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RESUMO

A estomatite protética (EP) é a candidose oral mais prevalente entre 0s usudrios de préteses
removiveis e a lesdo bucal mais comum em idosos. Apesar do tratamento convencional com
antifingicos tépicos ou sistémicos ser eficaz no alivio de seus sinais e sintomas, tem sido comumente
observado um quadro de reinfec¢do da mucosa bucal em até duas semanas apoés o tratamento. Nas
Ultimas décadas, mucoadesivos com sistema de liberagdo de fArmacos se tornaram uma tendéncia
na tecnologia farmacéutica, pois possibilitam uma absorcdo mais rapida diretamente no local
infectado, além de melhor a ades&do nos tecidos mucosos e a biodisponibilidade medicamentosa.
Ainda, complexos de inclusdo com ciclodextrinas tém sido sugeridos para aumentar a solubilidade
dos farmacos e a estabilidade da molécula. Foi demonstrado que complexo de inclusédo nistatina:beta-
ciclodextrina (Nis:BCD) aumentou a solubilidade aquosa e estabilidade do farmaco e otimizou a
atividade antifangica da formulacdo, sem interferir com suas propriedades viscoelasticas e
mucoadesivas. A complexac¢do da nistatina permitiu também a utilizacdo de uma dose terapéutica do
farmaco reduzida em mais da metade em comparacdo a sua forma livre. Ja a formulacdo
mucoadesiva em gel contendo Nis:BCD demonstrou potencial de cicatrizagdo de feridas e 6tima
citocompatibilidade, inclusive em modelo organotipico de mucosa oral. Esses achados sugerem o
potencial dessa formulacao para um uso clinico seguro e com eficacia superior aos tratamentos com
antifingicos topicos convencionais. Dessa forma, o presente ensaio clinico randomizado tem por
objetivo: 1) avaliar a eficacia a longo prazo de uma formulacdo mucoadesiva contendo complexo de
inclusao Nis:BCD no tratamento da EP; 2) comparar a efetividade desse método de liberagéo gradual
de farmaco com a terapia antiflingica tépica convencional.; 3) investigar a aceitabilidade da terapia
proposta e seu impacto na qualidade de vida associada a saude bucal (QVSB) e satisfagdo do
paciente com a protese. Participantes (N=45) portadores de EP e usudrios de pelo menos uma
prétese total superior (PTS) seréo aleatoriamente distribuidos de acordo com um dos tratamentos
instituidos por 7 ou 14 dias (n=15): Controle: nistatina suspensdo oral (100.000 1U/m) 4x/dia;
2Nis:BCD: mucoadesivo contendo Nis:CD, 2x/dia; 2Nis:BCD: mucoadesivo contendo Nis:BCD
2x/dia. A efetividade dos tratamentos propostos sera avaliada por exames citolégicos por esfregaco
e culturas micoldgicas quantitativas obtidos da superficie interna da PTS e mucosa palatina de
suporte de todos os pacientes antes e ao final do tratamento e apés 30 e 60 de acompanhamento.
Para a documentacéo da resposta clinica, seréo obtidas fotografias padronizadas da mucosa palatina
dos pacientes em cada consulta. Nesses mesmos periodos de avaliacdo dos tratamentos, a
aceitabilidade das terapias sera investigada por analise hedbnica e seu impacto na QVSB e na
satisfacdo dos pacientes com a PTS seréo avaliados por meio do questionario OHIP-EDENT e da
Universidade de McGill, respectivamente. Os dados serdo avaliados pelos testes estatisticos mais
apropriados (a=0,05).
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Controlada de Farmacos.

*Em acordo com os Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): http://decs.bvs.br/
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ABSTRACT

Denture stomatitis (DS) is the most prevalent form of oral candidiasis among removable denture
wearers and the most common oral lesion in the elderly. Although conventional treatment with topical
or systemic antifungals is effective in relieving its signs and symptoms, reinfection of the oral mucosa
is commonly observed within two weeks after treatment. In recent decades, mucoadhesive drug
delivery systems have become a trend in pharmaceutical technology, as they enable faster drug
absorption directly at the infected site, in addition to improving adhesion to mucosal tissues and
enhancing drug bioavailability. Furthermore, inclusion complexes with cyclodextrins have been
suggested to increase drug solubility and molecular stability. It has been demonstrated that the
nystatin:beta-cyclodextrin (Nys:BCD) inclusion complex increases the drug’s aqueous solubility and
stability and optimizes the antifungal activity of the formulation, without interfering with its viscoelastic
and mucoadhesive properties. The complexation of nystatin also allowed the use of a therapeutic dose
reduced by more than half compared to its free form. Moreover, the mucoadhesive gel formulation
containing Nys:BCD demonstrated wound healing potential and excellent cytocompatibility, including
in an organotypic oral mucosa model. These findings suggest the potential of this formulation for safe
clinical use with superior efficacy compared to conventional topical antifungal treatments. Thus, the
present randomized clinical trial aims to (1) evaluate the long-term efficacy of a mucoadhesive
formulation containing the Nys:BCD inclusion complex in the treatment of DS; (2) compare the
effectiveness of this gradual drug release method with conventional topical antifungal therapy; and (3)
investigate the acceptability of the proposed therapy and its impact on oral health-related quality of life
(OHRQoL) and patient satisfaction with the denture. Participants (N=45) with DS and users of at least
one maxillary complete denture (MCD) will be randomly assigned to one of the following treatment
protocols for 7 or 14 days (n=15): control group receiving oral nystatin suspension (100,000 IU/mL), 4
times/day; 2Nys:BCD group receiving mucoadhesive gel containing Nys:BCD, twice/day; and
4Nys:BCD group receiving mucoadhesive gel containing Nys:BCD, 4 times/day. The effectiveness of
the proposed treatments will be evaluated through cytological smear examinations and quantitative
mycological cultures obtained from the intaglio surface of the MCD and the supporting palatal mucosa
of all patients at baseline, at the end of treatment, and after 30 and 60 days of follow-up. Standardized
photographs of the patients’ palatal mucosa will be taken at each visit to document clinical response.
At the same time points, therapy acceptability will be investigated using a hedonic scale, and the
impact on OHRQoL and patient satisfaction with the MCD will be assessed using the OHIP-EDENT
guestionnaire and the McGill Denture Satisfaction Questionnaire, respectively. Data will be analyzed
using the most appropriate statistical tests (a = 0.05).

Keywords: Denture Stomatitis; Candida albicans; Cyclodextrins; Nystatin; Drug Liberation.

*In accordance with the Health Sciences Descriptors (DeCS): http://decs.bvs.br/



1. ENUNCIADO DO PROBLEMA

A estomatite protética (EP) é considerada a forma mais comum de candidiase bucal e a
principal lesdo bucal em idosos, e pode atingir até dois ter¢cos dos palatos de usuarios de uma prétese
total removivel superior (Abuhajar et al., 2023; Alves et al, 2020; Peric et al., 2024). Mdltiplos fatores
etioldgicos podem contribuir com a doenca, sobretudo aqueles locais e sistémicos que favorecem a
adesao fungica e a formacdo de biofilmes polimicrobianos contendo Candida, ja que o
supercrescimento dessas espécies, especialmente Candida albicans, nas bases acrilicas protéticas
bem como a infecgao flingica dos tecidos protéticos de suporte tém sido relacionados com 70 a 80%
dos casos (Gad; Fouda; 2020; Qiu et al., 2023). Além das condi¢Bes sistémicas que levam a reducao
da imunidade do individuo, devem ser considerados os fatores locais como comprometimento da
funcdo das glandulas salivares e do fluxo salivar, trauma causado por préteses desadaptadas e
antigas, higiene bucal e das proteses comprometida e uso das préteses durante o periodo do sono
(Procopio et al., 2022; Gendreau; Loewy, 2011; Mcreynolds et al., 2023).

