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RESUMO

Introducdo: Candidiase € uma infeccdo fangica, sendo o seu agente causador
a levedura conhecida como Candida albicans. Comumente, o sistema imunoldgico e
0s mecanismos de defesas relacionam-se com a saliva e descamacao do epitélio
bucal, a doenca ird aparecer quando tem a unido de dois ou mais fatores
predisponentes, sendo locais ou sistémicos. Essa doenca € muito comum nha
odontologia, podendo acometer as regides genitais e/ou orais. A novidade do mercado
odontoldogico de ter o xilitol em cremes dentais despertou varias pesquisas, pois sendo
ele um adocante natural, categorizado como um polialcool ou acucar de alcool,
podendo ser encontrada em vegetais, frutas e cogumelos, com parentesco com o
acucar cristal, que € o maior vildo da odontologia, poderia causar por exemplo céaries
e ou até mesmo aumentar a presenca de fungos que se proliferam com a presenca
de glicose, porém o xilitol € um composto cariostatico e além disso, atua no combate
ao acumulo da placa bacteriana, inibindo o crescimento das bactérias, incluindo
Streptococcus mutans,também aumenta o fluxo salivar, ajuda a repara o esmalte
danificado, reduzindo o desenvolvimento de caries. Entretanto, o xilitol ainda néo foi
avaliado como um composto antifangico. Objetivo: O objetivo desse trabalho é
verificar a acdo do xilitol presente no dentifricio sobre o crescimento de Candida
albicans. Metodologia: O presente trabalho sera dividido em seis grupos: sendo o
Grupo 1: o gel dentario: Restore — Jeunesse, com presenca de xilitol e sem fluor; o
Grupo 2: o creme dental Colgate kids sem flior e sem xilitol; o Grupo 3: o dentifrico:
Total 12 — Colgate com fldor e sem xilitol; o Grupo 4: dentifricio com flGor e com xilitol;
Grupo 5: com clorexidina 5% e o Grupo 5: com agua tridestilada. Todos os grupos
serdo incubados em 37° C e ap6s 24 horas das placas na estufa, serédo feitas as
leituras dos halos de inibicao provocadas pelos dentifricios com auxilio do paquimetro,
avaliando o didmetro dos halos de inibicdo causados pelo o xilitol e flGor sobre a
Candida albicans.

Palavras chaves: Candidiase oral. Xilitol. Dentifricios.



ABSTRACT

Introduction: Candidiasis is a fungal infection, its agent causing yeast known as
Candida albicans. Commonly, the immune system and the defense mechanisms are
related to the saliva and scaling of the mouth epithelium, the disease will appear when
it has the union of two or more predisposing factors, being local or systemic. This
disease is very common in dentistry and can affect the genital and/or oral regions. The
novelty of the dental market of having xylitol in toothpaste has awakened several
researches, because it is a natural sweetener, categorized as a polyalcohol or alcohol
sugar, and can be found in vegetables, fruits and mushrooms, with kinship with crystal
sugar, which is the biggest villain of dentistry, could cause for example caries and or
even increase the presence of fungus that proliferate with the presence of glucose, but
xylitol is a cariostatic compound and in addition, acts to combat the accumulation of
plaque, inhibiting the growth of bacteria, including Streptococcus mutans, also
increases salivary flow, helps repair damaged enamel, reducing the development of
caries. However, xylitol has not yet been evaluated as an antifungal compound.
Objective: The objective of this work is to verify the action of xylitol present in the
dentifrice on the growth of Candida albicans. Methodology: This work will be divided
into six groups: Group 1: tooth gel: Restore - Jeunesse, with presence of xylitol and
without fluor; Group 2: toothpaste Colgate kids without fluoride and without xylitol;
Group 3: toothpaste: Total 12 - Colgate with fluoride and without xylitol; Group 4:
toothpaste with fluoride and with xylitol; Group 5: with chlorhexidine 5% and Group 5:
with tridestilada water. All the groups will be incubated in 37° C and after 24 hours of
the plates in the greenhouse, the halos of inhibition caused by the dentifrices will be
readings made with the aid of the pachymeter, evaluating the diameter of the halos of
inhibition caused by the xylitol and fluoride on Candida albicans.

Keywords: Oral candidiasis. Xylitol. Dentifrices.
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1 INTRODUCAO

A candidiase oral ¢ a infeccdo flngica mais comum da cavidade bucal. E
classificada como uma lesdo cremosa do tipo branco-amarelada, ndo-epitelial. Suas
manifestacdes orais podem ser agudas ou crbnicas, apresentando diferentes niveis
de gravidade, podendo manifestar-se também sob formas muco-cutaneo ou
disseminada (MAKABE; SANTOS; PIRES, 2018).

A espécie Candida albicans € um microrganismo do tipo comensal, presente
na cavidade bucal de grande parte das pessoas consideradas saudaveis. Trata-se de
um microrganismo que habita na boca, o trato digestivo, respiratorio e vaginal. A
candidiase estd associada a alteracBes bucais e/ou sistémicas, podendo estar
presente em: recém-nascidos, criancas, adolescentes, adultos e idosos. Comumente
a forma aguda dessa desordem esta associada a individuos tabagistas, dependentes
de corticoides, pessoas com alteracbes hormonais ou imunossuprimidas e em casos
de xerostomia, enquanto os pacientes diabéticos e/ou aqueles que fazem uso de
préteses removiveis, tendo a presenca ou ndo da queilite angular, estéo relacionados
com a forma crénica da doenca (TELLES; KARK; MARSHALL, 2017).

