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RESUMO

Objetivo: Avaliar a eficacia do gel de Cymbopogon citratus (DC.) Stapf (capim santo)
no tratamento da candidose bucal em pacientes usuarios de prétese, comparando
os resultados com o Daktarin® gel oral. Para tanto, realizou-se um estudo
randomizado, cego, controlado. Material e método: A amostra foi constituida por 30
pacientes adultos, voluntarios, de ambos o0s sexos, submetidos a exame clinico e
laboratorial (micoldgico) para diagnéstico de candidose bucal. Os pacientes foram
distribuidos aleatoriamente em grupo experimental, composto por 20 pacientes que
utilizaram o gel de Cymbopogon citratus e grupo controle, composto por 10
pacientes que utilizaram Daktarin® gel oral. Ambas as prescricdes foram
recomendadas para uso 3 vezes ao dia, durante um periodo de 15 dias. Avaliacoes
clinicas e micoldgicas da mucosa bucal foram realizadas no 1°dia antes do inicio do
tratamento, no 82 e no 16° dia apds o inicio da medicacdo. Realizou-se andlise
estatistica descritiva e aplicou-se teste qui-quadrado e teste kruskal-wallis,
considerando significante p<0,05. Resultados: No grupo experimental, apés 15 dias
de tratamento, 80% dos pacientes obtiveram cura € no grupo controle a cura ocorreu
em 90% dos pacientes. A Candida albicans foi a espécie mais prevalente (76,6%).
Conclusdes: De acordo com os resultados obtidos nessa pesquisa clinica conclui-se
que o gel a base do 6leo essencial das folhas de Cymbopogon citratus foi eficaz no
tratamento da candidose bucal em usuarios de prétese. Os resultados sao
promissores e indicam este fitoterapico como uma alternativa de tratamento para

candidose bucal.

PALAVRAS-CHAVE: Candidose bucal, Cymbopogon citratus, Miconazol.



ABSTRACT

Objective: To evaluate the effectiveness of the gel Cymbopogon citratus (DC.) Stapf
(lemon grass) in the treatment of oral candidiasis in patients weares of prosthesis,
comparing the results with Daktarin® oral gel. To this end, we carried out a
randomized, blinded, controlled. Methods: The sample consisted of 30 adult patients,
volunteers of both sexes, who underwent clinical examination and laboratory tests
(mycological) for diagnosis of oral candidiasis. Patients were randomly assigned to
experimental group consisted of 20 patients who used the gel Cymbopogon citratus
and control group comprised 10 patients who used Daktarin® oral gel. Both
requirements were recommended for use three times daily for a period of 15
days. Clinical and mycological analysis of the oral mucosa were performed on day 1
before the start of treatment in the 8th and the 16th day after initiation of
medication. Analysis was performed using descriptive statistics and applied chi-
square and Kruskal-Wallis test, considering significant p <0.05. Results: In the
experimental group after 15 days of treatment, 80% of patients were cured in the
control group and the healing occurred in 90% of patients. Candida albicans was the
most prevalent (76.6%). Conclusions: According to the results obtained in clinical
research concluded that the gel base of the essential oil from leaves of Cymbopogon
citratus was effective in the treatment of oral candidiasis in prosthesis users. The
results are promising and indicate this as an alternative herbal treatment for oral

candidiasis.

KEY WORDS: Oral Candidiasis, Cymbopogon citratus, Miconazole.
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1 INTRODUCAO

A candidose é a infeccado fangica bucal mais comum no ser humano. As
espécies Candida podem estar presentes na cavidade bucal de 25 a 50% dos
individuos saudaveis, incluindo adultos e criancas (COMPAGNONI et al.,2007;
NEVILLE et al., 2009). No ser humano, o género pode estar presente como sapréfita
ou causando infeccéo, principalmente quando sua presenca se associa com fatores
ligados ao hospedeiro como baixa imunidade, desordens endécrinas, lesbes em
tecidos moles, higiene bucal deficiente, terapéutica antibidtica prolongada, fatores
nutricionais, baixo fluxo salivar e uso de proteses (MOREIRA et al., 2001; OLIVEIRA
et al., 2007).

Jean et al. (2003), descreveram que a estomatite protética representa um
processo inflamatério que envolve a mucosa do palato quando esta coberta total ou
parcialmente pela protese. Freqlentemente a candidose bucal ocorre associada a
estomatite protética tipo Il e Ill. Essas duas patologias apresentam em comum varios
fatores locais e sistémicos predisponentes.

As plantas medicinais possuem principio ativo que, dependendo da
concentracdo, podem ter propriedades téxicas ou curativas (UPNMOOR, 2003).
Diversas plantas medicinais com atividades antimicrobianas e antifungicas vém
sendo estudadas com o objetivo de serem utilizadas na farmacologia para a
producdo de novos medicamentos que apresentem menos efeitos colaterais,
reduzam a resisténcia aos microrganismos e que assim possam contribuir para uma
melhora de qualidade de vida do individuo (ALMEIDA, 2008).

Dentre muitas plantas medicinais com atividade antifungica destaca-se a
Cymbopogon citratus (DC.) Stapf avaliada por diversos autores em estudos in vitro
nos quais demonstram grande atividade antifungica do 6leo essencial desta planta
(SCHUCK et al., 2001; SILVA et al., 2008; IRKIN, KORUKLUOGLU, 2009). Observa-
se também na literatura estudos comparativos sobre a efetividade do Cymbopogon
citratus (DC.) Stapf para tratamento de candidose bucal e vaginal (ABE et al., 20083;
WRIGHT, MAREE, SIBANYONI, 2009). No entanto por tratar-se de estudos com
amostras de tamanho limitado torna-se necessaria a continuagédo e realizacao de
novos estudos que possam reforcar a eficacia deste fitoterapico no tratamento desta
infeccdo bucal tdo freqliente e importante na estomatologia.
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A associacao de plantas medicinais a dentifricios ou colutérios bucais tem
sido proposta em varios estudos e a atividade antimicrobiana de diversos extratos de
plantas foi testada em microrganismos comensais da cavidade bucal (MODESTO et
al., 2001). De modo que a fitoterapia aplicada a odontologia tornou-se uma area de
grande interesse para a pesquisa cientifica.

Considerando o anteriormente exposto, o presente estudo teve como objetivo
avaliar in vivo a eficacia do gel de Cymbopogon citratus (DC.) Stapf. no tratamento
da candidose bucal em pacientes usuarios de prétese, comparando com o Daktarin®
gel oral.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Fungos

Fungos sao seres unicelulares ou pluricelulares que habitam diversos
ecossistemas, sendo enquadrados em trés Reinos da natureza, o Reino Eumycota
(Fungi ou fungos verdadeiros), Protozoa e Chromista (HOOG et al., 2000).

Heterotréficos, os fungos obtém seus nutrientes através da secrecdo de
enzimas que tém por substrato a matéria organica do solo, plantas e animais.
Assimilam o carbono pelo metabolismo de proteinas, carboidratos, lipideos e
alcodis, e o nitrogénio de compostos de sais de aménio, uréia e peptona. Assim
acumulam glicogénio como material de reserva. Sao aerébios em sua maioria,
porém algumas poucas espécies celuloliticas se desenvolvem em anaerobiose
(SLOTS, TAUBMAN, 1992).

Os fungos podem se apresentar como patégenos primarios, capazes de
causar infeccdo sem fatores predisponentes, como também como patdgenos
oportunistas, manifestando seu potencial patogénico em hospedeiros
imunologicamente ou fisiologicamente comprometido e em associacdo a
determinados fatores locais. Neste ultimo grupo estdo inseridas as leveduras do
género Candida (HAYNES, 2001).

2.2 Candida spp. e a cavidade bucal

A microbiota residente da boca é bastante diversificada, com mais de 700
espécies de microrganismos identificadas, das quais muitas ainda ndo foram
formalmente descritas (MENEZES et al., 2009).

Nesta vasta e complexa ecologia microbiana da cavidade bucal humana,
encontram-se, pelo menos, vinte géneros e, aproximadamente, noventa espécies de
leveduras isoladas e classificadas; dentre estas, nove espécies do género Candida
foram consideradas patogénicas: Candida albicans, Candida guilliermondii, Candida
kefyr, Candida krusei, Candida tropicalis, Candida parapsilosis, Candida viswanathii
e Candida glabrata e mais recentemente Candida dubliniensis (MCLNTYRE, 2001).
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O género Candida apresenta espécies frequentemente denominadas
dimérficas, pois dependendo das condicbes ambientais, como pH, temperatura e
reservas nutricionais, alteram seu fenétipo, passando de blastoconideos para
crescimento micelial, devido a formagdo de pseudohifas. Também pode se
desenvolver como hifas verdadeiras e clamidoconideos, sendo que todas as formas
de crescimento apresentam interconversdo, exceto clamidoconideos. E
caracterizada primariamente pela morfologia colonial em meio de cultura agar
Sabouraud, formacao de tubo germinativo, assimilacdo de carbono e capacidade
fermentativa. Seu crescimento é favorecido em temperaturas variando de 20°C a
38°C. O pH acido favorece sua proliferacao, sendo que a faixa ideal de pH para seu
crescimento varia de 2,5 até 7,5 (SIDRIM; ROCHA, 2004).