O tratamento da EP é altamente desafiador devido as elevadas taxas de recorréncia da
doenca apdés um periodo curto do término da terapia antifingica convencional com agentes tépicos
ou sistémicos (Cross et al., 1998; Neppelenbroek et al., 2008; Procépio et al., 2022), o que tem sido
diretamente relacionado a um aumento na resisténcia das espécies de Candida a esses
medicamentos (Kaur et al., 2023). Os agentes antiflingicos tdpicos sdo considerados como a primeira
linha de tratamento para a EP (Abuhajar et al., 2023; Gad; Fouda; 2020; Neppelenbroek et al., 2008;
Procopio et al., 2022; Silva et al.,, 2012), entretanto, a falha dessa terapia esta associada
principalmente a persisténcia do biofilme protético. Isso porque os farmacos topicos convencionais
ndo apresentam um tempo adequado de retengdo a mucosa oral e bases protéticas por se diluirem
rapidamente no ambiente bucal em razao do fluxo salivar e movimentos da lingua e degluticdo (Alves
etal., 2020; Barua et al., 2017). Como consequéncia, sdo necessarias varias aplicacdes dos farmacos
ao longo do dia, aumentando os custos com a medicacdo, o que somado ao sabor desagradavel
desses produtos, acabam por levar & diminuicdo da adesdo do paciente ao tratamento (Barua et al.,
2017).

Uma limitacdo associada ao fracasso do tratamento com agentes antifingicos, sejam
tépicos ou sistémicos, é a dificuldade desses farmacos atingirem as concentragdes terapéuticas
necessarias nas superficies internas das proteses para reduzirem eficientemente a colonizacédo
fungica (Rai et al., 2022). Isso se deve a propria estrutura e aos atributos fisioldgicos dos biofilmes,
gue além de inibirem os mecanismos de defesa do hospedeiro, se tornam intrinsicamente tolerantes
aos agentes antimicrobianos (Eguia et al., 2020). Ainda, por nao receber polimento, a superficie
interna da prétese acrilica removivel apresenta uma rugosidade média de 3 uym (Bollen et al., 1997),
que pode chegar a 7,6 um (Zissis et al., 2000), sendo valores muito superiores ao limitrofe de 0,2 ym
para ocorrer a aderéncia de microrganismos (Bollen et al.,, 1997). A rugosidade aumentada
combinada as caracteristicas superficiais da resina acrilica como a hidrobicidade e a prépria
topografia favorecem a coloniza¢éo de Candida spp. em uma profundidade de até 631 ym (Latib et
al., 2016), o que torna o biofilme ainda mais protegido da acao de agentes antimicrobianos (Kaur et
al., 2023).



Como a persisténcia do biofilme nas superficies internas das proteses apos o término da
terapia antifingica convencional leva a reinfeccdo da mucosa de suporte, sua remogéo torna-se
imprescindivel para o sucesso do tratamento da EP (Neppelenbroek et al., 2015). E reconhecido que
a escovacgao com agua, sabonete ou dentifricio, método de limpeza mais adotado pelos usuarios de
prétese removivel, ndo é suficiente para remover um biofilme maduro (Gomes et al., 2024). Mesmo
guando a escovacéo foi associada a outros métodos de desinfeccao das préteses como imerséo em
hipoclorito de sédio (Badaré et al., 2020), irradiacdo por micro-ondas (Silva et al., 2012) ou terapia
fotodinamica (Labban et al., 2021), o biofilme protético ndo foi completamente removido e houve
reincidéncia da doenca, sendo a efetividade do tratamento comparavel ao uso de nistatina (Nis) topica
(Labban et al., 2021; Silva et al., 2012).

O reembasamento das préteses removiveis tem sido considerado um método efetivo para
a remogao mecénica do biofilme por meio do desgaste da superficie acrilica interna para assegurar
espago para o material reembasador (Procoépio et al., 2022). Uma vez que a EP esta relacionada a
fatores locais como o uso de préteses traumatdgenas, seja por desadaptacdo e/ou presenca de
biofilme, o reembasamento pode ser considerado uma importante ferramenta adjunta para o sucesso
do seu tratamento (Marin Zuluaga et al., 2011; Procopio et al., 2022). Isso porque o material
reembasador cria uma nova superficie de contato para os tecidos injuriados, impedindo sua
reinfec¢do via base acrilica contaminada (Ohshima et al., 2018), além de resultar em readaptacéo
das proteses (Marin Zuluaga et al., 2011). Por fim, como uma nova prétese removivel apenas pode
confeccionada sob tecidos de suporte sadios, o reembasamento ainda funciona como uma forma de
reduzir o trauma a mucosa até que uma moldagem funcional adequada possa ser realizada (Procépio
et al., 2022).

Um recente estudo clinico randomizado demonstrou que, em comparacgdo ao uso tépico de
Nis em suspensdo, o reeembasamento com um material resiliente temporario no tratamento de
pacientes com EP foi mais efetivo em reduzir a carga fingica e as formas miceliais de Candida spp.
nas bases protéticas e mucosa de suporte. Tal efetividade foi comprovada tanto logo apés 14 dias de
tratamento quanto em até 60 dias de acompanhamento. Entretanto, clinicamente, a severidade da
inflamacao da mucosa palatina néo foi reduzida significativamente ao final de 14 dias nem no Ultimo
dia de acompanhamento (60 dias) para nenhum dos dois tratamentos propostos (Procépio et al.,
2022). Uma forma de atingir os beneficios terapéuticos pretendidos seria combinar ambos os
tratamentos, ou seja, adotar a terapia antifingica convencional com Nis em uma protese reembasada,
facilitando a acdo do farmaco na mucosa de suporte e na nova superficie protética criada pelo
reembasador, o qual ainda minimizaria o trauma aos tecidos infectados pela remocédo do biofilme
protético e readaptacao das bases acrilicas. Apesar dos potenciais beneficios dessa estratégia, ndo
foram encontrados estudos na literatura pertinente utilizando a combinacdo de reeembasamento e
Nis topica.

A Nis em suspenséo oral (Procopio et al., 2022; Rai et al., 2022) &, ainda, o tratamento mais
indicado para a EP, sobretudo devido ao menor potencial de efeitos adversos, uma vez que a
formulac@o ndo € absorvida pelo trato gastrointestinal (Rai et al., 2022). No entanto, além do curto
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eficacia € também comprometida pela baixa solubilidade do farmaco e absorcao limitada pela mucosa
(Urban et al., 2023). Para minimizar esses problemas, outras estratégias terapéuticas tém surgido
para o tratamento da EP, destacando-se as formula¢cdes mucoadesivas contendo agentes
antifingicos. Os sistemas mucoadesivos, ao aderirem a superficie da mucosa, podem prolongar o
tempo de residéncia do farmaco no local da infec¢éo e potencializar o resultado terapéutico (Sugio et
al., 2024; Uzunoglu et al., 2021). Ainda, oferecem a vantagem de proporcionar liberacdo controlada
do farmaco, o que melhora sua biodisponibilidade, permitindo a reducéo da dose terapéutica e/ou da
frequéncia de aplicagdo diaria (Sugio et al., 2024). Nesse contexto, uma combinacdo de formulacbes
mucoadesivas em um sistema de liberacdo controlada de farmacos poderia aumentar o tempo de
retencao da Nis na mucosa, melhorando sua eficacia (Garcia et al., 2025).

Entre as estratégias de sistemas de liberacdo de agentes antimicrobianos, o acoplamento
com beta-ciclodextrina (BCD) tem atraido consideravel atengédo devido a sua capacidade Unica de
formar complexos de inclusdo com uma ampla gama de farmacos hidrofébicos, melhorando assim
sua solubilidade, estabilidade e biodisponibilidade (Novatski e al., 2023; Schoeffel et al., 2023; Urban
et al., 2023). Esses complexos podem encapsular agentes antifiingicos, oferecendo um beneficio
adicional em sistemas de liberacdo de farmacos, sobretudo os pouco sollveis como a Nis (Urban et
al., 2023). A combinagdo da mucoadesao e da formacao de complexos de inclusdo pode otimizar o
efeito terapéutico de farmacos antifungicos, abordando tanto os desafios da liberacdo eficaz quanto
as limita¢tes das abordagens de tratamento convencionais.