Sendo a infecgdo flngica mais comum em humanos, podendo exibir uma
variedade de padrbes clinicos o que dificulta seu diagnéstico. A candidiase
eritematosa € a apresentacao clinica mais comum da doenca, se apresenta como uma
placa eritematosa na maioria das vezes localizada em palato e lingua. Esta pode ainda
se apresentar na comissura labial recebendo o nome de queilite angular, ou na regido
central do dorso da lingua sendo chamada de glossite romboidal mediana. Outras
formas comuns sédo a pseudomembranosa e leucoplasica, estas sdo caracterizadas
por serem lesdes brancas destacaveis ou nao, respectivamente (TALATTOF et al.,
2018).

Um dos fatores que desencadeia a presenca da Candida é a alimentacéo.
Este fungo precisa de um ambiente acido para se reproduzir, e alimentos ricos em
carboidratos simples, gorduras e proteinas animais contribuem para essa acidez. As
células da Candida Albicans precisam de glicose para constituir suas paredes
celulares e expandir suas coldnias no organismo. Por isso, os alimentos que liberam
muita glicose no organismo, sdo 0s maiores inimigos de quem esta com candidiase.
O paciente deve optar por alimentos com indice glicémico baixo, e evitar aqueles que
apos a digestdo se convertam em acucar, e que tenham absor¢cdo mais lenta
(MILLSOP; NASIM, 2016).



O xilitol € um adocante natural extraido de diversos produtos vegetais, frutas,
liguens e algas, aparecendo também como intermediario do metabolismo de
carboidratos. Possui acao nutritiva, com sabor doce igual ao da sacarose (o agucar
comum), sendo 0 menos caldrico de todos os demais agucares e por essa razao €
frequentemente utilizado em dietas, em industrias de cosméticos e ultimamente, na
pratica odontolégica (TALATTOF et al., 2018).

A novidade de ter o xilitol em cremes dentais despertou varias pesquisas, pois
sendo ele um adogante natural, com parentesco com o acucar, que € o maior vildo da
odontologia, poderia causar por exemplo caries e ou até mesmo aumentar a presenca
de fungos que se proliferam com a presenca de glicose, porém ja esta comprovado
gue microrganismos presentes na cavidade oral ndo conseguem metabolizar o xilitol,
fato que impossibilita proliferacéo destes e, por conseguinte, a producao de acido que
atacam o esmalte dentario produzindo a carie. Dessa forma, o xilitol € considerado um
composto cariostatico por impedir a progressdo da carie e também pode ser
classificado como anticariogénico, pois estimula a producdo de saliva que exerce
funcd@o no tamponamento da concentracdo de ions de calcio e fosfato, que induzem a
remineralizacdo do esmalte dentario, revertendo as céries recém-formadas
(RAJAPAKSHA et al., 2019).

Diversos estudos ja demonstraram que o consumo regular de chicletes
contendo xilitol reduz a incidéncia de céaries (LIMA; TORRES; FELIPE, 2006). Os
efeitos cariostatico e anticariogénico estimulam o uso de xilitol em cremes dentais,
pastilhas, gomas de mascar e outros produtos para o controle e a prevencao de caries
(PLAS, 2016).

No entanto, sabe-se que as leveduras, especialmente do género Candida sp.
sdo capazes de metabolizar o xilitol, assim o presente trabalho ira avaliar o
crescimento in vitro de C.albicans na presencga de cremes dentais que possuem em
sua formulacao xilitol, sendo importante para determinar se essa formula de dentifricio
pode ser. um fator predisponente para o desenvolvimento de candidiase oral nos

individuos susceptiveis a essa infeccao por esse agente patogénico.
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1.1 PROBLEMA DE PESQUISA

A Candida albicans crescera na presenca de dentifricios com xilitol?

1.2 HIPOTESES

HO: Existira o crescimento da Candida albicans na presenca de dentifricios
gue contém na formulacao o xilitol.

H1: N&o existirhA o crescimento da Candida albicans na presenca de

dentifricios com xilitol.

1.3 JUSTIFICATIVA
Naturalmente, os fungos do género Candida estdo presentes na cavidade oral nao
causando nenhum maleficio ao seu hospedeiro, contudo, quando surgem condicdes
favoraveis ao seu crescimento, como, por exemplo, deficiéncia nos mecanismos de
defesa, a mesma comporta-se como microrganismo oportunista e altera a
normalidade do tecido resultando em doenca localizada ou sistémica que pode

acometer a pele e a mucosa (JORGE et al., 2012).

Os fatores que predispdem o hospedeiro a desenvolver a candidiase oral estédo
relacionados a habitos depreciativos como tabagismo, caréncia nutricional,
(especialmente de ferro, vitamina B12 e acido félico), ma higiene oral e também méa
higiene das préteses dentérias; ou situacdes que causem imunossupressao, Como as
doencas crbnicas, quimioterapia e infeccdo pelo virus HIV; ou fatores fisioldgicos
como idade avancada, recém-nascidos, criancas, alteracdo hormonal atribuida a
gravidez e xerostomia causada pela Sindrome de Sjogren; ou fatores voltados a
medicamentos como o uso indiscriminado de antibiéticos, de corticosteroides orais e
inalatorios (JIN et al., 2009).