A infeccdo bucal pela Candida é denominada candidiase ou candidose. Os
termos candidose e candidiase sao utilizados na literatura para denominar a
infecgcao fungica causada pela Candida spp. Alguns pesquisadores preferem o termo
candidose em razdo de o sufixo - ose ser geralmente utilizado na denominacao de
outras infecgbes fungicas, como a blastomicose e a paracoccidioidomicose.
Enquanto que o termo “candidiase” poderia dar idéia de infeccdo causada por
protozoarios, como giardiase (SCALERCIO et al., 2007).

A prétese total pode induzir alteragbes inflamatérias na mucosa que a
suporta, e tais alteracbes sdo denominadas estomatite protética, uma vez que a
presenca da prétese é o fator contribuinte preponderante (SCALERCIO et al., 2007).

Varios fatores locais e/ou sistémicos podem predispor a infeccao por Candida,
visto que € um microorganismo oportunista. Os fatores bem conhecidos incluem:
hipossalivacao, idade do individuo, uso de proteses dentarias, uso de fumo, méa
nutricdo, antibioticoterapia, terapia hormonal, contigliidade na mucosa bucal, higiene
bucal deficiente, diabetes, AIDS, imunodeficiéncias associadas com corticoterapia,
quimioterapia, radioterapia, cancer, transplantes e leucopenia (ALMEID; SCULLY,
2002; DANILUK et al., 2006; KOGA-ITO, LYON et al., 2006).

Infecgbes fungicas invasivas graves, causadas por leveduras como a Candida
spp., representam uma ameaca crescente para a saude humana. A incidéncia de
infeccdo por estes microorganismos aumentou dramaticamente durante os ultimos
20 anos (IRKIN; KORUKLUOGLU, 2009).

No caso da infec¢ao por Candida pode-se afirmar que esta exerce importante

papel no desenvolvimento da estomatite protética tipo Il e Ill; visto que, pode iniciar,
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manter e exacerbar tal alteragdo. Contudo ha a necessidade de um fator iatrogénico,
que pode ser a ma adaptacao, desgaste pelo uso ou principalmente a higienizacao
precaria da protese (LEMOS; MIRANDA; SOUZA, 2003).

O uso de protese é reconhecido como um fator predisponente para a
colonizagao bucal por parte da espécie Candida (JEAN et al., 2003; LYON et al.,
2006). Uma possivel razao para proliferacdo de organismos fungicos associados
com o uso de proteses € a mudanca que ocorre no microambiente abaixo da
dentadura. Esta situacdo promove condicdes favoraveis a retencdo de restos de
alimentos e de microorganismos, bem como representa um aumento de superficie
ou habitat para colonizagdo microbiana. A superficie da prétese passa a atuar como
um reservatorio de leveduras, deve-se considerar também a mudanca de pH e a
reducao do fluxo salivar na regiao sob a protese (COMPAGNONI et al., 2007).

A estomatite protética € a alteracdo que acomete a mucosa de suporte das
proteses totais e parciais removiveis. E caracterizada clinicamente por areas
papilomatosas, apresentando intensa coloracdo eritematosa difusa, acompanhada,
algumas vezes, por petéquias hemorragicas, podendo a inflamagcao ser moderada
ou intensa, e raramente o0 processo € sintomatico. A etiologia multifatorial pode estar
relacionada a trauma e infecgéo fungica, como também a condicdo de higiene bucal
e das proteses (JEAN et al., 2003; OLIVEIRA et al., 2007). Pacientes portadores de
préteses totais apresentam com freqiiéncia esta condicdo, com a qual se associa
Candida albicans determinando a chamada candidose atréfica que na literatura
também pode ser encontrada com outras nomenclaturas: estomatite protética e
estomatite por Candida (NEWTON, 1962).

Embora a candidose seja invariavelmente precedida pela colonizacéo, para o
diagnéstico de estomatite protética associada a candidose devem ser considerados
os sinais clinicos, como: alteracdo de cor, textura da mucosa e sintomatologia,
aliados ao exame micoldgico direto da mucosa bucal para confirmacdo do
diagnoéstico definitivo (SCALERCIO et al.,, 2007), devido a possibilidade dos
individuos colonizados serem apenas portadores do fungo sem apresentar sinais
clinicos da doenca (CANNON; CHAFFIN, 2001).

A candidose associada a estomatite protética ndo é de facil tratamento.
Geralmente, recidivas ocorrem apés a interrupcdo do mesmo, ainda que o trauma
causado pela protese tenha sido eliminado por meio de substituicdo por nova

prétese. Logo se tornam um desafio na préatica clinica, face a sua freqiéncia e
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necessidade da participacao efetiva do paciente na adesdo ao tratamento, bem
como devido a elevada resisténcia da Candida aos tratamentos (ARAUJO et al.,
2004).

2.3 Antifungicos

O tratamento da candidose bucal consiste na utilizacdo de agentes
antifungicos de uso topico. Grande quantidade de farmacos, obtidos por meio da
sintese organica, tem sido utilizados no tratamento de infec¢cées micéticas, como os
antissépticos a base de tintura de iodo, violeta genciana, acido salicilico e benzdico,
derivados sulfamidicos, quinonas e antifungicos poliénicos (nistatina e anfotericina,
esse Ultimo para uso sistémico). Além desses, utilizam-se também antifungicos
como os azdbis (cetoconazol, econazol, sulconazol, miconazol, clotrimazol e
fluconazol) e anfotericina B. Porém, as infec¢des fungicas sao de dificil tratamento,
fato relacionado a elevada resisténcia da Candida frente a acdo de alguns
antifingicos convencionais (ARAUJO et al., 2004).

O tratamento de eleicdo para a estomatite protética associada a candidose
consiste na combinacdo de antifungico tépico, orientacdo do paciente quanto a
higienizagao da protese e verificagdo da necessidade da troca da mesma. Na terapia
antifingica sao mais comumente empregados os agentes de uso tépico,
destacando-se o gel de miconazol a 2% (SCALERCIO et al., 2007; FARIAS et al.,
2008), que tem demonstrado eficacia de 50% quando usado trés vezes ao dia, por

um periodo de 15 dias (Paiva et al., 2009).

2.4 Resisténcia aos antifungicos

O uso indiscriminado e prolongado de farmacos industrializados tem levado a
selecdo de microrganismos resistentes a esses compostos, tornando o uso de
produtos de origem natural uma importante alternativa (MOLINA et al., 2008).

Atualmente, um dos grandes desafios da medicina e odontologia tem sido o
manejo adequado das intercorréncias infecciosas bacterianas e fungicas que
acometem a populagdo. Apesar da disponibilizacdo de novos antimicrobianos, o
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ritmo do desenvolvimento de resisténcia microbiana nos diferentes patégenos € um
fendbmeno que tem aumentado em todo mundo e representa um constante desafio
terapéutico (ROSSI; ANDREAZZI, 2005).

Em razdo do aumento da resisténcia de microorganismos patogénicos a
multiplas drogas, em decorréncia do uso indiscriminado de antimicrobianos, surge a
preocupacao com a procura de novas alternativas terapéuticas (NOVAIS et al.,
2003). Este fato estimulou pesquisadores a intensificarem estudos em fitoterapia,
particularmente quanto a avaliacao de fitoterapicos com acgao antifingica aplicados a
cavidade bucal, passando a representar um campo amplo e promissor de

investigacao na odontologia.
2.5 Fitoterapia

A fitoterapia é uma terapéutica caracterizada pelo uso de plantas medicinais
em suas diferentes formas farmacéuticas, sem a utilizacdo de substancias ativas
isoladas, ainda que de origem vegetal. Desde a Declaracdo de Alma-Ata, em 1978,
a OMS tem expressado a sua posicdo a respeito da necessidade de valorizar a
utilizagdo de plantas medicinais no &mbito sanitario (BRASIL, 2006).

Um recurso para a descoberta de novos agentes antifiungicos com menores
efeitos colaterais advém das plantas usadas na medicina popular (MENEZES et al.,
2009).

Oleos e extratos de plantas hd muito tempo tém servido de base para
diversas aplicacdes na medicina popular, entre elas, a producdo de anti-sépticos
tépicos (SCHUCK et al., 2001). A utilizacdo das plantas pela medicina popular, seu
uso na odontologia e a divulgacao dos éxitos conduziram a exploragao cientifica
com vistas na confirmacdo da atividade antimicrobiana dos Oleos essenciais e
extratos, proporcionando um conhecimento quimico farmacologico de milhares de
plantas (ALBUQUERQUE, 2007)

O uso de plantas medicinais, passando de geracao a geracao, chegou até
nossos dias e a adogao de critérios cientificos permitiu incorporar a medicina uma
forma eficaz de tratamento: a fitoterapia (LIMA JUNIOR, 2005).