Considerando tal potencial, Garcia et al. (2025) desenvolveram e caracterizaram uma
formulacdo em gel mucoadesivo a base de Nis complexada com BCD, que apresentou maior
permeagdo do farmaco em comparagdao a forma livre, evidenciando a eficacia da BCD em
proporcionar liberacdo controlada e direcionada. Como consequéncia, foi observada maior
estabilidade e otimizagdo da atividade antimicrobiana (Garcia et al., 2025), o que tem sido associado
a melhores desfechos terapéuticos em sistemas de liberacdo controlada (Alexandrino et al., 2019;
Mura et al., 2015; Ribeiro et al., 2010; Tonglairoum et al., 2014; Tonglairoum et al., 2016; Trajano et
al., 2020; Veloso et al., 2018). Além disso, foi observado que a complexacdo da Nis com a BCD
resultou em aumento significativo na solubilidade aquosa e na estabilidade térmica fisico-quimica do
farmaco sem alterar significativamente as propriedades reoldgicas, de textura e adesividade a
mucosa do gel mucoadesivo (Garcia et al., 2025). Ainda, o complexo Nis:BCD otimizou a atividade
antifingica da formulacdo, mesmo utilizando-se uma concentragdo do farmaco reduzida em mais de
50% em relacdo a forma livre (Garcia et al., 2025), o que pode contribuir para a minimizacéo do risco
de toxicidade sistémica e de efeitos adversos associados (Kaushik et al., 2023). Esse potencial foi
comprovado previamente em um bioensaio de toxicidade em que a Nis complexada com BCD foi
menos toxica contra Artemia salina comparada a sua forma livre, demonstrando viabilidade acima de
70%, sem danos celulares (Moraes et al., 2024).

Corroborando esses dados, um estudo prévio avaliou a atividade antifingica, a
citocompatibilidade, o potencial de cicatrizacédo de feridas e as propriedades mucoadesivas de uma
formulacdo mucoadesiva contendo Nis complexada ou nao com BCD em comparacgéo a formulacéo

sem farmaco e a um gel comercial a base de miconazol (Sugio et al., 2025a). O mucoadesivo em gel



contendo o complexo Nis:BCD exibiu atividade antifungica significativamente superior as demais
formulacdes. Comparadas as culturas de controle de fibroblastos gengivais humanos (HGFs),
aguelas expostas ao gel mucoadesivo com o farmaco complexado apresentaram viabilidade celular
significativamente semelhante, bem como parametros morfol6gicos e taxas de apoptose similares e
menor liberagao de lactato desidrogenase (LDH). Além disso, os lixiviados de Nis:BCD apresentaram
citocompatibilidade aprimorada em relacao aqueles de Nis em sua forma livre. Ainda, a exposicao ao
gel modificado com BCD foi associada ao fechamento completo da ferida, efeito anti-inflamatdrio
significativo, com regulacdo negativa da expressédo génica proé-inflamatéria e maior atividade de
eliminacédo de espécies reativas de oxigénio (ROS). A maior citocompatibilidade apresentada pela
formulacdo contendo Nis:BCD era esperada, uma vez que a complexacdo de nistatina com BCD
contribui para o aumento da biocompatibilidade do farmaco (Moraes et al., 2024). A estrutura
nanométrica dos complexos com BCD é reconhecida por proteger os farmacos, modular suas taxas
de liberacdo e controlar suas interagbes com células hospedeiras (Lachowicz et al., 2020). A
formagdo de complexos com BCD altera o comportamento farmacoldgico, promovendo maior
citocompatibilidade com as células hospedeiras (Ferreira et al.,, 2016), além de potencializar a
atividade antifungica (Teixeira et al., 2012). Foi ainda observado que a formulagdo com Nis:fCD
apresentou mucoadesividade significativamente superior a do gel comercial de miconazol, além de
tendéncia a maiores valores de for¢ca de adesao em comparacéo ao gel mucoadesivo sem farmaco,
mantendo distancias de descolamento semelhantes, o que indica uma retencéo eficaz na superficie
da mucosa (Sugio et al., 2025a).

Considerando que na literatura disponivel apenas haviam sido encontradas investigacdes
sobre sistemas mucoadesivos contendo farmacos antifingicos avaliando a citotoxicidade das
formulacdes em analises preliminares de monocamadas celulares (Ling et al., 2019; Nematpour et
al., 2020; Nikoomanesh et al., 2019; Soe et al., 2023, Sugio et al., 2025a), Sugio et al. (2025b)
utilizaram um modelo organotipico de mucosa oral para investigar a citocompatibilidade e o potencial
de sintese de colageno de formulagbes mucoadesivas contendo Nis e clorexidina complexadas ou
nao com BCD. Esse modelo mimetiza melhor as caracteristicas estruturais e funcionais dos tecidos
orais humanos em um contexto biolégico de alta relevancia, o que é essencial para garantir a
seguranga e o potencial terapéutico de novas formula¢des para candidiase oral antes dos ensaios
clinicos em humanos. Nos testes de citocompatibilidade no modelo organitipico de mucosa oral, 0s
autores observaram que as formulagdes contendo Nis complexada ou ndo com BCD apresentaram
porcentagens de viabilidade celular e de sintese de colageno estatisticamente semelhantes ao grupo
controle negativo (células expostas apenas ao meio de cultura). Por outro lado, as formulagdes
contendo clorexidina apresentaram viabilidade celular significativamente inferior as culturas celulares
do controle negativo, e essa citotoxicidade nao foi melhorada com a complexagdo com BCD (Sugio
et al., 2025b).

Entre as publicagBes disponiveis, ha apenas quatro investigagcdes que avaliaram a eficacia
clinica de mucoadesivos contendo agentes antimicrobianos fitoterapicos no tratamento da EP (Pina
et al., 2017; Tatapudi et al., 2021; Tay et al., 2024; Vasconcelos et al., 2003). Os resultados dessas

investigacBes mostraram que a eficacia desse tratamento foi semelhante a observada com a terapia



antifingica tépica convencional. Além dessa limitacdo, nenhum dos estudos supracitados avaliou a
efetividade do tratamento a longo prazo, ou seja, apés o término das terapias propostas. Tal avaliagdo
€ imprescindivel haja vista que a grande probleméatica das abordagens terapéuticas da EP é
justamente as altas taxas de recidiva apos, geralmente, duas semanas ap6s o final do tratamento.
Ainda, tais investigacdes ndo avaliaram a presenca de formas invasivas de Candida (pseudohifas e
hifas) nas superficies das proteses e palatos dos participantes, que é considerado um indicador
importante da presenca de infeccdo por esses microrganismos (Puryer, 2017). Essa analise, realizada
por meio de exame citolégico por esfregaco, diferencia as formas invasivas daquelas comensais
(leveduras), o que néo é possivel com as culturas micolégicas quantitativas, que apesar de serem
amplamente utilizadas como Unico método micolégico nos estudos clinicos de EP (Afroozi et al.,
2019; De Souza et al., 2023; Lee Mufioz et al., 2023; Mima et al., 2012; Pina et al., 2017; Silva et al.,
2012; Tatapudi et al., 2021; Tay et al., 2024; Vasconcelos et al., 2003), foram relatadas como uma
prova ndo confiavel da infeccdo por Candida (Budtz-Jgrgenskn; Bertram, 1970). Portanto, em um
ensaio clinico randomizado de tratamento para EP, torna-se imprescindivel realizar uma avaliacéo a
longo prazo da efetividade das terapias propostas combinando-se métodos micolégicos que incluam
a investigacao de formas invasivas de Candida aliados & analise clinica da severidade da doenca.
Além dos parametros micolégicos e clinicos, é relevante avaliar outros como o impacto do tratamento
na qualidade de vida e satisfacdo dos pacientes com as proteses, além de sua aceitabilidade frente
a terapia proposta.

A qualidade de vida associada a saude bucal (QVSB) tem sido amplamente avaliada em
estudos clinicos por ser parte de um construto multidimensional, que permite definir medicdes
subjetivas de saulde bucal, que assim como a sistémica, podem ter influéncia na mensuragéo e
percepcédo da qualidade de vida (Souza et al., 2010). A satisfacdo dos usuarios com o desempenho
da prétese removivel é outro importante conceito que tem sido avaliado em estudos clinicos,
englobando analises especificas como retencéo, conforto e estabilidade, além de aspectos com a
satisfacdo geral (de Souza et al., 2020). Tradicionalmente os ensaios clinicos com proteses
removiveis tém relacionado as analises de satisfacdo dos pacientes a aspectos envolvendo funcéo
(Tanaka et al., 2023) ou, até mesmo, limpeza (Barbosa Ribeiro et al., 2022) das préteses. A avaliacao
hedbnica da abordagem terapéutica pode trazer importantes informacBes a respeito de sua
aceitabilidade por parte do paciente, o que pode indicar o grau de aderéncia ao tratamento (Pina et
al., 2017). Apesar disso, a literatura é escassa quanto a avaliagcdo hedénica (Pina et al., 2017) dos
tratamentos de EP bem como do seu impacto na qualidade de vida (Al-Aali et al., 2023) e satisfacao
dos pacientes com as proéteses.

