consigo
desconforto, em virtude do tempo demandado para responder a pesquisa, bem como a compreensao e
assinatura do termo de consentimento livre esclarecido.

E o beneficios sdo:

O voluntario sera diretamente beneficiado pelos resultados do experimento, caso sejam positivos na
remiss3o da candidiase oral, com a melhora da qualidade de vida do individuo, bem como a comunidade
cientifica também sera beneficiada com novos estudos e possibilidades de tratamentos.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

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

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

TCLE - Este documento contém as informagdes para o bom entendimento e anuéncia dos participantes da
pesquisa, devendo ser elaborado em duas vias, sendo uma retida pelo sujeito da pesquisa e a outra
arquivada pelo pesquisador.
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TERMO DE ANUENCIA INSTITUCIONAL - Este documento se apresenta de forma satisfatoria (nome
completo, funglo e carimbo)} com a autorizagdo pelo responsdvel da Instituiclo onde a pesquisa serd
realizada.

FOLHA DE ROSTO - Informagdes prestadas compativeis com as do protocolo apresentado,

Recomendacoes:

De acordo com a Resolugdo 486/12. 1ll - Dos aspectos éticos da pesquisa envolvendo seres humanos,

1.1 A eticidade da pesquisa implica em:

i) Prever procedimentos que assegurem a confidencialidade e a privacidade, a protegdo da imagem e a nio
estigmatizagdo dos participantes da pesquisa, garantindo a ndo ufilizagdo das informagdes em prejuizo das
pessoas e/ou das comunidades, Iinclusive em termos de autoestima, de prestigio e/ou de aspectos
econdmico-financeiros;

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

Prezado pesquisador, vosso projeto foi aprovado sem restrigdes.

De acordo com o Conselho Nacional de Saide, Resolu¢io 466/2012:

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

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacio
InformagBes Basicas PB_INFORMACGES_WICAS_DO_P 25/03/2025 Aceito
do Projeto ROJETO_2488108 pdf 17:26:00
Folha de Roste Folhaderosto_marco2025. pdf 25/03/2025 |JAQUELINE Aceito

17:25:18 |HOSCHEID
TCLE !/ Termos de |TCLE_2_marco2025.pdf 25/03/2025 |JAQUELINE Aceito
Assentimento / 17:06:30 |HOSCHEID
Justificativa de
Auséncia
Qutros ANEXO_1_percepcao_paciente_cand 20/01/2025 |JAQUELINE Aceito
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ANEXO 3 - Resultados clinicos / gel

A-Inicio do tratamento (Dia 0)
B-Reavaliagcdao com 7 dias
C-Reavaliacao com 14 dias
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ANEXO 4 - Resultados clinicos / nistatina

A-Inicio do tratamento (Dia 0)
B-Reavaliagdo com 7 dias

C-Reavaliacao com 14 dias

.4
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