Os povos do Egito, Israel e Grécia costumavam utilizar esses vegetais em
varios procedimentos, tanto medicinais quanto culinarios. No Brasil, o emprego de
plantas aromaticas, condimentares e medicinais esta presente desde antes da
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colonizagao, quando os indios ja utilizavam ervas, passando pelos colonizadores e
tornando-se amplamente utilizadas na medicina caseira nas formas de chas,
xaropes, entre outros (MENDONGA, 2004).

O Brasil possui grande potencial para o desenvolvimento da fitoterapia, como
a maior diversidade vegetal do mundo, ampla sociodiversidade, uso de plantas
medicinais vinculado ao conhecimento tradicional e tecnologia para validar
cientificamente esse conhecimento (BRASIL, 2006).

O uso de produtos naturais com acao curativa € exercido desde ha muito
tempo por pessoas de todo mundo, contra diversas doencas. O uso de plantas
medicinais de conhecimento popular é uma pratica comum em nosso meio e de facil
acesso a populacao em geral. A esse conhecimento tradicional empirico, vem se
associando o conhecimento cientifico, como forma segura de permitir o uso de
agentes fitoterapicos em odontologia alternativa (LIMA JUNIOR et al., 2005).

Segundo a Resolucdo de Diretoria Colegiada (RDC) 48/2004, fitoterapico é
todo medicamento obtido empregando-se exclusivamente matérias-primas ativas
vegetais. Nao se considera fitoterapico aquele que, na sua composicdo, inclua
substancias ativas isoladas, de qualquer origem, nem as associacdes destas com
extratos vegetais (BRASIL, 2004).

2.6 Oleos essenciais

Os dleos essenciais sao produtos volateis do metabolismo secundario de
plantas aromaticas, formados em células especiais e encontrados em folhas, flores,
sementes, caules e raizes (PEREIRA, 2006).

A ISO (International Standard Organization) define 6leos essenciais como 0s
produtos obtidos de partes de plantas mediante destilacdo por arraste com vapor
d’agua, bem como os produtos obtidos por expressdao dos pericarpos de frutos
citricos. De forma geral, sdo misturas complexas de substancias volateis, lipofilicas,
geralmente odoriferas e liquidas (SANTOS, 2004). Também podem ser chamados
de Oleos volateis, bleos etéreos ou esséncias, por serem de aparéncia oleosa a
temperatura ambiente. Entretanto, sua principal caracteristica é a volatilidade,
diferindo, assim, dos O6leos fixos, mistura de substancias lipidicas, obtidos
geralmente de sementes. Outra caracteristica importante € o aroma agradavel e

intenso da maioria dos 6éleos essenciais, 0s quais, sdo soluveis em solventes
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organicos apolares, apresentam solubilidade limitada em agua, mas suficiente para
aromatizar as solugdes aquosas, denominadas hidrolatos (SIMOES et al., 2004).

Sao geralmente incolores ou ligeiramente amarelados; poucos sao os 6leos
essenciais que apresentam cor, como o 6leo volatii de camomila, de coloracao
azulada, pelo seu alto teor em azulenos; em geral, sdo muito instaveis,
principalmente na presenga de ar, luz, calor, umidade e metais; a maioria dos éleos
volateis possui indice de refracdo e sao opticamente ativos, propriedades essas
usadas na sua identificacdo e controle da qualidade (SIMOES et al., 2004;
OUSSALAH, 2007).

2.7 Aspectos botanicos da Cymbopogon citratus (DC.) Stapf

A Cymbopogon citratus (DC.) Stapf € uma espécie vegetal da familia
Poaceae, originaria da india, aclimatada no Brasil (FIGURA 1), muito conhecida
popularmente em todo o Brasil como capim-limdo, erva-cidreira e capim-santo
(MARTINAZZO et al., 2007).

Trata-se de uma planta herbacea, cespitosa, estolonifera, perene, que cresce
cerca de 1,0 m em altura, forma touceiras de perfilhos ao nivel do solo e
apresentando rizomas semi-subterrdneos. As folhas sdo amplexicaule, linear-
lanceoladas, asperas nas duas faces, paralelinérveas, bordo liso, cortante, nervura
central grossa e caniculada, sdo recobertas por uma fina camada de cera e
apresentam textura aspera, o florescimento é raro e as flores sdo estéreis (SILVA
JUNIOR, 1997).
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FIGURA 1: Aspecto morfoldgico do vegetal Cymbopogon citratus (DC.) Stapf.

2.8 Aspectos etnobotanicos da Cymbopogon citratus (DC.) Stapf

A Cymbopogon citratus (DC.) Stapf tem sido amplamente estudada,
demonstrando sua atividade antifungica (SCHUCK et al., 2001), antibacteriana
(CIMANGA et al.,, 2002; ), anti-helmintica (ALMEIDA et al., 2003), inseticida
(RAJAPAKSE; EMDEN, 1997), diurética (GALVEZ et al., 1998), e anticarcinogénica
(PUATANACHOKCHAIN et al., 2002), sendo estas diversificadas propriedades
atribuidas ao seu 6leo essencial.

O Oleo essencial de Cymbopogon citratus (DC.) Stapf é basicamente
constituido de alfa-citral (geranial) e beta-citral (neral) (70 a 85% v/v), que sao
aldeidos monoterpendides aciclicos, denominados unicamente de citral (FIGURA 2).
Além destes o mirceno (12 a 20% v/v), outro componente da planta, apresenta
atividade analgésica (SCHUCK et al., 2001; ALMEIDA et al.,, 2008). Outros
componentes do O6leo essencial do Cymbopogon citratus sao: metileugenol,
citronelal, acido acético e o acido caprioco (SCHANEBERG, KHAN, et al., 2002;
SALEEM et al., 2003; LI et al.,2005; TCHOUMBOUGNANG et al., 2005; ).
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FIGURA 2: Estruturas quimicas do neral (A) e do geranial (B).

A espécie é cultivada para producao comercial de 6leo essencial, conhecido
internacionalmente como “lemon grass”. Esta esséncia é largamente empregada
como agente aromatizante em perfumaria cosmética por seu forte odor de limao
bem como para a obtencgao do citral, seu principal componente (MARTINAZZO et al.,
2007).

Lima e Farias (1999) testaram, in vitro, a atividade antifungica do dleo
essencial de Cymbopogon citratus (DC.) Stapf contra 20 cepas do género Candida.
De acordo com os resultados foi constatado que o 6leo essencial apresentou
atividade antifungica contra as leveduras selecionadas, sendo determinada também
a concentracao inibitéria minima (CIM) equivalente a 0,25%.

Schuck et al. (2001) ao pesquisarem a atividade antimicrobiana do
Cymbopogon citratus (DC.) Stapf comprovaram a acentuada atividade antifungica
apresentada pelo seu Oleo essencial, superando os valores de inibicado do
antifungico padrao (nistatina) e concluiram que o éleo essencial, por apresentar
excelente atividade antifungica frente a Candida albicans, poderia ser empregado na
obtencéo de novos medicamentos fitoterapicos.

Abe et al. (2003) realizaram pesquisas sobre a atividade antimicrobiana do
6leo essencial das folhas de Cymbopogon citratus (DC.) Stapf e do seu principal
componente o citral sobre Candida albicans e o seu crescimento micelial,
considerando que esse fungo leveduriforme tem a capacidade de invadir a mucosa
dos tecidos. Os resultados das avaliacbes mostraram que o 6leo na concentracido
em média de 100ug/mL e o citral na concentracdao de 200ug/mL inibiram essa

atividade invasora do fungo. Os autores concluiram a pesquisa sugerindo através
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dos resultados experimentais que o 6leo essencial de Cymbopogon citratus (DC.)
Stapf teria valor potencial no tratamento de candidose bucal e vaginal.

Saleem et al. (2003), em um estudo “in vitro”, realizaram analises sobre a
composicdo e a atividade antimicrobiana do 6éleo essencial das folhas de
Cymbopogon citratus (DC.) Stapf. O 6leo essencial foi analisado através de
cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massa (CG/EM), na qual se
comprovou que O componente majoritario da composicdo foi o citral com
concentracdo superior a 75%, apresentando, portanto, potente atividade contra
todos os microrganismos testados entre os quais a levedura Candida albicans.

Dutta et al. (2007) testaram “in vitro” a atividade antifingica de seis 6leos
essenciais, dentre eles o 6leo essencial de Cymbopogon citratus (DC.) Stapf e dois
antibiéticos, incluindo o miconazol. No estudo, todos os 6leos essenciais testados
exibiram atividade antifUngica sobre a Candida albicans maior que o0s dois
antibioticos sintéticos avaliados.