Haja vista os achados dos estudos in vitro prévios que avaliaram os géis mucoadesivos
contendo Nis (Garcia et al., 2025; Sugio et al., 2025a; Sugio et al., 2025b), é possivel concluir que o
complexo de inclusdo Nis:BCD aumentou a solubilidade aquosa e estabilidade do farmaco e otimizou
a atividade antifungica da formulagéo, preservando suas propriedades reolégicas e mucoadesivas.
Além disso, o gel mucoadesivo contendo Nis:CD demonstrou potencial de cicatrizagéo de feridas e
Gtima citocompatibilidade, inclusive em modelo organotipico de mucosa oral, com a vantagem de se

utilizar uma dose terapéutica do farmaco reduzida em mais da metade em comparacao a sua forma



livre. Esses dados sugerem o potencial do uso dessas formula¢des para um uso clinico seguro e com
eficicia superior aos tratamentos com antifingicos topicos convencionais. Dessa forma, o presente
ensaio clinico randomizado pretende avaliar a longo prazo a efetividade de uma formulacéo
mucoadesiva contendo Nis:BCD no tratamento de EP em comparacéo a terapia antifingica tépica
convencional, bem como investigar a aceitabilidade da abordagem proposta e seu impacto na
qualidade de vida e satisfacao dos pacientes com a protese.

2. OBJETIVOS
2.1. OBJETIVO GERAL

O presente ensaio clinico randomizado tem como objetivo avaliar a efetividade clinica a longo
prazo de um sistema mucoadesivo contendo Nis complexada com BCD, em comparacgédo a terapia
antifingica tépica convencional com Nis em suspensdo no tratamento da EP. Adicionalmente, este
estudo ird4 investigar a aceitabilidade da abordagem terapéutica proposta bem como seu impacto na
QVSB e na satisfacao dos pacientes com as préteses.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS
a) Comparar a eficacia clinica de uma abordagem terapéutica para EP com mucoadesivo
contendo Nis:BCD com a terapia antifingica tépica convencional com Nis em suspenséo,
tanto ao final do tratamento quanto apo6s 30 e 60 dias de acompanhamento, em funcdo da
reducao:

e dos escores de formas miceliais de Candida spp. nos exames citolégicos por
esfregaco referentes a mucosa palatina e superficie interna das préteses totais
superiores (PTS)

e da carga microbiana de Candida spp. nas culturas micoldgicas quantitativas
referentes a mucosa palatina e superficie interna das PTS

e dos escores do nivel clinico de severidade das les6es de EP da mucosa palatina dos
pacientes

b) Investigar, nos mesmos periodos de avaliacao dos tratamentos, a aceitabilidade das terapias
por analise hedbnica e seu impacto na QVSB e na satisfacdo dos pacientes com a PTS,

utilizando o questionario OHIP-EDENT e da Universidade de McGill, respectivamente.

3. MATERIAL E METODOS

3.1. DESENHO DO ESTUDO

Esta investigacdo serd& um ECR cego, paralelo, de trés bragos, cujo projeto sera
submetido ao Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Faculdade de Odontologia
de Bauru da Universidade de Sao Paulo (CEP-FOB/USP), sendo entdo devidamente registrado

no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (REBEC).

3.2. SELECAO DOS PACIENTES
Apbs a aprovacéo final no CEP, os participantes serao recrutados das clinicas de Prétese da

FOB/USP e da Unisagrado, e terdo sua cavidade bucal examinada por um Unico dentista previamente



treinado (BTR). Os critérios de incluséo serdo individuos usuarios de PTS e com diagnéstico clinico
de EP na mucosa palatina de suporte das préteses. Serdo excluidos os individuos com anemia e
endocrinopatologias néo controladas, que estiverem sob tratamento antineoplasico (radio ou
quimioterapia) ou feito uso de antibiéticos, esteroides e antifiingicos nos ultimos trés meses e 0s
usuarios da mesma PTs por mais de 30 anos (Neppelenbroek et al., 2008; Procépio et al., 2022).
Todos os participantes selecionados (ou seu acompanhante responsavel) assinardo um termo de

consentimento livre e esclarecido devidamente aprovado no CEP.

3.3. ANAMNESE E EXAME CLINICO

Os participantes inicialmente selecionados serdo submetidos a um exame clinico completo.
Os dados demograéficos seréo coletados e as informagdes sobre estado geral de saude e histérico de
saude familiar serdo registradas. O exame clinico intraoral englobara uma avaliacéo clinica detalhada
dos tecidos moles para observar a presenca de outras lesGes bucais associadas a infec¢do por
Candida spp. como glossite romboide mediana e queilite angular, além daquelas relacionadas ao uso
de préteses removiveis como hiperplasia fibrosa inflamatéria. Seréo, ainda, avaliadas clinicamente a
qualidade da higiene bucal e condicBes associadas a PTS de retencdo, suporte, estabilidade,
adaptacdo e desgaste dos dentes artificiais. Os seguintes fatores de risco, que podem influenciar no
progndstico do tratamento, serdo considerados neste ensaio clinico: idade e uso noturno da PTS,
presenca de biofilme protético (condigbes de higiene da PTS), tabagismo, xerostomia e uso de
medicamentos que podem induzir essa condicdo como anti-hipertensivos, hipoglicemiantes e
antidepressivos (Neppelenbroek et al., 2008; Procépio et al., 2022). A EP serd clinicamente
classificada de acordo com a classificacdo de Newton (1962) em um dos seguintes tipos: Tipo I:
Hiperemia puntiforme —areas puntiformes de inflamacgé&o dispersas pela mucosa normal, geralmente
préximas aos orificios dos ductos das glandulas salivares palatinas menores; Tipo |l: Hiperemia
difusa- inflamacgé&o generalizada sobre a mucosa recoberta pela protese, a qual se apresenta lisa e
atréfica; Tipo lll: Hiperemia granular- mucosa hiperémica, com aparéncia nodular, que pode estar
presente em toda a regido recoberta pela prétese ou, mais frequentemente, restrita a regido central
do palato.

Os participantes serdo submetidos a confirmacédo do diagnéstico clinico de EP utilizando
exames citologicos por esfregacgo coletados das areas eritematosas da mucosa palatina e as areas
da superficie interna das PTs correspondentes aos eritemas. Para serem incluidos em um dos grupos
de tratamento deste estudo, sera necessario que o esfregaco correspondente a pelo menos uma das
superficies avaliadas (palato e prétese) seja positivo para a presenca de formas miceliais
(pseudohifas e hifas) de Candida spp., que € uma caracteristica morfolégica indicativa de infec¢céo

por essas espécies (Neppelenbroek et al., 2008; Procopio et al., 2022).

3.4. RANDOMIZACAO

Com o intuito de criar grupos de participantes com as mesmas caracteristicas iniciais antes
das intervengbes (dados demograficos e fatores de risco), sera utilizada uma randomizagéo
estratificada de acordo com uma lista de nimeros aleatérios gerados por software (Microsoft Excel
2019 - 16.0, Microsoft Corporation, Redmond, Washington, Estados Unidos) (Procépio et al., 2022).



As consultas serdo organizadas de modo a evitar a comunicacao entre os participantes. O
cegamento do participante ndo serd possivel por conta da natureza da intervencao, uma vez que 0
tratamento convencional sera realizado com uma medicacdo em suspensédo oral, comercialmente
disponivel, enquanto o experimental serd realizado com uma formulacdo mucoadesiva em gel. Ja o
cegamento do pesquisador operador sera possivel porque um outro pesquisador verificara a lista dos
participantes apds a randomizacao e orientara individualmente cada participante de acordo com seu
grupo de tratamento, sendo responsével também pela entrega da formulacéo e do fornecimento das
instrucdes especificas quanto a sua aplicacdo. O pesquisador operador sera responsavel pelos
procedimentos clinicos executados com o participante, como o reembasamento da PTS, a coleta do
material dos esfregacos e das culturas micoldgicas e a tomada de imagens fotogréaficas da mucosa
palatina com EP. Um terceiro pesquisador serd responsavel por realizar o processamento das
culturas micoldgicas e das laminas dos esfregacos, sem ter conhecimento do grupo de tratamento ou

do periodo de avaliagdo em que o participante se encontra.