Os cremes dentais com xilitol tém despertado interesse devido a pesquisas cientificas
gue mostram seu potencial na inibicdo do crescimento de Streptococcus mutans,
microrganismo causador da carie dental, devido a inabilidade destes agentes em
metabolizar esse acucar, prevenindo assim o desenvolvimento dessa doenca oral
(STREY et al., 2006). Entretanto, diferentemente do S. mutans e demais bactérias da
microbiota oral, as leveduras da espécie Candida albicans sao capazes de

metabolizar o xilitol. Dessa forma, existe a possibilidade desse agente comensal da



11

microbiota oral tornar-se um patégeno oportunista, visto que as bactérias concorrentes
sao reduzidas. Ademais, 0 aumento da carga microbiana de C. albicans na microbiota
oral de individuos que apresentam fatores de risco predisponentes ao
desenvolvimento de quadros clinicos de candidiase, torna o uso destes dentifricios
com xilitol preocupante. Assim, é de suma importancia determinar se o uso de cremes

dentais com xilitol é um fator favoravel ao desenvolvimento de candidiase oral.
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2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o efeito do xilitol presente no creme dental sobre o crescimento in vitro
de leveduras da espécie Candida albicans.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
v" Analisar o crescimento in vitro de uma cepa de C. albicans na presenca
de creme dental com xilitol pelo método de difusdo em pogo e por
turbidimetria;
v' Comparar o crescimento in vitro de uma cepa de C. albicans na

presenca de creme dental com xilitol ao do creme dental com Fldor.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 CANDIDIASE ORAL

Na cavidade oral, a mucosa € o tecido com maior probabilidade de ser
comprometido por doencga sistémica adquirida. Milhares de doengas podem se
apresentar inicialmente na mucosa oral, e distarbios da mucosa oral podem surgir
como consequéncia de doencas sistémicas. Talvez a mais notavel delas seja a
candidiase oral, a infeccéo fungica mais comum da cavidade oral em humanos (HU et
al., 2019).

As infeccdes fungicas sdo uma grande preocupacao na odontologia, como a
candidiase oral. O agente causador da candidiase € a Candida albicans, € uma
levedura dimérfica que formam hifas ou pseudo-hifas junto com as formas padrdes de
leveduras blastosporo, séo encontrados comumente no trato gastrointestinal de
humanos, em mucosas, pele e areas genitais. A Candida esté presente na flora oral
normal de individuos saudaveis; é estimado que se apresenta com cerca de 45% a
65% dos bebés saudaveis e 30% a 55% dos adultos saudaveis. Este patégeno
permanece em equilibrio no organismo, quando ocorre a jungdo de varios fatores,
ocorre também a proliferacdo e o desequilibrio da microbiota oral (TELLES; KARK;
MARSHALL, 2017).

Esta proliferacdo pode acontecer por diversos fatores como; a defesa do
hospedeiro esta comprometida, pacientes imunocomprometidos, ingestées externas
como o uso prolongado de antibiéticos de amplo espectro, inaladores de corticoides,
drogas imunomoduladoras, drogas xerogénicas ou outros fatores como quelite
angular, xerostomia, hipofuncdo das glandulas salivares, ma higienizacdo bucal,
sindrome de Sjogren, uso de proteses, pacientes portadores de HIV e leucemia,
desnutricdo, diminuicdo da imunidade secundéaria a idade (idosos), disfuncéo
endocrina, diabetes, lUpus, quimioterapia sistémica e radioterapia, aumenta a
probabilidade de uma infec¢do por candida (MILLSOP; NASIM, 2016).

Nos ultimos anos, muitos estudos tem se concentrado na possivel associagédo
da candidiase oral como doenca potencialmente malignas da mucosa oral. Pode se

apresentar doencas orais potencialmente malignas, como liquen plano oral, lGpus
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eritematosos discéide e leucoplasia oral. A evidéncia acumulada sugere que a
candidiase oral € um fator predisponente que aumenta a probabilidade de
transformacao maligna em doencas potencialmente malignas. Por isso o diagndéstico
deve ser preciso e 0 uso oportuno de terapia antifingica séo essenciais para 0 manejo
dessas lesbes (HU et al., 2019).

Conforme o estudo de Telles (2017, pag 320) “A levedura candida possui mais
de 200 espécies, porem a Candida albicans é responséavel por 90% dos casos isolados

em cavidade oral’.

3.1.1 Classificacdes da candidiase oral

Figura 1: ClassificacGes dos tipos de candidiase oral

1. Branca

2. Eritematosa 1.a - Pseudomenbranosa

1. b - Hiperplasica

Fonte: (TELLES; KARK; MARSHALL, 2017).

Conhecida como sapinho é caracterizada por uma pelicula branca semelhante
a queijo cottage encontrada na lingua, mucosa bucal, palato duro, palato mole e na

faringe, normalmente, os pacientes séo assintomaticos (MILLSOP; NASIM, 2016).

Os pacientes sintomaticos podem descrever uma sensacao de queimagao
oral, mudancas na percep¢édo do paladar, gosto azedo e / ou tendéncia a
sangramento facil nos locais afetados. As lesdes podem ser agudas ou
cronicas causadas pelo crescimento das leveduras na mucosa oral e a
descamacdo das células epiteliais e acimulo de queratina, fibrina, tecido
necrotico e hifas fungicas (MILLSOP; NASIM, p. 5., 2016).