Ao avaliarem o extrato hidroalcodlico do Cymbopogon citratus (DC.), Aimeida
et al. (2008) encontraram atividade fungistatica e fungicida para todas as espécies
de Candida estudadas, sendo o efeito fungistatico maior para as cepas de C.
albicans e C. tropicalis e o efeito fungicida maior sobre as cepas C. albicans e C.
krusei.

Silva et al. (2008) estudaram a atividade antifungica do 6leo essencial de
Cymbopogon citratus (DC.) Stapf e do citral (seu maior componente) contra a
espécie Candida, os resultados obtidos mostraram que o 6leo e o citral exibiram
acao contra todas as espécies de Candida, especialmente Candida albicans. Este
resultado demonstrou a potencialidade do uso do 6leo de Cymbopogon citratus
(DC.) Stapf em preparacdes farmacéuticas devido a sua atividade antifingica, menor
custo e menor toxicidade.

Irkin e Korukluoglu (2009) pesquisaram “in vitro” as propriedades antifungicas
do éleo essencial de Cymbopogon citratus (DC.) Stapf., e observaram que o 6leo
essencial de Cymbopogon citratus (DC.) Stapf teve um grande efeito inibitério em
todos os fungos e leveduras testados, o qual mostrou um largo halo inibitério de
crescimento das amostras, incluindo para Candida albicans.

Wright, Maree e Sibanyoni (2009) realizaram um estudo clinico randomizado
controlado realizado na Africa do Sul, onde investigaram a eficacia do suco de limao
e da infusdo de Cymbopogon citratus (DC.) Stapf. no tratamento da candidose em
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pacientes HIV positivos em comparagcdo com o grupo controle (solucdo aquosa a
0,5% de violeta genciana) no tratamento de candidose bucal do tipo
pseudomembranosa, causada por Candida albicans. Os resultados encontrados
mostraram uma maior eficacia da infusdo do Cymbopogon citratus (DC.) Stapf em
relacdo ao tratamento controle com solugcao aquosa de violeta genciana, no entanto

os autores sugerem novos estudos para confirmagao dos resultados.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Avaliar in vivo a eficacia do gel a base do 6leo essencial das folhas de
Cymbopogon citratus (DC.) Stapf. no tratamento da candidose bucal em pacientes

usuarios de prétese.
3.2 Objetivos especificos

e Determinar as espécies de Candida mais freqlentes em pacientes usuarios

de prétese total e parcial;

e Comparar os resultados da acao do gel oral a base de Cymbopogon citratus
(DC.) Stapf. em relagdo a acgdo do Daktarin® gel oral na candidose bucal em

pacientes usuarios de proétese;
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4 METODOLOGIA

4.1 Tipo de estudo:

O presente estudo se caracteriza por ser um estudo analitico,

intervencionista, ensaio clinico terapéutico randomizado e controlado.
4.2 Universo da amostra

O universo amostral do presente estudo foi composto por individuos que
procuraram atendimento na Clinica de Estomatologia da Universidade Federal da
Paraiba (UFPB) e do Centro Universitario de Jodo Pessoa (UNIPE), por pacientes
atendidos no Centro de Especialidades Odontolégicas de Cruz das Armas — COCA,

todas as entidades localizadas no municipio de Jodo Pessoa/Paraiba.
4.3 Amostra

A amostra foi constituida por 30 pacientes, adultos, voluntarios, de ambos o0s
sexos, usuarios de prétese mucossuportada, portadores de estomatite protética
associada a candidose bucal, atendidos nos referidos Servigcos Odontoldgicos, no
periodo da coleta da amostra. Foi realizada distribuicdo aleatéria da amostra em

dois grupos:

e Grupo | (experimental) - composto por 20 pacientes que utilizaram o
fitoterapico gel oral a base do 6leo essencial das folhas de Cymbopogon
citratus (DC.) Stapf no tratamento da candidose bucal.

e Grupo Il (controle) — composto por 10 pacientes que utilizaram o Daktarin® gel
oral no tratamento da candidose bucal.

Os pacientes de ambos o0s grupos receberam a medicacao antifingica

gratuitamente.
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4.4 Randomizacao da amostra

A randomizacao foi realizada pela técnica de randomizacdo em bloco, onde
os pacientes foram alocados nos grupos experimental e controle de forma aleatéria,

sem etapas intermediérias, bloco por bloco até completar o total da amostra (n=30).

4.5 Extracao do dleo essencial das folhas de Cymbopogon citratus (DC.) Stapf

O o6leo essencial das folhas de Cymbopogon citratus (DC.) Stapf foi extraido
por meio de hidrodestilacdo usando aparelho de Clevenger modificado, através de
arraste de vapor. As folhas de Cymbopogon citratus (DC.) Stapf foram coletadas no
Horto do Campus da Universidade Federal da Paraiba, no Municipio de Joao
Pessoa — PB em maio de 2009. Inicialmente as folhas foram pesadas, cortadas com
faca inox e a extracdo do 6leo foi realizada pelo periodo de 3 horas. Apds o tempo
de extracao o 6leo foi separado do extrato aquoso por meio de funil de separagao. O
volume final foi avaliado através de proveta de 5 mL. O rendimento do éleo foi 1,12%
em relacdo ao peso seco da planta seca.

FIGURA 3: Folhas de Cymbopogon citratus (DC.) Stapf (capim Santo) apds o corte,
imersas em agua destilada e prontas para serem submetidas ao processo de
hidrodestilacao.
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FIGURA 4: Aparelho de clevenger modificado para extragdo do 6leo essencial das
folhas de Cymbopogon citratus (DC.) Stapf (capim Santo) através de arraste de

vapor.

FIGURA 5: Oleo essencial das folhas de Cymbopogon citratus (DC.) Stapf. apds

evaporacao total do solvente.
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O fitoterapico gel oral a base do éleo essencial de Cymbopogon citratus (DC.)
Stapf foi elaborado pelo Laboratério de Quimica de produtos Naturais (LQPN) do
Centro de Ciéncias Exatas e da Natureza (CCEN) da Universidade Federal da
Paraiba (UFPB). As bisnagas do Daktarin® gel oral e do fitoterapico receberam
etiquetas de modo a impedir sua identificacdo pelo paciente, ambas receberam
codificacao, ainda no LQPN, como “KSEA” e “KSEB”, respectivamente. O tratamento
com o gel KSEB foi aplicado aos pacientes do grupo | (experimental) e o tratamento
com o gel KSEA aos pacientes do grupo Il (controle). Todos os procedimentos para
obtencdo do 6leo essencial e desenvolvimento do fitoterapico em formulagéo gel

foram supervisionados por um quimico responsavel.
4.5.1 Composicao do Fitoterapico

Cada 1,0 mL do Gel Oral a base de 6leo essencial de Cymbopogon citratus

contém:
Oleo essencial de Cymbopogon citratus® ........................... 0,005mL
(0714 o] o] AR 0,02g
Agua de 0SMOSE reVEISa ........cccvveeereeeeeeeeeeeeeseeeeeeeeeeans asp

* O 6leo essencial Cymbopogon citratus foi extraido das folhas através de

hidrodestilacao, por arraste de vapor.

4.6 Critérios de exclusao e inclusao

Para ser incluido aleatoriamente em um dos grupos deste estudo o paciente
deveria ser usuario de protese mucossuportada, ser portador de estomatite protética
associada a candidose bucal, com diagnostico confirmado por exame clinico e
micolégico.

Foram excluidos da amostra do estudo os individuos que se negaram a
participar do mesmo, ou quando tinham feito uso de medicacédo antimicrobiana e/ou
antifangica tépica ou sistémica no periodo de 30 dias antes do inicio do estudo. Os
portadores de estomatite tipo | devido a menor possibilidade de ocorréncia de
candidose neste tipo, e aqueles pacientes que nao seguiram o tratamento do modo
indicado pelo pesquisador.
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4.7 Anamnese e exame clinico

Foram realizados anamnese e exame clinico bucal em todos os individuos
selecionados para amostra do presente estudo, visando o diagndstico clinico de
candidose bucal relacionada a prétese dentéria.

Durante anamnese foram coletados dados de identificacdo e sobre saude
geral de cada paciente. Para o exame bucal foram utilizados espelho bucal, gaze e
espatula de madeira, estando o paciente sentado em cadeira odontol6égica sob luz
artificial.

Os casos que apresentaram aspecto clinico compativel com estomatite
protética foram fotografados inicialmente e submetidos ao exame micoldgico para
avaliacao posterior a medicagao.

O diagnéstico final de candidose bucal foi estabelecido quando havia aspecto
clinico compativel com estomatite protética tipo Il e lll associado ao resultado
positivo do exame micoldgico direto da mucosa afetada.