3.5. INTERVENCOES

Os participantes com esfregaco positivo para Candida em uma das superficies avaliadas
(palato e PTS) terdo suas PTS reembasadas com Ufi Gel Reline Material Hard C (Voco Dental,
Cuxhaven, Alemanha), de modo que todas as superficies internas estejam padronizadas no inicio do
tratamento, minimizando mais um viés que poderia interferir com a efetividade das terapias. Entéo,
0s participantes serdo aleatoriamente distribuidos em um dos seguintes grupos (n=10) (Procopio et
al., 2022), de acordo com um dos tratamentos instituidos por um periodo de 7 ou 14 dias:

1. Controle: uso de medicacao antifiingica tépica convencional (Nistatina Suspenséo Oral,
100.000 Ul/mL, Neo Quimica Com. e Ind. Ltda., Anapolis, Goias, Brasil) 4x ao dia;

2. 4Nis:BCD: uso de mucoadesivo contendo Nis:BCD 4x ao dia;

3. 2Nis:BCD: uso de mucoadesivo contendo Nis:BCD 2x ao dia;

O gel mucoadesivo a base de nistatina complexada com BCD foi desenvolvido e caracterizado
pelo grupo de pesquisa em parceria com a Universidade Estadual de Ponta Grossa (UEPG) (GARCIA
et al., 2025) e possui patente depositada junto ao Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI —
BR 10 2019 007452 3). Além disso, a formulacdo foi avaliada quanto & atividade antifungica,
citocompatibilidade, potencial de cicatrizacdo de feridas e inducdo de sintese de colageno e
propriedades mucoadesivas (SUGIO et al., 2025%; SUGIO et al., 2025b).

Se houver completa remissao dos sinais clinicos e sintomas aos 7 dias, esse sera considerado
o periodo final de tratamento. Caso contrario, o participante continuara em tratamento até 14 dias.
Justifica-se a variagéo da frequéncia de aplicacdo dos grupos Nis:BCD porque é conhecido que o gel
em sistema mucoadesivo, além de permitir a reducéo da concentracdo do farmaco, pela otimizacao
da sua solubilidade e estabilidade, facilitando a liberagao controlada, muitas vezes também possibilita
areducdo da frequéncia de aplicacdo, por seu maior tempo de retencao a mucosa (Sugio et al., 2024).
No caso do complexo Nis:BCD, sabe-se que a dose de Nis foi reduzida em mais da metade em
relacdo ao farmaco em sua forma livre, entretanto, ndo foi possivel avaliar in vitro se a reducdo da

frequéncia de aplica¢é@o possibilitaria uma mesma eficicia de tratamento.



Para criar espaco para o reembasador rigido, sera realizado um desgaste uniforme de 2 mm
da superficie interna de cada PTS com o auxilio de uma broca de tungsténio (Maxicut NB78SE-045,
DhPro, Rhadartrade, Parangua, PR, Brasil). A PTS serd lavada e seca e, entdo, o adesivo que
acompanha o kit do material sera aplicado em suas bordas e superficie interna por 1 min, conforme
instrucdes do fabricante. A superficie externa e os dentes artificiais da PTS serdo isolados com
vaselina sélida (Quimidrol Comercio Industria Importacao Ltda., Joinville, SC, Brasil) para evitar
adesdo do material (PROCOPIO et al., 2022). O material, que ja vem proporcionado em cartucho
posicionado em dispensador automatico, serd misturado automaticamente em ponta misturadora
descartavel e, em seguida, dispensado com o auxilio de modo uniforme no interior da PTS. Essa sera
entdo levada em posicdo na cavidade bucal para a realizacdo dos movimentos funcionais ativos
(participante) e passivos (operador). Em seguida, o participante serd instruido a ocluir gentilmente
para manter a dimensao vertical de oclusdo. Apos a pré-polimerizagédo do material (1,5 min), quando
0 mesmo ainda estiver na fase plastica, a PTS sera cuidadosamente removida da boca e 0s excessos
serdo removidos com tesoura clinica e lamina de bisturi. A PTS sera novamente colocada em posicao,
sendo solicitado para o participante ocluir até a polimerizagéo final do material (5-6 min). Por fim, a
prétese sera retirada da boca e o0s excessos finais serdo removidos com broca de tungsténio, sendo
a emenda externa entre a base da prétese e do material polida com borrachas de acabamento para
resina acrilica (American Burrs, Palhoca, SC, Brasil) e pasta polidora (Fotoacril, DHPro, Paranagua,
PR, Brasil).

A formulacdo mucoadesiva base sera preparada por meio da dispersédo de quitosana (QS) a
2% (m/v) em solucéo de acido acético a 1% (v/v), associada a disperséo aquosa de hidroxietilcelulose
(HEC, Natrosol®) a 6% (p/v). Serdo incorporados como agentes conservantes o metilparabeno
(0,15% p/p), 0 metabissulfito de sédio (0,1% p/p) e o EDTA (0,1% p/p). Posteriormente, 0 complexo
de inclusdo de Nis:B sera adicionado a formulagdo na concentracdo de 36 mg/g, correspondente a
16,1 mg/g de farmaco (Garcia et al., 2025). A formulacdo obtida sera acondicionada em frascos de
vidro &mbar, mantido sob refrigeracéo.

Todos os participantes receberdo uma cartilha educativa contendo as informacdes
necessarias para o tratamento bem como os medicamentos para todo o periodo do tratamento. No
grupo Controle, os participantes receberdo um frasco lacrado do medicamento (50 mL) e serao
orientados a remover suas proteses e bochechar um conta-gotas (1 mL) da supensao oral antifingica
de Nis (100.000 Ul/mL) por 1 min, 4x ao dia, por 14 dias. Nos grupos 2Nis:BCD e 4Nis:3CD, os
participantes receberao frascos &mbar contendo 28g e 56 g do gel mucoadesivo, respectivamente, e
serdo instruidos a remover suas PTS e aplicar por todo o palato duro a quantidade de 1g do
medicamento (1 colher rasa de café) utilizando uma haste flexivel com ponta de algodao. A aplicacédo
devera ser realizada 2x ao dia no grupo 2Nis:BCD e 4x ao dia no grupo 4Nis:BCD. Os frascos
contendo os medicamentos testados serdo pesados antes e ao final do tratamento como forma de
conhecimento acerca do uso adequado pelo participante ao longo dos 14 dias.

O pesquisador responsavel pelas instrucdes do tratamento também fornecera aos
participantes uma escova dental com cerdas macias (Colgate-Palmolive Company, Nova lorque,

Nova York, EUA) e um sabdo de coco em barra (Gtex, ltupeva, Sdo Paulo, Brasil) para a limpeza



exclusiva das PTS, os quais serdo substituidos mensamente até o final do periodo experimental deste
estudo. Além disso, serdo fornecidas aos participantes dos grupos 2Nis:BCD e 4Nis:BCD hastes
flexiveis suficientes para todos os dias de tratamento. Todos 0s pacientes serdo instruidos a
escovarem a PTS quatro vezes ao dia com sabdo de coco, bem como a removerem a protese para

dormir, deixando-a em 200 mL de agua (Neppelenbroek et al., 2008; Procépio et al, 2022).

3.6. DESFECHO PRIMARIO

O desfecho primério sera a diminuicdo de formas miceliais (hifas e/ou pseudohifas) e das
células viaveis (valores de UFC/mL) em ambas as superficies avaliadas (palato e prétese)
acompanhada da reducdo da severidade da inflamacdo da mucosa palatina tanto ao final do
tratamento quanto nos periodos de acompanhamento em relacdo ao periodo inicial, sendo os
resultados obtidos com a terapia experimental superiores aqueles obtidos com a medicacéo

antifingica convencional.