Uma caracteristica desta doenca é a capacidade de remover facilmente a
placas brancas utilizando a gaze de tecido. Classicamente vista em recém-nascidos

onde ocorre a transmissdo por um profissional de saude ou da mée, pacientes
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imunocomprometidos, pacientes que fazem o uso de inaladores de corticoides ou
portadores de doencas auto imune como liquen plano erosivo ou penfigoide da
membrana mucosa (HELLSTEIN; MAREK, 2019).

3.1.2 Candidiase Hiperplasica

E uma lesdo que ndo desaparece. Pode ser confundida facilmente com a
leucoplasia. Suas caracteristicas apresentam-se de forma arredondadas ou
pontilhadas, pequenas placas brancas translucidas ou grandes e opacas aderida a
mucosa bucal, acometendo o labio e comissuras. Sua maior incidéncia encontra-se
em pessoas que usam o tabaco (MILLSOP, NASIM, 2016). O grande desafio do
diagnostico dessas lesdes é que qualquer superficie rugosa na mucosa é o cenario
ideal para a sua proliferacdo. Em casos recorrentes, sem sucesso ho tratamento
antifingico € necesséria uma biopsia para descrever as alteracbes displasicas
(HELLSTEIN; MAREK, 2019).

3.1.3 Candidiase eritematosa

Também conhecida como atrdfica, pode ser subdivida em aguda ou crénica,
as lesbes agudas acometem mais as regifes de palato, mucosa e na lingua parte
dorsal de pacientes portadores do virus HIV, infelizmente o Unico tipo de candidose
gue € dolorosa. Essas lesdes poder levar progressivamente a atrofia das papilas
filiformes e sensacéo de queimacdo apds o uso de antibidticos de amplo espectro. As
lesbes crdnicas conhecidas como estomatite protética que surge como petéquias
hemorragicas, com nédulos de cor esbranquicada, por vezes rodeados de eritema
guando estdo em contato com préteses. A mucosa apresenta-se seca e brilhante, com

eritema difuso, pequenas placas e ulceras superficiais (ROBBINS et al., 2001).

3.14 Candidiase oral x Diabetes
A saulde bucal esta relacionada a saude geral, principalmente nas doencas
cronicas. A candidiase oral € uma das principais manifestacdes orais do diabetes
mellitus ndo controlado, e diversos cofatores estdo associados a patogénese dessa
infeccdo (PARIZI et al., 2019).

O diabetes mellitus (DM) € uma das doencas enddcrinas mais prevalentes
em todo o mundo e uma das quatro doencas nao transmissiveis prioritarias (DNTS).
Atualmente, o DM2 é caracterizado pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS) como

a sexta principal causa de morte em todo o mundo, e estima-se que 439 milhdes de
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adultos serdo afetados pelo DM2 até o ano de 2030. O diabetes ndo controlado
predispbe a uma variedade de infec¢Bes superficiais e sistémicas, uma delas é as
infeccbes orais por candida, que sdo uma aflicio comum nesses individuos
(SAMPATH et al., 2019).

Segundo Zomorodian (2016, p.3) afirma que a hiperglicemia salivar € um dos
principais fatores de risco para candidiase oral em pacientes com diabetes mellitus
tipo, mais de 77% dos quais sofrem de candidiase orall...] A saliva € uma fonte nao
invasiva para a deteccdo de diferentes condi¢cbes orais e sistémicas e € um fluido
essencial para proteger o ambiente dinamico da cavidade oral. Alguns estudos
demonstraram que a permeabilidade das membranas basais das glandulas salivares
esta alterada em pacientes diabéticos (CUNHA-CORREIA et al., 2014).

Os principais componentes do fluido salivar sdo agua, eletrdlitos e proteinas,
proteinas salivares, como enzimas (amilase, lipase), albumina, imunoglobulina,
glicoproteinas, polipeptideos e oligopeptideos, estes desempenham um papel
importantissimo na salde bucal. A maior penetracdo de proteinas como a amilase na
saliva, € devido as alteracdes na permeabilidade da membrana base das glandulas
salivares, que é encontrada em pacientes diabéticos, e alguns estudos tém mostrado
uma maior expressao de receptores de amilase em pacientes portadores de diabetes
(PARIZI et al., 2019).

Kumar (2016, p. 8, apud) encontrou uma taxa de colonizacéo de leveduras de
Candida mais alta em pacientes com DM tipo 1 em comparagdo com pacientes com
DM tipo 2 (83% vs. 68%).

No estudo realizado por Zomorodian (2016, pag 8), a taxa de colonizacéo foi
consideravelmente maior em pacientes com DM, em comparacdo com individuos
saudaveis, isso significa que o diabetes em geral aumenta a quantidade de Candida

na microbiota oral.

3.2 XILITOL E SEUS BENEFICIOS
O xilitol € um alcool de acucar constituido de cinco carbonos de ocorréncia
natural, derivado de plantas. Este pode ser encontrado naturalmente em baixas
concentracbes em frutas, vegetais, cogumelos e cana-de-aclcar. E um tipo de

adocante artificial conhecido como alcool de agucar. Hoje comumente é usado como
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um substituto do acucar de baixas calorias em muitos alimentos (RAJAPAKSHA et al.,
2019).