O diagnéstico clinico de estomatite protética foi determinado utilizando-se a
classificacao proposta por NEWTON (1962), a qual compreende trés tipos clinicos:

e Tipo | - Hiperemia puntiforme, limitada aos ductos das glandulas salivares
palatinas menores; o que confere aspecto eritematoso puntiforme, podendo
ocupar areas dispersas ou pequenas areas localizadas no palato;

e Tipo Il - Hiperemia difusa. A inflamacgéo € generalizada, a mucosa apresenta-
se lisa e atrofica, com aspecto eritematoso abrangendo toda a regido
recoberta pela prétese;

e Tipo lll - Hiperemia granular, caracterizada por uma mucosa eritematosa, com
aparéncia nodular, a qual pode estar presente em toda a regido recoberta
pela prétese, porém, mais comumente restrita a regido central do palato com
aparéncia clinica nodular e rugosa, sendo, particularmente, encontrada em

areas sob camara de succao das proteses totais.

Todos os dados clinicos coletados foram descritos e registrados em ficha
clinica especifica (APENDICE C). E todas as manifestagdes clinicas foram
fotografadas antes do inicio da medicagdo bem como no 8° e 162 dia ap6s o inicio
da medicacao.
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4.8 Avaliacao Micologica das amostras de esfregaco bucal.

4.8.1 Coleta e Processamento das Amostras

O procedimento realizado para a coleta do material biolégico era
completamente in6cuo e ndo implicava em riscos aos pacientes. As amostras foram
coletadas com swabs estéreis, umedecidos em agua destilada esterilizada,
friccionados sobre o palato duro suspeita de infeccdo. Apds a coleta se procedeu
com as etapas laboratoriais de cultivo, isolamento e identificagdo da espécie fungica.

FIGURA 6: Registro fotografico da coleta do raspado da mucosa do palato com
swab estéril.

4.8.2 Cultivo, isolamento e identificacao fungica

O material obtido da mucosa bucal foi semeado com swab e distribuido na
superficie do meio de cultivo com swab estéril descartavel, pela técnica de
esgotamento. O meio de cultura utilizado foi o CHROMagar® Candida, que permite o
isolamento de cultivos com mais de uma espécie de levedura. Os cultivos foram
incubados a 37°C, durante sete dias. As col6nias com caracteristicas morfoldgicas
de levedura foram repicadas para dois tubos, contendo respectivamente, agua
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destilada esterilizada e Agar Sabouraud-dextrose® (ASD), para posterior
identificacdo das espécies de Candida.

FIGURA 7 — Material obtido da mucosa do palato do paciente semeado e distribuido

com swab no meio de cultivo.

FIGURA 8 - Colbnias de Candida albicans em placas contendo 0 meio
CHROMagar® candida.
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4.8.3 Analise da macromorfologia fungica

No CHROMagar® Candida as colonias de cor verde se presumia que fossem
C. albicans, as de cor azul C. tropicalis e as demais colénias, com tonalidades de
roseo, fossem outras espécies de leveduras.

A partir de colénias isoladas em ASD foi realizado o estudo da
micromorfologia e provas bioquimicas de fermentacao de carboidratos e assimilagao
de fontes de carboidratos e nitrogénio.

FIGURA 9 — Colbnias de C. albicans (verdes), C. tropicalis ( azuis), C. krusei (roxas)
e outras espécies (brancas).

4.8.4 Prova do tubo germinativo

Os cultivos de 24-48 horas foram repicados em tubos de ensaio contendo 0,5

mL de soro humano, incubados a 37°C em banho-maria pelo periodo de 3 horas.

Uma gota da suspensédo foi colocada na lamina e laminula e examinada ao
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microscépio dptico (objetiva de 10X e 40X) para a observacao da producado ou nao
do tubo germinativo.

4.8.5 Prova de pseudo filamentagao e clamidoconidio (microcultivo)

Através dessa técnica, foi possivel o estudo da micromorfologia das espécies
de leveduras. A levedura foi repicada em trés estrias paralelas sobre lamina,
contendo agar fuba com Tween 80, a qual se encontrava dentro de uma placa de
Petri estéril, suspensa por um tubo de vidro. As estrias foram cobertas com laminula
estéril e a umidade foi obtida pela adicdo de 5 mL de agua estéril. A placa foi
incubada a 28-30°C, durante 48 a 96 horas. As leituras, no microscépio 6ptico
(objetiva de 10X e 40X), foram realizadas diariamente.

Na observacgao direta das laminas, isolados com micromorfologia sugestiva de
leveduras do género Candida, apresentaram formagdo de blastoconidios,
pseudohifas, e/ou hifas e/ou clamidoconidios.

FIGURAS 10 e 11 — Aspecto microscépico (objetiva de 40X) da C. albicans e C.
tropicalis.

4.8.6 Assimilacédo de hidratos de carbono (auxanograma)

Os isolados com analise micromorfologica sugestiva de Candida ssp. foram

submetidos a analise do perfil bioquimico, através da capacidade de assimilacdo de
fontes de carbono. As fontes de carbono foram dextrose, lactose, sacarose, maltose,
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trealose, celobiose, melibiose, L-arabinitol, arabinose, glucosamina, sorbitol, inositol,
melizitose, galactose e ramnose.

A partir do cultivo de 24-48 horas em ASD foi preparado o inoculo, que
consistiu de uma suspensdao do microorganismo em agua destilada estéril, com
turbidez ajustada ao padrao 2 da escala McFarland (bio Mérieux AS, Marey-I'Etoile,
France).

O meio utilizado para a assimilacido de fontes de carbono foi o “Base de
nitrogénio para leveduras” (YNB) (Difco Laboratories), acrescido de agar (Difco
Laboratories). No momento do experimento, o meio foi fundido e a temperatura
estabilizada em banho-maria a 45-50°C. Para observar a assimilagédo de fontes de
carbono foram adicionados 2 mL do in6culo a 40 mL de YNB e transferidos para a
placa de Petri (150 x 15 mm) estéril.

Apo6s a solidificacdo dos meios, as fontes de carbono in natura foram
distribuidas equidistantes umas das outras. As placas foram incubadas a 28-30°C,
durante 24 a 96 horas. A leitura foi realizada diariamente, sendo a positividade
indicada pelo surgimento de um halo de crescimento, na area correspondente a
cada fonte.

FIGURA 12 — Leitura do auxanograma (Candida albicans).
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4.8.7 Assimilacdo de nitrogénio

Na verificacdo da capacidade de assimilacdo de nitrogénio das amostras
analisadas utilizaram-se como fontes de nitrogénio a peptona e o nitrato de potassio
(KNOB3). A partir do cultivo de 24-48 horas da levedura a ser testada, foi preparado o
inoculo, que consistiu de uma suspensao do microrganismo em agua destilada
estéril, com turbidez ajustada ao padrdao 2 da escala McFarland (bio Mérieux AS,
Marey-I'Etoile, France). O meio para assimilagdo de fontes de nitrogénio foi a “Base
de carbono para leveduras” (YCB) (Difco Laboratories), acrescidos de agar (Difco
Laboratories).

No momento do experimento, o meio foi fundido e a temperatura estabilizada
em banho-maria a 45-50°C. Em seguida, foi adicionado 1 mL do inoculo a 20 mL de
YCB e transferido para a placa de Petri (90 x 15 mm) estéril.

Apos solidificagdo dos meios, as fontes de nitrogénio in natura foram
distribuidas equidistantes umas das outras. As placas foram incubadas a 28-30°C,
durante 24 a 96 horas. A leitura foi realizada diariamente, sendo a positividade
indicada pelo surgimento de um halo de crescimento, na area correspondente a

cada fonte.

FIGURA 13 - Leitura da assimilacado de nitrogénio (Candida albicans).
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4.8.8 Fermentacao de carboidratos

Os carboidratos utilizados nesta prova foram a dextrose, maltose, sacarose,
galactose, lactose e trealose. O inoculo da levedura (0,2 mL), em agua destilada
estéril, com turbidez compativel com o padrao 2 da escala McFarland, foi inoculado
em tubos de ensaio (125 x 10) contendo 3 mL de solug¢édo de carboidratos a 2% e o
indicador de pH azul de bromotimol (Sigma Chemical). Previamente, nestes tubos
foram colocados um tubo de Durham invertido. Em seguida, estes tubos foram
incubados a 28-30°C por 28 dias.

A leitura foi realizada diariamente, sendo a positividade indicada pela
producédo de gas (formacao de bolha no interior do tubo de Durham) e producéo de
acido (a mudancga de cor do meio — lilas para amarelo).

16
FIGURAS 14, 15 e 16 — Leituras do teste de fermentacao de carboidratos (Candida

albicans).
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4.9 Protocolo para o uso do gel de Cymbopogon citratus (DC.) Stapf

Os pacientes selecionados para compor a amostra do presente estudo foram
aqueles com estomatite protética tipo Il ou Il associada a candidose e seguiram os

seguintes procedimentos:

a) Os pacientes devem lavar bem as maos com agua e sabao antes de aplicar a
medicagéo. A aplicagdo do produto deve ser feita com o dedo indicador coberto
por uma gaze ou com o auxilio de uma haste flexivel recoberta com algodao.
Sendo a medicacado espalhada no palato em quantidade suficiente para cobrir

toda a area afetada.

b) As préteses devem ser removidas a noite, antes de dormir, e escovadas com o

gel oral.
c) A medicacao deve ser usada trés vezes ao dia, durante 15 dias.
d) Os pacientes ndo devem fazer uso de colutérios ou de Corega®.

e) Os pacientes devem retornar para avaliacao clinica no 82 e 16° dia apds o uso.