3.7. DESFECHO SECUNDARIO
O desfecho secundario sera a boa aceitabilidade da terapia experimental proposta bem como
0 aumento da satisfacdo com a PTS e da QVSB ao final do tratamento e nos periodos de

acompanhamento em relac¢éo ao periodo inicial.

3.8. METODOS PARA AVALIACAO DOS TRATAMENTOS

Serédo adotados trés diferentes métodos para a avaliacdo dos tratamentos: exame citolégico
por esfregaco, cultura micologica quantitativa e avaliac@o clinica. Esses métodos serdo aplicados
antes e ao final do tratamento. Para investigar a efetividade de cada tratamento apds seu término, os
mesmos métodos também serdo realizados apos 30 e 60 dias de acompanhamento. ApGs esse
periodo, o pesquisador responsavel se compromete a indicar a terapia antifingica convencional com
nistatina suspenséao oral por 14 dias para todos aqueles participantes que nao responderam ao
tratamento experimental proposto neste ensaio clinico. Para aqueles que nao responderem bem a
terapia convencional com nistatina em suspensao, sera utilizado o gel de miconazol a 2% por um
periodo de 14 a 30 dias. Ao final do periodo experimental, todos os participantes serdo encaminhados
para as clinicas de Prétese da FOB/USP ou Unisagrado para a confec¢do de novas proteses ou o

reembasamento laboratorial da PTS, segundo a necessidade.

3.8.1. EXAME CITOLOGICO POR ESFREGACO

Para a realizagcdo dos exames citolégicos por esfregaco, as regides dos palatos dos
participantes e a regido interna das proteses serdo raspadas com uma espatula metalica n° 31
previamente esterilizada (SSWhite/Duflex Artigos Dentarios Ltda, Rio de Janeiro, RJ, Brasil)
(Neppelenbroek et al., 2008; Procopio et al., 2022). Esse contetdo sera coletado em duplicata e
friccionado em laminas (Knittel Glass, StatLab Company, Braunschweig, Alemanha) para analise em
microscopico. As laminas serao identificadas por cédigos de conhecimento apenas do operador que
realizou as coletas para, entdo, serem enviadas a outro pesquisador responsavel pelo seu preparo

histopatolégico, o qual sera previamente treinado pelo técnico do Laboratério de Patologia do



Departamento de Cirurgia, Estomatologia, Patologia e Radiologia da FOB/USP.

O material coletado nas laminas sera inicialmente fixado em solucéo de &lcool absoluto por
30 min e, em seguida, corado com acido peridédico de Schiff (HistoKit — PAS Easy Path, Grupo
Erviegas, Indaiatuba, S&o Paulo, Brasil) para identificagdo das formas miceliais de Candida spp.,
estruturas de resisténcia e patogenicidade com capacidade de invasao tecidual. Para tanto, em cada
lamina do palato e da PTS e em suas duplicatas, 10 campos sequenciais em sentido horario serdo
selecionados, capturados e fotografados de forma padronizada em microscopio Gptico (x400) (Zeiss
Axiostar Plus, Carl Zeeis do Brasil Ltda., S&o Paulo, Brasil) (Procépio et al., 2022).

Estudos clinicos prévios (Neppelenbroek et al., 2008; Procopio et al., 2022) observaram que
na avaliacdo citolégica das mucosas palatinas dos participantes haviam raras ou mesmo nenhuma
forma micelial de hifa/pseudohifa. Por isso, se realizara uma analise qualitativa dos esfregacos
obtidos dos palatos, utilizando o valor de 0 (zero) para aqueles negativos (auséncia de forma micelial)
e o valor de 1 (um) para os considerados positivos (presenc¢a de pelo menos uma forma micelial)
(Neppelenbroek et al., 2008; Procépio et al., 2022). Diante disso, e considerando todos os periodos,
o0 escore 1 (positivo) sera valido quando haver a presenca de forma micelial de Candida spp. em pelo
menos um dos dez campos avaliados em uma das duplicatas.

A andlise dos esfregacos da superficie interna das proteses sera realizada de maneira
quantitativa usando os seguintes escores: 0 = negativo (auséncia), 1 = baixo, 2 = moderado e 3 = alto
(Procopio et al., 2022). Em cada um dos periodos de avaliacdo, para calcular o escore final dos
esfregacos das PTS, a média de todos os 10 campos avaliados em cada duplicata sera obtida. Em
seguida, sera calculada a média dos escores médios das duplicatas. As imagens microscopicas dos
esfregacos do palato e da PTS de cada participante serdo analisadas por um estudo duplo cego
envolvendo dois examinadores previamente calibrados pelo pesquisador responsavel, que nao

tenham conhecimento acerca dos fatores de risco, do grupo de tratamento e do periodo da avaliacéo.

3.8.2. CULTURA MICOLOGICA QUANTITATIVA

A coleta do material para as culturas micolégicas quantitativas sera realizada por meio de
swab oral estéril (Olen/Kasvi, Sdo José dos Pinhais, Parand, Brasil) friccionado por 1 min nas areas
eritematosas do palato acometidas por EP e nas regifes correspondentes na superficie interna da
PTS. O material coletado sera armazenado em 5 mL de solucdo salina (PBS- Phosphate Buffer
Solution; Sigma-Aldrich Inc., St. Louis, MO, EUA) e agitado em vortex por 1 min (Agitador de solu¢des
modelo AP56 Phoenix Luferco., Araraquara, Sao Paulo, Brasil). Posteriormente, 50 uL da solugao
resultante serdo semeados em placas de Petri com Agar Sabouraud Dextrose (Kasvi, Sdo José dos
Pinhais, Parana, Brasil) contendo 5 pg/mL do antibidtico cloranfenicol (Mima et al., 2012;
Neppelenbroek et al., 2008; Procépio et al., 2022; silva et al., 2012). Além disso, para assegurar a
guantificagdo das coldnias fungicas no caso de suspensfes com concentragfes muito elevadas, a
solucéo resultante sera diluida em PBS, sendo também semeadas as diluicdes seriadas de 10, 10
2e 103, Entéo, as placas serdo incubadas a 37°C por 48h para a contagem de col6nias das espécies
de Candida e quantificacdo em unidades formadoras de colénias por mililitro (UFC/mL)

(Neppelenbroek et al., 2008; Procépio et al., 2022). Todo esse material utilizado em laboratério seré



descartado seguindo as orientacdes e regras de Centro Integrado de Pesquisa da FOB-USP.

3.8.3. AVALIACAO CLINICA

O acompanhamento clinico da severidade da inflamagdo da mucosa palatina dos
participantes sera documentado por meio de fotografias obtidas com o auxilio de uma camera
fotografica digital (Canon EOS Rebel T6i, Canon, Téquio, Japao) e espelho intrabucal oclusal. Um
unico pesquisador ficara responsavel por realizar trés fotografias padronizadas quanto ao local, a luz,
a angulacdo e ao posicionamento do participante em cada consulta para todos os periodos de
avaliacdo (dias 0, 15, 45 e 75) (Neppelenbroek et al., 2008; Procopio et al., 2022). Das trés imagens
obtidas em cada consulta, a mais nitida sera a selecionada para a avaliacado clinica.

As imagens serdo analisadas por dois avaliadores independentes previamente treinados e
calibrados por um patologista e cegos em relag¢éo ao grupo de tratamento bem como do periodo de
avaliacao (Procépio et al., 2022). Os examinadores serdo orientados a avaliar a caracteristicas da
mucosa palatina de acordo com uma classificacdo de Newton modificada proposta por
Neppelenbroek et al. (2022). Nessa classificacdo, serdo atribuidos 24 escores segundo o grau de
severidade clinica da inflamacéo, sendo 8 para cada tipo de acordo com Newton (Nepelenbroek et
al., 2022), considerando as seguintes caracteristicas relevantes: tipo de hiperemia (puntiforme, difusa
e granular ou Newton Tipo |, Il e Ill, respectivamente); extensdo da area coberta pela PTS afetada
pela inflamacéo palatina (1, 2, 3 ou 4 quadrantes) e grau de eritema (vermelhiddo leve ou intensa).
Sendo assim, a pontuacdo aumentara proporcionalmente ao aumento da gravidade de acordo com o
agravamento da hiperemia (puntiforme a granular), o envolvimento dos quadrantes inflamados

cobertos pela prétese (1 a 4) e a intensidade do eritema (menor para maior vermelhidao).