O nome esta relacionado com a palavra "xilose" (agucar de madeira) da qual,
derivado da estrutura particular (xileno) da madeira dura, a partir da qual a xilose
pode ser obtida. Tem sido usado desde o inicio dos anos 1960 na terapia de
pacientes pds-operatorios, queimados; na dieta de pacientes diabéticos; e, mais
recentemente, como adocante em produtos destinados a melhorar a saude bucal
(JANAKIRAM et al., 2020).

Por essas muitas razdes, o xilitol € amplamente utilizado em gomas de mascar,
e 0s consumidores preferem produtos contendo xilitol por causa da reducao
perceptivel de energia que pode produzir a perda de peso. O xilitol também é seguro
para diabéticos, pois estimula muito menos a liberacdo de insulina do que uma

quantidade comparavel de agucar comum (RAJAPAKSHA et al., 2019).

3.2.1 Xilitol x Odontologia

Os beneficios odontolégicos do xilitol foram reconhecidos pela primeira vez
na Finlandia em 1970. Nos Ultimos anos, estudos tem comprovado o efeito
anticariogenico do xilitol, ja que a dieta alimentar € um fator etiolégico importante na
saude bucal, reduz a formacédo de placas e a aderéncia bacteriana (ou seja, é
antimicrobiano e anticariogenico. Onde podemos definir a carie como acucar
dependente, essa doenca dinamica, multifatorial, mediada por biofilme, induzida pelo
acucar, resulta na desmineralizacdo e remineralizardo dos tecidos duros dentais,
assim faz dela uma limitadora de dietas. Concluindo assim, que o consumo de
carboidratos fermentaveis e aclUcares é uma estratégia eficaz para controlar a carie
dentaria (JIMENEZ et al., 2020).

O xilitol diminui a cérie ao inibir a glicosiltransferase, que bloqueia a utilizacao
da glicose por S. mutans e sua adeséo a superficie do dente, que reduz a producgéo
de acido (JANKET et al., 2018). No entanto, a meta-analise de Deshpande e Jadad
(2008, p.2, apud), relatou que gomas de mascar contendo xilitol diminuiram a taxa
de céarie em 58,7% e aqueles contendo sorbitol em 20%. E plausivel que o microbiota
mude com adogantes artificiais como o xilitol, que inibe o crescimento de
microrganismos predominantemente fermentadoras de glicose via glicosiltransferase
(JANKET et al., 2018).
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Em conclusao, o xilitol tem acgéo anticariogénico ao substituir o agucar no dia
a dia. Além disso, os efeitos glicémicos e insulinémicos do xilitol podem ser benéficos
na manutencdo de um nivel estavel de glicose em populacdes diabéticas e néo

diabéticas.

3.3 CREMES DENTAIS

3.3.1A base de flaor

O método quimico mais conhecido e eficiente para o controle de carie é o uso
de produtos contendo flior sem sua composicéo. Porém, a utilizacdo desses produtos
é perfeita para a diminuicdo do risco de carie, quando associada a escovacao dentaria,
que tem por funcdo prevenir a desmineralizagdo do esmalte e nos processos de

remineralizagdo de manchas brancas (LUCENA et al., 2017).

As estruturas mineralizadas do elemento dental estdo sujeitas durante todo o
tempo a mudancas de pH da cavidade bucal. Com isso, a saliva, pode apresentar na
sua composicdo alguns componentes como; ions de calcio, fosfato e fldor, que
auxilia na protecdo do esmalte através da formacdo de uma pelicula adquirida,
agindo diretamente sobre os acidos presentes na cavidade bucal, neutralizando-os

e fornecendo estes ions para remineralizar lesdes cariosas (REIS et al., 2017).

Quando a saliva ndo for capaz de manter o equilibrio entre a perda e o ganho
de ions do esmalte dental, a desmineralizacdo prevalecera, e para reverter
elou controlar este processo, é incrementado substancias que tém sido
sugeridas dentre as quais destacam-se 0s compostos a base de fllor,
proteinas derivadas do leite como a caseina, e compostos bioativos como as
nanoparticulas de hidroxiapatita de calcio, que podem ou nao estar
associadas ao fltor (JIMENEZ-GAYOSSO p.4. etal., 2018).

Nos estudos tém demonstrado que o processo de remineralizagdo pode ser
acelerado porque o xilitol reduz a acidez do biofilme bacteriano, permitindo que o
flior atue em condicdes mais favoraveis (JIMENEZ-GAYOSSO et al., 2018).

Os agentes preventivos da carie aplicados profissionalmente sdo muito
conhecidos e tém seu efeito benéfico comprovado, como agentes preventivos da
carie e nao de fungos (JANAKIRAM et al., 2020).

O National Dental Advisory Council do National Institute of Dental Research

(EUA) identificou trés areas principais de énfase para erradicar a carie: redugéo da
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viruléncia de bactérias uma vez expostas a acucares, liberacédo continua de flior e a
maior preocupacdo para a industria de agucar, a modificacdo dietética, iSso mostra
gue o aclcar deve ser reduzido.

Atualmente, ha um interesse crescente por opcdes de cremes dentais que nao
contenham flior. Embora o uso de fluoretos seja essencial na prevencédo da cérie
dentéria, € importante explorar as op¢des das alternativas disponiveis. As pesquisas
vém ampliando o conhecimento sobre substancias remineralizantes que ndo séo a
base de fldor. Eles se tornaram atraentes para pacientes interessados em usar
produtos que séo percebidos como alternativas biologicamente naturais (organicos),
ou com fluoretos excluidos de sua formulacéo (JIMENEZ-GAYOSSO et al., 2018).