4.10 Protocolo de avaliacao clinica e micoldgica

Todos os pacientes da amostra foram avaliados no oitavo e no décimo sexto
dia apéds iniciado o tratamento. Os pacientes ao retornarem para avaliacao clinica,
foram submetidos a exame fisico da mucosa do palato, observando-se a ocorréncia
ou ndao de mudanca em comparacdo ao aspecto clinico inicial, registrado em
fotografias e fichas clinicas. Nestas avaliagbes foram considerados o0s seguintes

escores para avaliacdo dos resultados clinicos:
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TABELA 1: Escores para avaliagao dos resultados clinicos.

Valor Resultado da avaliacao clinica
0 Quadro clinico permaneceu sem alteragéo
1 Remisséao parcial do aspecto inflamatério
2 Remissado completa da inflamacédo — mucosa normal

Com base na avaliagdo micoldgica obtida no 8° e 16° dia apdés uso da

medicagéo, foram estabelecidos os seguintes escores:

TABELA 2: Escores para avaliagcao dos resultados laboratoriais.

Valor Resultado da avaliacao laboratorial
0 Quando no exame micoldégico havia auséncia de infeccao por Candida
1 Quando no exame micoldgico havia presenca de infeccao por Candida

Na avaliagdo final para efeito de analise dos resultados considerou-se CURA
da candidose quando ndo havia sinais clinicos na mucosa bucal e quando se
determinava auséncia de Candida nas amostras laboratoriais, ou seja, auséncia de
manifestacdes clinicas e laboratoriais por Candida, segundo Scalercio et al. (2007).

Quando apés exame micoldgico negativo para Candida a mucosa bucal ainda
permanecia com manifestacdes clinicas, a exemplo de petéquia puntiforme, foi

considerada a permanéncia do fator traumatico na origem desta estomatite.

4.11 Tratamento estatistico

Os dados obtidos nas avaliagdes clinicas foram submetidos ao programa
estatistico SPSS, versao 15.0, através do qual foi realizada a anélise estatistica
descritiva dos dados clinicos e aplicado o teste kruskal-wallis considerando
significantes os valores de p<0,05.
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4.12 Implicacoes éticas

Antes da realizacao desta pesquisa, o0 projeto referente a mesma foi enviado
para apreciacdo do Comité de Etica e Pesquisa do Centro de Ciéncias da Satde da
Universidade Federal da Paraiba — CEP/CCS, sendo aprovado pelo Protocolo
n°0121 (ANEXO A).
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5 RESULTADOS

Entre os pacientes do grupo experimental registrou-se que 15% (03)
pertenciam ao sexo masculino e 85% (17) ao sexo feminino; no grupo controle 20%
(02) pertenciam ao sexo masculino enquanto 80% (08) ao sexo feminino (TABELA
3). Quanto a cor da pele no grupo experimental 40% (08) eram leucodermas, 35%
(07) eram feodermas e 25% (05) eram melanodermas. No grupo controle 60% (06)
eram leucodermas e 30% (03) eram feodermas e 10% (01) era melanodermas
(TABELA 4).

TABELA 3: Distribuicdo dos pacientes segundo o sexo.

Grupo experimental Grupo controle
Sexo
n % n %
Masculino 03 15 02 20
Feminino 17 85 08 80
Total 20 100 10 100

TABELA 4: Distribuicdo dos pacientes segundo a cor da pele.

Grupo experimental Grupo controle
Cor da Pele
n % n %
Leucoderma 08 40 06 60
Feoderma 07 35 03 30
Melanoderma 05 25 01 10
Total 20 100 10 100

A média de idade observada para o grupo experimental foi de 49,7+10,94
anos e de 56,5+10,49 anos no grupo controle. Na tabela 5 observa-se a distribuicao
dos pacientes por faixa etaria.
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TABELA 5: Distribuicdo dos pacientes segundo a faixa etaria.

Grupo experimental

Grupo controle

Faixa Etaria
n % n %
15-25 01 5 0
26-35 01 5 0 0
36-45 05 25 01 10
46-55 05 25 02 20
56-65 05 25 05 50
Mais de 65
03 15 02 20
anos
Total 20 100 10 100

Em relacdo aos habitos bucais nocivos, apenas 5% (01) dos pacientes do

grupo experimental era fumante e no grupo controle nenhum paciente era fumante e

quanto ao etilismo em ambos os grupos nao foi detectado nenhum paciente com o
habito do etilismo (TABELA 6).

TABELA 6: Distribuicdo dos pacientes segundo os habitos bucais nocivos.

Habitos Grupo experimental Grupo controle
Nnocivos n % n Y%
Fumo 01 5 0 0
Etilismo 0 0 0 0
Sem habitos 19 95 10 100
Total 20 100 10 100

Entre os pacientes do estudo, 15% (03) dos pacientes do grupo experimental
e 20% (02) do grupo controle eram diabéticos e 25% (05) do experimental e 30%
(03) do grupo controle eram hipertensos, conforme a tabela 7.
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TABELA 7: Distribuicdo dos pacientes segundo a presenca de alteracdes

sistémicas.
Alteracao Grupo experimental Grupo controle
sistémica n % n %
Diabetes 03 15 02 20
Hipertensao 05 25 03 30
Sem alteracao 12 60 05 50
Total 20 100 10 100

Entre os tipos de protese dentaria usados pelos pacientes, 60% (12)
pacientes usavam protese parcial removivel (PPR) e 40% (08) usavam prétese total
(PT) no grupo experimental enquanto, no grupo controle 20% (02) usavam prétese
parcial removivel e 80% (08) usavam protese total (TABELA 8).

TABELA 8: Distribuicdo dos pacientes segundo o tipo de prétese dentaria.

Tipo de Grupo experimental Grupo controle
Protese n % n %
PPR 12 60 02 20
PT 08 40 08 80
Total 20 100 10 100

Quanto ao uso noturno da prétese 45% (09) dos pacientes do grupo
experimental e 30% (03) do grupo controle afirmaram que costumavam dormir com a
protese na boca (TABELA 9).

TABELA 9: Distribuicdo dos pacientes segundo o uso noturno da prétese.

Grupo experimental Grupo controle
Uso Noturno
n % n %
Sim 09 45 03 30
Nao 11 55 07 70

Total 20 100 10 100
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A estomatite protética tipo Il foi a mais prevalente tanto no grupo
experimental, apresentada por 90% (18) pacientes, quanto no grupo controle,
apresentada por todos os pacientes (100%) (TABELA 10).

TABELA 10: Distribuicdo dos pacientes segundo o tipo de estomatite protética.

Estomatite Grupo experimental Grupo controle
Protética n % n %
Tipo Il 18 90 10 100
Tipo Il 02 10 0 0
Total 20 100 10 100

* Classificagdo segundo Newton (1962).

Quanto a espécie de Candida, a mais freqlentemente encontrada foi a
Candida albicans, apresentando no grupo experimental uma prevaléncia de 70%
(14) e no grupo controle 90% (09) (TABELA 11).

TABELA 11: Distribuicdo dos pacientes segundo a espécie de Candida.

, Grupo experimental Grupo controle

Candida spp.

n Y% n %

C, albicans 14 70 09 90

C. tropicalis 04 20 01 10
C. albicans +

o 02 10 0 0

C. tropicalis

Total 20 100 10 100

Na avaliagao clinica do grupo experimental realizada no 16° dia apds uso do
gel oral a base de Cymbopogon citratus, observa-se na tabela 12 que 50% (10) dos
pacientes apresentaram remissao clinica completa do quadro inflamatério, 45% (09)

apresentaram remissdo parcial do quadro inflamatério e apenas 5% (01) dos
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pacientes permaneceram com o quadro inflamatorio inicial. A avaliagéo realizada no
grupo controle, no mesmo periodo, apds o uso do Daktarin® gel oral, 40% (4) dos
pacientes apresentaram remissdo completa e 60% (06) apresentaram remissao
parcial.

TABELA 12: Distribuicao dos pacientes segundo a avaliacdo do quadro clinico no
162 dia apds o0 uso da medicagao.

Quadro Grupo experimental Grupo controle
Clinico
) n % n %
Inflamatorio
Inalterado 01 5 0 0
Remisséao
_ 09 45 06 60
Parcial
Remisséao
10 50 04 40
Total
Total 20 100 10 100

Observa-se que na avaliacao laboratorial da Candidose bucal 80% (16) dos
pacientes do grupo experimental e 90% (09) dos pacientes do grupo controle
apresentaram exame micolégico negativo para Candida, no 16° dia de uso da
medicagédo (TABELA 13).