3.8.4. SATISFACAO COM A PROTESE TOTAL SUPERIOR

A satisfacdo do participante sera quantificada por meio do questionario de satisfacdo com as
préteses de McGill (QSPM) (De Souza et al.,, 2020) que contém perguntas sobre 0s seguintes
critérios: satisfacdo geral (tanto com relacdo a prétese superior quanto com a prétese inferior) e
satisfacdo, conforto e retencdo da PTS (Barbosa Ribeiro et al., 2022). As respostas serdo dadas em
uma escala visual analégica (EVA) de 100 mm, com 0 e 100 mm representando completa insatisfacéo

e satisfacéo, respectivamente (Apéndice 1).

3.9.5. QUALIDADE DE VIDA ASSOCIADA A SAUDE BUCAL(QVSB)

Antes e ao final do tratamento e ap6s 30 dias de acompanhamento, a QVSB dos participantes
sera avaliada pela versao brasileira validada do questionario Oral Health Impact Profile in Edentulous
Adults (OHIP-EDENT) (Souza et al., 2010) (Apéndice 2). Esse instrumento é composto por 19
perguntas que séo respondidas em uma escala Likert de 3 pontos, fornecendo uma pontuacao
resumida que varia de 0 a 38. Escores mais baixos representam melhor QVSB, 0 que tem sido
conceitualmente definido como o baixo impacto das condi¢gfes bucais nas fungées orais e bem-estar.
Na versdo traduzida, os itens foram agrupados em quatro dominios (Tabela 1), representando
diferentes dominios ou dimensées de impacto percebido, como desconforto, queixas mastigatorias

ou incapacidade psicolégica.



Tabela 1 - Divisdo das questdes do questionario OHIP-EDENT de acordo com os quatro diferentes

dominios e suas abordagens

Dominio Questdes Aspectos considerados
Dor e desconforto orofacial 2-4,6,7 Grau de dor nos t’eC|dos orais, de adaptacao das
proteses e conforto
Dor e incapacidade mastigatéria 1,5,10,12 Aspectos subjetivos da mastigacéo

Desconforto e incapacidade
psicologica
Incapacidade social

8,9,11,13,14 Preocupacdes e emocdes relacionadas a saude bucal

15-19 Consequéncias sociais associadas a saude bucal

4.8.6. ANALISE HEDONICA DO MUCOADESIVO POR PAINEL HUMANO

Os pacientes participantes serdo questionados quanto a palatabilidade e as caracteristicas
sensoriais da formulacdo mucoadesiva. Antes da avaliagdo, cada voluntario realizar4 um bochecho
com 100 mL de agua destilada por 30 s, a fim de padronizar as condicBes orais. Em seguida, a
formulac@o mucoadesiva sera inserida no palato pelo proprio paciente. As caracteristicas sensoriais
serdo avaliadas utilizando uma escala heddnica de 9 pontos. Os voluntarios atribuirdo uma pontuacao
de 1 a 9 aos seguintes parametros: sabor, sabor residual (ap6s 5 min da aplicacdo do produto), e
aceitacdo da forma farmacéutica (Abdelhakim et al., 2020; Liew; Odeniyi; Peh, 2016; Liew; Tan; Peh,
2012). Esse questionario sera aplicado antes e ao final de cada tratamento proposto e apds 30 de
acompanhamento (Apéndice 3). A avaliacdo sera conduzida de acordo com a escala hedbnica
modificada, conforme apresentado na Tabela 2.

Os dados obtidos serdo transferidos para uma planilha do Excel®. Para cada parametro
avaliado, serdo calculadas a média das pontuacdes e a porcentagem de respostas correspondentes

a cada categoria da escala hedoénica.

Tabela 2 — Relagéo entre parametros e pontuagdo usados no estudo de palatabilidade e aceitacéo.

Sabor Sabor residual Conforto Aceitacao da forma Pontuacéo
farmacéutica
Desgostei Desgostei Extremamente Desgostei 1
extremamente extremamente desconfortavel extremamente
Desgostei muito Desgostei muito Muito desconfortavel Desgostei muito
Desgostei Desgostei Moderadamente Desgostei
moderadamente moderadamente desconfortavel moderadamente
Desgostei um pouco Desgostei um pouco Levemente Desgostei um pouco 4
desconfortavel
Neutro — nem gostei, Neutro — nem gostei, Neutro — nem Neutro / Indiferente 5
nem desgostei nem desgostei confortavel, nem
desconfortavel
Gostei um pouco Gostei um pouco Levemente Gostei um pouco 6
confortavel
Gostei Gostei Moderadamente Gostei 7
moderadamente moderadamente confortavel moderadamente
Gostei muito Gostei muito Muito confortavel Gostei muito 8
Gostei extremamente  Gostei extremamente Extremamente Gostei extremamente 9
confortavel

3.9. FORMA DE ANALISE DOS RESULTADOS

Os dados obtidos serdo submetidos aos testes de normalidade e homogeneidade para, entao,



serem avaliados pelos testes estatisticos mais apropriados. Em todas as andlises estatisticas, sera

considerado significativo um valor de probabilidade P menor que 0,05.

4. RESULTADOS ESPERADOS E MEIOS DE DIVULGACAO

Espera-se que a formulacdo adesiva experimental seja efetiva de acordo com os parametros
micoldgicos e clinico testados para o tratamento da EP ao final de 7 ou 14 dias, mantendo sua acao
sem recidivas em até 60 dias de acompanhamento. Também é esperado que nao existam diferencas
estatisticamente significantes entre os grupos de tratamento com Nis:CD, possibilitando a redugao

da frequéncia de aplicacdo, além da dosagem, e que essa terapia experimental seja mais eficaz tanto

Meses
Etapas 1° ano | 2° ano
01 |02 |03 |]04|05|06|07[08]09 |10 (12112 |01 |02|03 |04 |05|06|07|08 |09/ 10]11]12

Levantamento | X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X
bibliografico

Aquisicdode | X | X | X [ X X | X X [ x| x| X X | X

materiais

Estudo piloto X | XX [ X | X | X | XX
Realizagéo da X | X X X X X X X X | X | X

metodologia

Relatério X

parcial

Tabulagéo e X | X | X | X

analise dos

dados
Interpretacéo e X | X | X
discusséo

Relatério final X | X X

micologica quanto clinicamente quando comparada a medicacao antifiingica convencional. Por fim,
espera-se que a o sistema mucoadesivo proposto tenha boa aceitabilidade pelos participantes e

aumente o impacto na QVSB bem como na satisfacdo com a PTS.

5. PLANO DE TRABALHO E CRONOGRAMA DE SUA EXECUCAO
O plano de trabalho ira compreender as etapas relacionadas no quadro abaixo de acordo com

0 seguinte cronograma de atividades:

6. GARANTIA DE BENEFICIOS

Os participantes poderdo se beneficiar diretamente com a melhora dos sinais e sintomas da
EP, uma vez que todos os grupos receberdo algum tipo de tratamento antifingico. Todos serdo
acompanhados por profissionais especializados, garantindo diagnéstico preciso e monitoramento
continuo. Além disso, terdo acesso a materiais educativos, nova escova dental, sabdo de coco e
reembasamento imediato da prétese, o que pode contribuir para melhores condicdes de salde bucal
e conforto. O reembasamento das proteses promove adaptacdo e conforto, removendo o trauma
mecanico e também os agentes microbianos causadores da doenca, o que favorece mais
rapidamente a recuperacdo da mucosa injuriada. Indiretamente, os resultados desta pesquisa
poderao contribuir para o desenvolvimento de terapias alternativas mais eficazes e acessiveis para o
tratamento da EP, beneficiando a populacdo em geral. Ao final do periodo experimental, os

participantes serdo encaminhados para as clinicas de Protese da FOB/USP ou Unisagrado para




confeccdo de novas proteses ou reembasamento laboratorial da PTS, conforme a necessidade
identificada. Indiretamente, os resultados desta pesquisa poder&o contribuir para o desenvolvimento
de terapias alternativas mais eficazes e acessiveis para o tratamento da EP, beneficiando a
populagdo em geral. Em caso de eventuais danos decorrentes da pesquisa, como fratura ou dano

irreparavel da prétese, os voluntarios serdo devidamente indenizados.