3.3.2A base de xilitol

O xilitol [[CHOH) 3 (CH20H) 2] € um adocante ndo &acido e néo cariogénico a
base de pentol; esta associado ao Ca em solu¢gdo aquosa para inibir a dissolucéo
dos ions calcio ou fosfato do esmalte, agindo assim como um transportador de calcio
necessario para a remineralizacdo do esmalte (JIMENEZ-GAYOSSO et al., 2018).

O xilitol atua de forma eficiente no controle de alguns micro-organismos

responsaveis pelo processo de desmineralizacdo e remineralizagdo do esmalte
dentario, tem por funcéo inibir o crescimento e o metabolismo de Streptococcus
mutans e do biofilme dentario, determinada, principalmente, pela ndo fermentabilidade
por bactérias do género Streptococcus (SARMENTO et al., 2016).

Nas Ultimas pesquisas, a autora Jiménez-Gayosso (2018, p.3) relatou a
diminuicdo da desmineralizacdo do esmalte dentario com o uso de dentifricos com
xilitol, os dentifricios com xilitol apresentaram a maior propriedade remineralizante,
comparado aos dentifricios com fldor. As informagBes sobre a atividade
antimicrobiana de dentifricios fluoretados ou contendo xilitol ainda é escassa na
literatura.

Dentre todos os métodos quimicos de controle da placa microbiana na
Odontologia, o xilitol vem assumindo um importantissimo papel no mercado, por
apresentar uma caracteristica peculiar de ndo fermentacdo pela maioria das
bactérias presentes na cavidade bucal, tornando a placa dentaria menos aderente e
de facil remocéo a escovagdo (SARMENTO et al., 2016).

O uso do xilitol, vem sendo aderido nas gomas de mascar, € 0 mais usado e

estudado na literatura, apontando seus efeitos com bons resultados no controle da
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placa dentaria e na prevencdo da carie em todas as idades havendo ainda a
vantagem de uma boa aceitabilidade por criangas com idade entre trés e cinco anos
(SCHARDONG et al., 2018).

Sua utilizacdo nos enxaguatoérios bucais demonstra que, quando associado
ao fluor, o resultado foi mais eficaz na prevencdo da cérie, comparado a um
enxaguatorio contendo apenas o flior, porém nem sempre este resultado foi
significativo. Quanto ao uso do xilitol em dentifricios (SCHARDONG et al., 2018).

Brambilla, (2015, p. 7) observou que o xilitol e L-carboidratos induziu a uma
menor adesdo e formacdo de biofiime das espécies Candida albicans e
Streptococcus mutans nas superficies dentarias.

Em todas as solucbes e em particular na L-glicose e no xilitol, um baixo
numero de filamentos compostos por células alongadas que sdo anexadas de ponta
a ponta pode ser identificado, referindo-se a formacéo inicial de hifas as tendéncias
de adesao de albicans refletiram os dados quantitativos anteriores, assim que
acreditamos que o xilitol pode sim inibir o crescimento da Candida albicans.
(Brambilla et al., 2015).
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4 METODOLOGIA

4.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de uma pesquisa experimental em laboratorio de Microbiologia do
ITPAC-Porto Nacional de cunho quali-quntitativo no periodo de 2020/1. O objetivo
desse trabalho é avaliar o crescimento da cepa fungica Candida na presenca de
dentifricos com xilitol e sem fldor, sem xilitol e sem flior, com xilitol e sem fldor, com

flior e com xilitol, clorexidina em gel 5% e agua tridestilada.

4.1.1Esterilizag&o dos instrumentos:

O primeiro passo € a esterilizacdo dos materiais que serdo utilizados nessa
pesquisa. A primeira semana consiste em esterilizar 20 placas de Petri tamanho M e
05 placas tamanho G, 50 tubos de ensaio com tampa de rosca, 05 Erlenmeyer,

espatulas, pincas dente de rato e ponteiras nas cores azul e amarela.

4.1.2Preparacdao de placas e meios de cultura:

Por sequéncia, iremos iniciar a preparacdo dos meios de cultura, sendo eles:
280 ml de Brain Heart Infusion (BHI), 200 ml de Agar saboraud e 100 ml de Agar
Muellen Hinton Apds, iremos revitalizar duas cepas fungicas uma de candida de
referéncia e uma de céandida multirresistente 0os meios deve ser preparado
previamente fundido, esterilizado e resfriado a 45-50°C. Em seguida, deve ser
derramada em placa de petri de 150mm de diametro até atingir uma espessura de

aproximadamente 4mm.

4.1.3Preparacdo do inéculo:

As culturas puras de fungos C. albicans (NEWProv — 0031) seréo cultivadas
em caldo nutritivo a 35°C+ 2°C por 24 horas apdés a revitalizacdo, tempo suficiente
para que a suspensao fungica apresente turbidez moderada. A densidade do indculo
a partir de entdo, sera controlada por diluicdo com soro fisiol6gico para se obtiver uma
densidade de turbidez equivalente aquela obtida pela adicdo de 0,5mL de solucéo de
BaCL2-2H20 (0,048M) em 99,5mL de H2S0O4 0,36N — Escala de McFarland (1,5x108
UFC/mL).