TABELA 13: Distribuicao dos pacientes segundo o resultado do exame micoldgico
no 82 e 162 dia apds o uso da medicagéao.

Avaliacao Grupo experimental Grupo controle
laboratorial 8¢ dia 16° dia 8¢ dia 16° dia
para Candida n % n Y% n Y% n %

AUSENCIA 10 50 16 80 03 30 09 90
PRESENCA 10 50 04 20 07 70 01 10
Total 20 100 20 100 10 100 10 100
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Os 10 pacientes do grupo experimental e 06 pacientes do grupo controle que
ainda apresentavam aspectos clinicos inflamatorios, ap6s 15 dias de uso das
medicacdes em estudo foram reavaliados. Observou-se na analise micoldgica que
04 pacientes do grupo experimental e 01 do grupo controle permaneciam com
candidose, ou seja, positivo para Candida (TABELA 13). Os outros 06 pacientes do
grupo experimental que eram negativos para Candida e que continuavam com
algum aspecto clinico inflamatério considerou-se que tal aspecto seria decorrente de
trauma protético e que apresentavam cura da candidose. Apds esta avaliacdo os
pacientes que continuavam com positividade para Candida no exame micologico no
16° dia apos inicio da medicacao, foram informados para continuarem usando a
medicacao por mais uma semana. Repetiu-se o exame micoldgico para confirmagao
de cura da candidose, fato que ocorreu apds o 21° dia de uso da medicagao para
ambos 0s grupos.

Pode-se observar na Tabela 14 que no 16° dia de uso da medicacao 80% dos
pacientes do grupo experimental e 90% dos controles obtiveram cura, sem diferenca
estatisticamente significante (p= 0,464). Apenas no 21 °de uso da medicacdo ambos
0s grupos obtiveram 100% de cura da candidose bucal.

TABELA 14: Distribuicao dos pacientes segundo o resultado do exame micoldgico
no 162 e 212 dia apds o uso da medicagao.

Cura da Grupo experimental Grupo controle
candidose 162 dia 21¢ dia 162 dia 21°% dia
bucal n % n Y% n Y% n %
CURA 16 80 20 100 09 90 10 100
NAO CURA 04 20 - - 01 10 _ _
Total 20 100 20 100 10 100 10 100

Durante o uso da medicacdo 10% (02) pacientes do grupo experimental
apresentaram reacao adversa ao medicamento, queixando-se de ardor no 15° dia do
uso da medicagao. No grupo controle nenhum paciente apresentou reacéo adversa.
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Encontra-se demonstrado no apéndice E as fotografias referentes as
avaliagbes clinicas realizadas na primeira consulta antes do uso do medicamento e

no 16° dia da medicacdo de ambos 0s grupos.
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6 DISCUSSAO

Na presente pesquisa foi constatada a eficacia do gel de Cymbopogon
citratus no tratamento da candidose bucal corroborando com o estudo, também in
vivo, realizado por Wright, Maree e Sibanyoni (2009) em pacientes HIV positivos, na
Africa cuja amostra foi composta por 90 pacientes, que foram distribuidos em trés
grupos, grupo 1 (n=30) que utilizou a solucdo aquosa de violeta genciana a 0,5%,
grupo 2 (n=30) que utilizou o suco de liméo e o grupo 3 (n=30) que utilizou a infusdo
de Cymbopogon citratus (DC.) Stapf. Foi observada cura completa em 88,23% (16)
dos pacientes que fizeram uso do suco do limdo, em 88,23% (15) dos pacientes que
fizeram uso da infusdo de Cymbopogon citratus (DC.) Stapf. e em 52,94% (09) dos
pacientes que utilizaram a solucao aquosa a 0,5% de violeta genciana. Os
resultados mostraram uma maior eficacia do Cymbopogon citratus (DC.) Stapf em
relacdo ao tratamento controle com solucéo aquosa de violeta genciana. No grupo 3
também foi observado o menor nimero de reacdes adversas. Os autores do estudo
concluiram que o uso da infusdo de Cymbopogon citratus (DC.) Stapf. foi eficaz para
a candidose bucal.

Considerando a remissao completa dos aspectos clinicos da candidose, em
15 dias de avaliacdo, ocorreu em 50% dos pacientes que usaram gel de
Cymbopogon citratus e em 40% dos que usaram Daktarin® gel oral, a remissao
parcial foi observada em 45% e 60% dos pacientes que usaram gel de Cymbopogon
citratus e Daktarin® gel oral, respectivamente. Resultados semelhantes foram
encontrados por Paiva et al. (2009) que avaliaram a eficacia do gel da Uncaria
tomentosa em comparacdo com o Daktarin® gel oral, em 20 pacientes divididos em
dois grupos constituidos por 10 pacientes cada. Os autores observaram remissao
completa do aspecto inflamatério em 30% dos pacientes que utilizaram do gel de
Uncaria tomentosa e em 40% dos que usaram o Daktarin® gel oral. A remissao
parcial foi verificada em 30% dos pacientes de ambos os grupos estudados e o
quadro clinico permaneceu inalterado em 40% dos pacientes de ambos 0s grupos
estudados.

Por tratar-se de pacientes com estomatite protética pode-se supor que a
permanéncia de aspectos clinicos na maioria das vezes esteja relacionada a

presenca de trauma protético. Também se pode pensar que as diferencas
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observadas nos percentuais de remissdo completa da doenca em diferentes estudos
sejam devidas as particularidades organicas e fisioldégicas dos individuos de cada
estudo, bem como devido ao emprego de diferentes métodos de selecdo da amostra
e do tipo de estudo. Como também é importante considerar a possibilidade do nao
cumprimento do protocolo de uso da medicagédo como indicado pelo pesquisador e a
impossibilidade de remocao da prétese durante o dia, fazendo com que o trauma
protético permaneca atuando.

Para avaliacdo da candidose bucal deve-se sempre considerar a avaliacao
clinica e a micolégica para que se afirme que houve cura da doencga. Nesta
avaliacao constatou-se que os pacientes que fizeram uso do gel de Cymbopogon
citratus tiveram cura em 80% € no grupo que usou Daktarin® gel a cura foi
observada em 90%. E importante ressaltar que aqueles pacientes (20%) que faziam
uso do gel de Cymbopogon citratus e que ainda apresentavam colonizacdo de
candida, apos 21 dias apresentaram cura da candidose com remissdo completa dos
aspectos clinicos e exame micoldgico negativo para Candida. Estes resultados
corroboram os estudos de Schuck et al. (2001), Almeida et al. (2008) e Silva et al.
(2008) e Irkin e Korukluoglu (2009) que anteriormente determinaram in vitro grande
eficacia do Cymbopogon citratus como agente antifingico, principalmente com
atividade sobre a Candida albicans a qual foi constatada no presente estudo como
sendo a espécie de candida mais freqliente na candidose bucal dos casos
estudados.

Quanto a prevaléncia das espécies do género Candida na cavidade bucal, o
exame micolégico mostrou ser a Candida albicans a mais prevalente, sendo
encontrada em 70% dos pacientes do grupo experimental e em 90% dos pacientes
do grupo controle corroborando com os resultados obtidos no estudo de Lucena
(2000) e Paiva et al. (2009), que observaram a prevaléncia de 64,8% e de 73,91%
respectivamente.

No presente estudo a ocorréncia de candidose foi maior no género feminino.
Este dado esta de acordo com os dos estudos realizados por Carpio et al. (2007),
Geerts, Stuhlinger e Basson (2008) e Wright, Maree e Sibanyoni (2009). Acredita-se
que as mulheres procuram com maior freqtiéncia os servicos odontolégicos do que
os homens, provavelmente devido a razdes estéticas (GEERTS et al., 2008;
CARPIO et al., 2007; LUCENA et al., 2000).
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A média de idade dos pacientes com Candidose no presente estudo foi de
49,7 anos para o grupo experimental e de 56,5 anos para o grupo controle,
resultados estes que vao de encontro ao resultado obtido pelo estudo de Mullines et
al. (2007) que encontraram uma prevaléncia de Candidose mais significativa nos
pacientes com mais de 60 anos.

Analisando o tipo de protese dentaria, total ou parcial, verificou-se no grupo
experimental que 60% dos pacientes usavam protese parcial removivel, este dado
corrobora o resultado encontrado por Carpio et al. (2007) no qual 65,25% dos
pacientes faziam uso de protese parcial removivel. No grupo controle foi observado
que 80% dos pacientes usavam de prétese total, este dado semelhante ao obtido
por Lucena (2000) que verificou 0 uso de protese total em 68,5%.

Quanto a ocorréncia de efeitos adversos, estes foram observados em 10%
dos pacientes apés 15 dias de uso do gel de Cymbopogon citratus. Considerando os
aspectos clinicos de eritema intenso observados nos pacientes que referiram
ardéncia apdés uso do gel de Cymbopogon citratus, pode-se supor que tenha
ocorrido uma reacao alérgica do paciente. Sugere-se que sejam realizados novos
estudos envolvendo maior numero de pacientes para uma melhor avaliacdo deste
achado clinico.