7. ORCAMENTO
O orcamento estimado deste estudo esta apresentado no quadro abaixo:

Identificacdo do Orgamento Valor em reais (R$)
Reembasador Ufi Gel Hard C - Voco — GC (6 unidades) | 1.979,70

Nistatina suspenséo oral 100.000 Ul/ml (30 frascos com | 461,70

50 ml)
Sabdo de coco em barra marca UFE 450 g (24 | 567,36
unidades)

Escova de dentes de cerdas macias marca Colgate (60 | 1.281,00

unidades)

Nistatina em p6 proveniente de Farmacia de | 57,35

Manipulag&o

Luvas de procedimento Supermax C/100UN (3 caixas) | 81,09

Agar Sabouraud Dextrose 500G 255,00
Swabs estéreis (pacote com 100 unidades) 89,10
Laminas para microscopio (2 caixas) 11,24
Gorro descartaveis (1 pacote) 16,58
Mascara Descartavel 100U (1 caixa) 10,90
Gel mucoadesivo 2.000,00
Total em reais (R$) 6.811,02
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Apéndice 1

TEMPO
QUESTIONARIO DE SATISFACAO COM AS PROTESES DE MCGILL (QSPM):

Nos gostariamos de saber como ficou a satisfagdo (a) senhor(a) com a dentadura de cima apés tratamento. Para isso,
pedimos a gentileza que responda esse questionério antes do tratamento e também ao final, apds 14 dias. Leia cada
uma das questdes a seguir e marque uma linha vertical sobre a escala (linha horizontal), no lugar que melhor descrever
como o(a) senhor(a) se sente.

1. Satisfagio geral

Em geral, o senhor(a) esta satisfeito(a) com as suas dentaduras?

Nenh_um pouco Extremamente satisfeito(a)
satisfeito(a)

2. Satisfacao especifica

Especificamente em relagéo em dentadura de cima, o senhor(a) estéa satisfeito(a)?

Nenh_um pouco Extremamente satisfeito(a)
satisfeito(a)

3. Conforto

O(a) senhor(a) esta satisfeito(a) com o conforto da sua dentadura de cima?

Nenhpm pouco Extremamente satisfeito(a)
satisfeito(a)

4. Retengao e estabilidade

O(a) senhor(a) esta satisfeito(a) com a retencéio (firmeza) da sua dentadura de cima?

Nenhum pouco
satisfeito(a)

Extremamente satisfeito(a)

O(a) senhor(a) esta satisfeito(a) com a facilidade em remover sua dentadura de cima?

Nenhym pouco Extremamente satisfeito(a)
satisfeito(a)

A dentadura de cima se mexe para frente e para tras quando o senhor(a) mastiga?

Sempre Nunca

O(a) senhor(a) acha que a sua dentadura de cima se solta facil quando mastiga?

Sempre Nunca

O(a) senhor(a) acha que a sua dentadura de cima se solta facil quando fala?

Sempre - Nunca

O(a) senhor(a) acha que a sua dentadura de cima se solta facil com a forga da lingua?

Sempre Nunca




TEMPO

Apéndice 2

Qualidade de vida associada a sadde bucal (OHIP-EDENT)

o | §
m R w
g2 |7
E
2|2 | &
Veck sentin dificnldads para mastizar algum slimento devido 2 problemas com seusdentes,
L baca ou dentaduras?
R Ve percelbeu que seus dentes ou dentaduras acumulavam zlimenta?
3 Ve santiu que suas dentaduras nao estavam comretamente adaptadasT
4 Wocé santin sua boca dolorida?
B Ve sentin desconforto ao comer devido a problemas com seus dentes, boca ou
4. dentadrasT
& Veck teve pontos doloridos na boca?
7. Euas demtaduras estavam confortaveis?
3 VocE ze santin preccupadola) devido a problemas dentariosT
o Woce sa sentin constrangidada) por cauza de sens dentes, boca ou dentaduras?
WoCE teve gue Evitar comer alzma coiza devido 2 protlemas com seas danfes hoca ou
10. dentaduras?
WocE za sentin impossibilitadoda) de commer com suas dentaduras devido a
11. problemas com elas?
TocE teve gue Interramper suas refeipdes devido a problemas com seus dentes boca ou
1% d.en'tadma!.q.'
WocE za sentin permarbadofz) com problemas com seus demtes, boca ou
13. | dentacras?
TocE esteve em alzuma simagdo embaragosa devido a problemas com seusdentes,
14. baca ou dentaduras? * H
15 VocE evitou sair de ca:a devido 2 problemas com ssus dentes, hoca ou
: z7
16 Vo fol menos tolerante com sen conjuge ou familia devido 2 problemas com sensdentes,
: oca ou dentaduras?
17 ocE estereumguncn nritadols) com outras pesspas devido 2 problemas comseus
o dentes, boca on dentadurasT
Vo fol mczpaz de aproveltar totalments 2 companhia de guras peszoas devido aproblemas
1&. com sens dentes, boca ou dentaduras?
10 W oCE sentiu que & vida em geral fol menos =atisIatoria devido a problemas comzsus
: dentaz, bocza ou dentaduras?




Apéndice 3

Teste afetivo

0 senhor(a) esta recebendo um medicamento. Por Tavor, avalie-o conforme as questdes
abaixo:

1. Mome *

2. Faixa etaria *
Marcar apenas uma aval.

enire 40 e 50 anos
) entre 51 e 60 anos
T entre 61 e 70 anos

7 acima de 71 anos

3. Sexo”
Marcar apenas uma oval.

/ Femining

Masculing

4.  Grau de escolaridade *

Marcar apenas uma aval.

" Ensino fundamental
" Ensino médio
) Superior incompleta

J Superior completo



5. Como ofa) senhor{a) avaliara sua opinio geral sobre o uso deste
medicamento?

Marcar apenas wma oval.

) 9- Gostel muitissimeo

| 8- Gostel muito

T - Gostel moderadamente
) B~ Gostel ligeiramente
7 5- Nio gostel / nem desgostel

4 - Desgostel ligeiramente

13- Desgostel moderadamente
) 2-Desgostel multo

[ 1 - Desgostel muitissima

6. Como ofa) senhor{a) avaliaria o sabor deste medicamento? *
Marcar apenas uma oval.
9 - Gostel muitizsimo

) & - Gostel muito

I 7 - Gostel moederadamente

- Gostel ligairamente

- a0 gostel / nem desgoste

- Desgostal moderadamente

i}
5
| 4 - Desgostel ligeiramente
3
Z

- Desgostel muita

1 - Desgostel multissima



7. Como ofa) senhor(a) avaliara o sabor residual (gosto que fica na boca) deste

medicamenta?

Marcar apenas uma oval.

&

| —

e

g
18-
17-
) 6-
)&~
-
) 8-

]

Gostel muitissimo

Gostel muito

Gostel moderadamente
Gostei ligeiramente

MNiao gostal / nem desgostal
Desgostel ligeiramente

Desgostel moderadamente

- Desgostal mualta

- Desgostel muitissimao

Como ofa) senhor{a) avaliaria o conforte na boca deste medicamento? *

Marcar apenas uwma oval.

19

-

-

Gostel muitissimo

- Gostel muito

- Gostel moederadamente

- Gostei ligeiramente

- Mao gestel / nerm desgostal
- Desgostal ligeiramente

- Desgostel moderadamenite

Desgostel muita

Desgostel muitissima

*



9. Como o(a) senhor({a) avaliaria a forma de aplicagao deste medicamento? *

Marcar apenas uma oval.

) 5-Muito facil de aplicar
4 - Facil de aplicar
13- Indiferente
) 2- Dificil de aplicar
)1 -Muito dificil de aplicar

10. Com base na sua avaliacao, se fosse necessario realizar o tratamento
novamente, qual seria a sua opinido sobre ele?

Marcar apenas uma oval.

[

( : 1 - Decididamente eu usaria novamente
f.,:,! 2 - Provavelmente eu usana novamente

) 3 - Talvez sim / talvez ndo

| 4 - Provavelmente eu ndo usaria novamente

() 5-Decididamente eu nio usaria novamente

Este conteddo ndo foi criado nem agrovado pelo Google.
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