4.1.41noculacéo das placas:
Swabs estéreis de algodao serdo mergulhados na suspenséao fungicas e o

excesso sera removido pressionando o algodao contra a parede do tubo, acima do
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nivel do liquido. A suspens&o flngica sera semeada sobre a superficie estéril do Agar
com movimentos em trés direcdes, horizontal, vertical e diagonal, para se obter um

in6culo uniforme.

4.1.5Avaliacdo do crescimento microbiano em 4gar:

Seréo realizados 5 pogos de 6mm de diametro, utilizando a base das ponteiras
de 200uL estéril, em regides equidistantes na superficie do Agar MH inoculados com
C. albicans. Apd6s cada um dos pocos serd preenchido com um dos seguintes
tratamentos: solucéo de glicose (controle negativo); creme dental sem xilitol ou Fltor;
creme dental com xilitol; creme dental com Fluor; clorexidina 2% (controle positivo).
Devera esperar 1 hora em temperatura ambiente para que os diferentes produtos
utilizados como tratamentos de estudo possam acomodar e difundir-se no Agar, em
seguida, a placa devera ser incubada em estufa microbiol6gica sob condi¢cdes
aeroObicas, numa temperatura constante na faixa de 35°C+ 2°C por 24 horas.

4.1.6 Resultados:

Os halos de inibicdo do crescimento serdo mensurados com o auxilio de
paquimetro e comparados como controle negativo e positivo, classificando entéo, os
microrganismos como resistentes ou sensivel aos diferentes cremes dentais

avaliados.

4.2 DETERMINACAO DO CRESCIMENTO IN VITRO DO C. ALBICANS EM
TUBO

O crescimento de C. albicans em tubo contendo meio de cultura liquido sera
realizado conforme item 3.2.2. Apdés o caldo microbiano estar na concentracao
esperada, sera distribuido 2mL do caldo microbiano em 5 tubos estéreis e a cada um
deles sera acrescido os diferentes tratamentos: 0,5 g de glicose (controle negativo);
0,5g de creme dental sem xilitol ou Fluor; 0,59 de creme dental com xilitol; 0,5g de
creme dental com Fluor; 0,59 de clorexidina (controle positivo). O crescimento
microbiano serd estimado através da avaliagdo da densidade Optica, em
espectrofotometro, com comprimento de onda de 600 nm apds 24, 48 e 72 horas de
cultura (TORTORA, 2005). Para analise da viabilidade e quantificacdo microbiana,

sera realizado a contagem de col6nias em placa através da realizagdo de diluicbes
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seriadas em solucéo salina a 0,95% (10! a 107°), apés cada um dos tempos de
incubcéo (Koneman et al., 2001).

4.2.1 Resultados:
As densidades Opticas das culturas com diferentes formulacées de cremes

dentais serdo comparadas como controle negativo e positivo.

4.3 LOCAL E PERIODO DE REALIZA(;AO DA PESQUISA

A pesquisa sera realizada em Porto Nacional, Tocantins durante o ano de
2021, nos meses de fevereiro a julho. A pesquisa ocorrera integralmente nas
dependéncias da faculdade presidente Antonio Carlos em Porto Nacional, utilizando
as instalacdes do laboratorio de microbiologia, como centros de analises laboratoriais

durante o procedimento.

4.4 POPULAC}AO E AMOSTRA

4.4.1Microrganismo

Sera utilizada uma cepa fungica de referéncia, utilizada como padrdo para
controle de qualidade em laboratérios de Microbiologia e testes de suscetibilidade a
antimicrobianos, comercializada pela NEWProv. O microrganismo encontra-se
estabilizado em discos liofilizados numa concentragédo acima de 100.000 UFC/mL.

Serdao utilizadas leveduras da espécie Candida albicans (NEWProv - 0031).

O disco contendo os microrganismos sera revitalizado através dos seguintes
procedimentos: Com uma pin¢a flambada e resfriada, o disco serd removido
assepticamente do seu frasco de origem e colocado em 3mL de caldo nutritivo BHI
(Brain Heart Infusion). O tubo sera identificado e incubado a 35°C+ 2°C até turvacgao
visivel (2 — 3 horas). Apds, com auxilio de uma alca calibrada de 100 microlitros, seréo
inoculados os microrganismos em placa de meio nutritivo nZo seletivo (Agar
Sabouraud) pela técnica de esgotamento e novamente serdo incubados a 35°C+ 2°C

por 24 horas.

4.5 CRITERIOS DE INCLUSAO
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Sera aceito apenas cepas fungicas de referéncia e multirresistente vivas, 0s

meios de cultura deverao estar com datas de validades validas.

4.6 CRITERIOS DE EXCLUSAO
N&o sera aceito cepa fungica morta ou desconhecida e meios de cultura

vencidos.

4.7 VARIAVEIS
Pode variar a temperatura ambiente do local onde sera realizado a pesquisa,
problemas na diluicdo dos produtos nos pocos, marcas de diferentes dentifricios e

suas composicoes.