O Daktarin® gel oral (miconazol) tem sido a droga de uso tdpico de eleicdo no
tratamento da candidose bucal. Os resultados obtidos no presente estudo
demonstraram eficacia terapéutica do gel de Cymbopogon citratus similar ao do
Daktarin® gel oral. A limitacdo da pesquisa com o universo da amostra e os
excelentes resultados obtidos ressaltam a necessidade da realizacdo de outros
estudos para confirmacao dos resultados ora apresentados. Os resultados obtidos
no presente estudo sao promissores e indicam que o gel de Cymbopogon citratus
pode vir a ser usado como uma nova alternativa de tratamento para candidose bucal

considerando os resultados da literatura e os apresentados nessa pesquisa clinica.
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6 CONCLUSAO

1)

A Candida albicans foi a espécie do género Candida mais prevalente nos
pacientes usuarios de prétese com candidose bucal.

O gel a base do 6leo essencial de Cymbopogon citratus foi eficaz no
tratamento da candidose bucal em usuarios de protese total e parcial,
demonstrando sua propriedade antifungica e antiinflamatéria.

A acao do gel a base do 6leo essencial de Cymbopogon citratus foi tao eficaz
quanto o Daktarin® gel oral, este Ultimo apresentando eficacia terapéutica
discretamente superior ao do gel de Cymbopogon citratus no tratamento da
candidose bucal em usuérios de prétese.
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APENDICE A — Termo de consentimento livre e esclarecido.

UNIVERSIDADE FEDERAL DA PARAIBA
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM ODONTOLOGIA-MESTRADO

TERMO DE CONSETIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Prezado (a) Senhor (a)

Estamos realizando um estudo com o objetivo de avaliar a utilizagdo do gel
a base de capim santo como medicacao para a candidose bucal (sapinho na boca),
em pacientes usuarios de protese total removivel, atendidos no Centro de Atencao
Integral a Saude do ldoso/JP. Essa pesquisa contribuira para o conhecimento de
medicamentos feitos a partir de plantas (fitoterapicos) que possam ser utilizados
para esta doenca da boca, quando comparado a outro medicamento ja utilizado
normalmente (Daktarin® gel oral). Informamos que ser4 realizado exame clinico da
boca, fotografia da boca, entrevista sobre sua saude bucal e geral. Também sera
realizado um exame do raspado da superficie de sua boca, com finalidade de
confirmar a presenga de sapinho (exame micolégico). O mesmo exame sera feito na
sua protese dentéaria. Sera receitada medicacao para tratamento da candidose bucal
e realizadas avaliacdes clinicas e novos exames de esfregaco apds 07 e 15 dias. A
medicacdo sera com o uso do gel oral a base de capim-santo ou com Daktarin® gel
oral, 3 vezes ao dia, durante 15 dias.

O estudo nao oferece riscos previsiveis para sua saude. Esclarecemos que
sera garantido o sigilo do seu nome, a sua participagao € voluntaria e vocé nao sera
prejudicado de forma nenhuma caso nao queira participar do estudo, sendo também
garantido a vocé o direito de desistir da pesquisa em qualquer momento, sem que
essa decisao o prejudique no atendimento aqui neste servico.

Caso necessite de maiores informacdes sobre o presente estudo, podera
entrar em contato com as pesquisadoras: Dra. Keila Martha Amorim Barroso
(telefones: 8840-0605) E-mail: keilamartha@yahoo.com.br e Dra. Maria Sueli
Marques Soares (telefones: 3216-7409 ou pelo E-mail: bessa@mixmail.com.

Esperando contar com seu apoio, desde ja agradecemos a sua
colaboragéo.
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APENDICE B - Autorizacao

AUTORIZAGAO

Apos ter sido informado(a) sobre a finalidade da pesquisa “AVALIACAO DA
EFICACIA DO FITOTERAPICO A BASE DE Cymbopogon citratus NO
TRATAMENTO DA CANDIDOSE EM USUARIOS DE PROTESE”, AUTORIZO a

realizacdo dos exames e fotografias necessarias.

(Assinatura do participante da pesquisa)

(Assinatura da Testemunha)

(Assinatura da Pesquisadora Responsavel)

Joao Pessoa, de de 2009.
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APENDICE C - Ficha clinica

UNIVERSIDADE FEDERAL DA PARAiBA
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM ODONTOLOGIA-MESTRADO

FICHA CLINICA Ne

DADOS PESSOAIS

Nome do Paciente:

Cor: DN:_ / / ldade:
Escolaridade(anos): Estado Civil:
Profissao: Peso:
Endereco:

Telefones:
Naturalidade Nacionalidade:
Procedéncia:

ESTADO GERAL DA SAUDE

Est4 usando medicamento(s)? Qual(is)?:

Habito(s) Nocivo(s)?

E diabético(a)? LIsiM  LINAO

E portador(a) de alguma doenca cronica?Qual(is)?

Apresenta reagdo alérgica a alguma substancia e/ou medicamentos?
O sim U NAO

Qual(is)?




EXAME CLINICO

Protese dentaria:

Tempo de uso da pétese?

Presenca de Candidose? [ISIM LINAO

LI Tipo | (hiperemia puntiforme) LI Tipo Il (hiperemia difusa)
L1 Tipo Ill (hiperemia granular)

OBS:

65

Sente frequentemente sua boca seca? Sim( ) Nao ( )

EXAME LABORATORIAL — MICOLOGICO

12 EXAME - /] Resultado:
2° EXAME - /] Resultado:
32 EXAME - /] Resultado:

AVALIACAO CLINICA POS-MEDICACAO
() 0 Quando o quadro clinico permanecer sem alteracao;

() 1-—Quando houver remissao parcial do aspecto inflamatério;

( ) 2 —Quando houver remissao completa da inflamagao — mucosa normal.

Fotografia
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APENDICE D - Orientagdes ao paciente

UNIVERSIDADE FEDERAL DA PARAIBA

CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM ODONTOLOGIA-MESTRADO

PROTOCOLO CLINICO PARA O PACIENTE

LAVE BEM AS MAOS COM AGUA E SABAO ANTES DE USAR O GEL
ORAL.

APLIQUE O PRODUTO COM O SEU DEDO INDICADOR COBERTO POR
UMA GAZE OU COM O AUXILIO DE UMA HASTE FLEXIVEL RECOBERTA
COM ALGODAO (COTONETE).

APLIQUE O PRODUTO 3 VEZES AO DIA

ESPALHE O PRODUTO POR TODO O CEU DA BOCA E SOBRE A
SUPERFICIE DA DENTADURA EM CONTATO COM O CEU DA BOCA.

AS DENTADURAS DEVERAO SER REMOVIDAS A NOITE E ESCOVADAS
COM O GEL ORAL.

NAO FAZER USO DE BOCHECHOS OU DE COREGA®.

INFORME AO PROFISSIONAL O APARECIMENTO DE REACOES
INDESEJAVEIS.

MANTER O PRODUTO EM TEMPERATURA AMBIENTE.
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APENDICE E — Fotografias referentes as avaliagdes clinicas realizadas na primeira
consulta antes do inicio do uso da medicagéo e no 16° dia (grupo experimental)

Caso 1

Caso 3

Caso 4
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Caso 5

Caso 6

Caso 7

Caso 8




Caso 10

Caso 11
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Caso 13
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APENDICE F — Fotografias referentes as avaliacdes clinicas realizadas na primeira
consulta antes do inicio do uso da medicagao e no 162 dia (grupo controle)

Caso 1

Caso 2




Caso 5
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Caso 10

73



ANEXOS

74



75

UNIVERSIDADE FEDERAL DA PARATBA
CENTRO DE CTENCIAS DA SAUDE
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

CERTIDAO

Certifico que 0 Comité de Etica em Pesquisa, do Centro de
Ciéncias da Saude da Universidade Federal da Paraiba — CEP/CCS
aprovou por unanimidade na 3* Reunido Ordinaria, realizada no dia
29-4-09, o projeto de pesquisa da interessada Keila Martha Amorim
Barroso, intitulada “AVALIACAQ DA ATIVIDADE ANTIFUNGICA
DO  CYMBOPOGON CITRATUS (CAPIM SANTO) NO
TRATAMENTO DA ESTOMATITE PROTETICA ASSOCIADA A
CANDIDOSE”. Protocolo n°. (121,

QOufrossim, informo que a autorizacdo para posterior

publicagdo fica condicionada a apresentacio do resumo do estudo

proposto a apresentagdo do Comite,

CORITE DE ETICA B FENTULSA - TENTRE B CIRMZIAY EA S0 — LR S bGaR Pl AL WA VAR AlEA
CIDADE (RTVER STARIA - CAMPUS I - TELEFONE: 25 3216 770