4.8 INSTRUMENTOS DE COLETA DE DADOS, ESTRATEGIAS DE
APLICACAO, ANALISE E APRESENTACAO DOS DADOS

Os dados serdo apresentados como média + EPM. Os resultados serao
expressos em imagens, graficos ou tabelas, apds serem avaliados estatisticamente
por meio de: test t pareado de Wilcoxon. O nivel de significancia sera estabelecido em

p<0,05. As analises seréo feitas utilizando o GraphPadPrism 4.0 Softwar

5 DELINEAMENTO DA PESQUISA
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Seré realizado duas vezes o ciclo da experiéncia para avaliar e confirmar os
resultados da eficiéncia antifingica do Xilitol a C. albicans, levedura com importante
participacdo em infecgBes orais. Dessa forma, esse trabalho ir4 contribuir para
determinar se as novas formulacdes de creme dental que contem esse acUcar €
seguro ou ndo aos individuos mais susceptiveis ao risco de candidiase, como por
exemplo, pacientes diabéticos e imunossuprimidos. E por fim, a publicacdo desse

artigo cientifico em uma revista Quallis.

6 ASPECTOS ETICOS
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6.1 RISCOS

Pode ocorrer contaminacdo com a Candida albicans durante a manipulacéo
do agente microbiano nos procedimentos experimentais, por isso durante a pesquisa
os envolvidos deverdo estar devidamente paramentados seguindo as normas de
biosseguranga estabelecidas no laboratério de microbiologia da FAPAC-
ITPACPORTO

6.2 BENEFICIOS

A pesquisa ira elucidar a relacdo Xilitol versus Candida albicans. Assim, 0s
profissionais da odontologia poderdo orientar seus pacientes susceptiveis ao risco de
infeccdo por C. albicans, de forma mais segura, sobre a prética de higiene oral usando

cremes dentais com esse acucatr.

6.3 CRITERIOS PARA SUSPENDER OU ENCERRAR A PESQUISA
Os critérios para a suspensdo ou encerramento da pesquisa se relacionam
com a ndo aprovacao do projeto pela FAPAC - ITPAC/PORTO ou se a pesquisa

estiver sendo realizada da maneira incorreta pela académica.

7 DESFECHO
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7.1 DESFECHO PRIMARIO

A escovacdo, aliada ao uso dos dentifricios, dieta controlada, reducédo do uso
de medicamentos, ainda continua sendo o método mais eficaz para remocao de
biofilme e microrganismos da cavidade oral. Existem diversos dentifricios no mercado
indicados para criancas e adultos, porém, a diversidade dos componentes existentes
na composicao dificulta a identificacdo da ac¢do antimicrobiana e antifungica destes.

O xilitol é uma das substancias adicionadas a dentifricios devido ao seu efeito
antimicrobiano, uma vez que ndo pode ser metabolizado pelos micro-organismos
orais. Por isso, a intencéo deste trabalho é avaliar o crescimento fungico da levedura

C.albicans em um grupo de dentifricios existentes no mercado.

7.2 DESFECHOS SECUNDARIOS

Sera analisado primeiramente, o crescimento in vitro de uma cepa de C.
albicans na presenca de creme dental com xilitol pelo método de difusdo em poco e
por turbidimetria e comparar 0os seus resultados tabelados, avaliando se havera
diferencas no crescimento de cada grupo. Comparar o crescimento in vitro de uma
cepa de C. albicans na presenca de cremes dentais com xilitol ao do creme dental

com Flaor, sem fldor e sem xilitol, com flior e com xilitol e agua tridestilada.

Espera-se determinar 6timos resultados da eficiéncia antifungica do Xilitol a
C. albicans, levedura com importante participacdo em infec¢Bes orais. Assim,
contribuir em novas formulacbes de cremes dentais que contem esse acucar,
comprovando se sua eficacia é seguro ou nao aos individuos mais susceptiveis ao
risco de candidiase, desencadearem a doenca como por exemplo, pacientes
diabéticos e imunossuprimidos. Pretende-se utilizar a pesquisa bem como 0s seus
resultados para o desenvolvimento de uma monografia, além de elaboracdo e

publicacdo de um artigo cientifico em revista com Qualis.
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Defesa do
Artigo

Submissao/Pu
blicagcao do

Artigo

Fonte: Elaborado pelos autores




9 ORCAMENTO
Quadro 2 - Orgcamento dos recursos gastos com a pesquisa

Qtd | Descricdo de | Valor estimado | Informagdes e Contato
Produtos/Servigos
01 | Agar Sabourad 5009 305,00
40 Pacote de Swab estéril 25,00
50 | Tubo de ensaio 35,00
20 Placa de petri 30,00
02 Caixa de Luva de | 70,00
procedimento Exam Com. de Prod.
01 Pacote de Touca 10,00 Lab. e Hospitalares
01 | Méscara 60,00 LTDA-ME/
01 | Caldo Brain Heart Infusion | 448,00 examdpl@hotmail.com
(BHI) 500g
01 Pinca 11,80
01 Paquimetro 20,00
01 Candida albicans NewProv | 73,00
0031
01 Creme dental: Restore- | 50,00
Jenuesse
01 Creme dental: Colgate Kids | 16,90 Dental Ramos
(63) 3363-3596
01 Creme dental: total 12-|10,50
Colgate
Total 1.215,20

Fonte: Elaborado pelos autores

Todas as despesas previstas serdo cobertas por financiamento proprio.
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ANEXOS
Os anexos sdo os documentos ou textos que nao foram criados por vocé, autor
do trabalho, o objetivo dele € fundamentar e comprovar 0 seu embasamento

académico.

APENDICES
Apéndices sao os documentos ou textos elaborados por vocé mesmo, com o
objetivo de complementar e explicar a sua argumentacdo, exemplificando,
o0 Apéndice é uma maneira de provar que 0s entrevistados para o seu trabalho

autorizaram o uso da fala ou imagem deles.



