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RESUMO

O Oleo de coco se destaca dentre os demais 6leos comestiveis, por possuir
atividade antimicrobiana contra diversos microrganismos. Candida albicans € uma
levedura que integra a microbiota oral de metade da populacdo e é responséavel pela
grande maioria das infec¢cdes (90%), chamadas de candidiase oral. Normalmente,
as infec¢bes por Candida spp. sdo tratadas com antifingicos de maneira topica,
guando apresentadas superficialmente, mas, em algumas situacdes, € necessario o
uso sistémico. O uso prolongado de antifungicos € contraindicado por possibilidade
de efeitos carcinogénicos e outros efeitos adversos. Nesse caso, 0 6leo de coco
pode ser uma alternativa em relagdo aos farmacos antifingicos por ser uma
substancia natural, de sabor agradavel, com efeitos antimicrobianos e por promover
beneficios generalizados. Assim, o trabalho objetiva avaliar os efeitos in vitro do éleo
de coco sobre C. albicans e comparar sua acdo com os farmacos antifiUngicos
poliénicos e azélicos, utilizados na terapéutica. A metodologia utilizada para estudo
sera 0 método de difusdo em disco e turbidimetria em espectrofotdbmetro com
comprimento de onda de 600nm. O 6leo de coco sera obtido de forma comercial
Pindorama® e os discos de diferentes antifungicos serdo adquiridos da CECON®.
Acredita-se que, o extrato de 6leo de coco apresentard a capacidade de inibir o
crescimento das leveduras in vitro, comprovando sua acao antimicrobiana, podendo
ser indicado como uma alternativa terapéutica ou produto coadjuvante ao tratamento
comfarmacos antifingicos comerciais nas infec¢des orais.

Palavras-chave: Candida albicans. Levedura. Oleo de coco.



ABSTRACT

Coconut oil distinguishes itself from other edible oils, for having antimicrobial
activities against various microorganisms. Candida albicans is yeast that integrates
an oral microbiota of half the population and is responsible for a great majority of
infections (90%) known as oral candidiasis. In general, the Candida spp infections
are treated with antifungus via topical use method when presented superficially, but
in some cases there is the need of systemic use. The longer use of antifungus is not
recommended since it could cause carcinogenic side effects and some other adverse
side effects. In this case, the coconut oil could be an alternative in relation to the
pharmaceutical antifungus for being a natural substance with a pleasant flavor,
containing antimicrobial effects, and also for promoting generalized benefits.
Therefore, the objective of the work is to evaluate the in vitro effect of the coconut oil
over C. albicans and to compare its results to the pharmaceutical polyenics and
azolic utilized in the therapeutic process. The methodology used in the studies is a
method of diffusion in disc and turbometrics in spectrophotometer with a wave length
of 600nm. The coconut oil will be obtained in its commercial form, Pindorama® and
the discs of different antifungus will be acquired from CECON®. It is believed that the
extract of coconut oil will present the capacity to inhibit the growth of the yeast in
vitro, proving therefore, its antimicrobial action, being recommended as a therapeutic
alternative or supporting product for the treatment of commercial pharmaceutical
antifungus for oral infections.

Keywords: Candida albicans. Yeast. Coconut oil.
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1 INTRODUCAO

O Brasil possui uma diversificada e impressionante flora, da qual, grande
parte da sua matéria prima € extraida e usada por pesquisadores com o intuito de
aplica-la na prevencédo e tratamento de doencas. Como exemplo disso tem-se a
espécie vegetal Cocos nucifera L. pertencente a familia Arecaceae (Palmae),
comumente conhecida como coco-da-praia ou coco-da-bahia que é uma planta de
origem indiana que foi introduzida ao Brasil no periodo colonial no atual Estado da
Bahia (SIQUEIRA; ARAGAO; TUPINAMBA, 2002; PINHO; SOUZA, 2018).

Seu desempenho em terras brasileiras se mostrou benéfico, como meio
terapéutico, ao ser notado por pesquisadores que, ndo apenas o endosperma sélido
e liquido sdo importantes, mas também, o 6leo. Este € extraido a partir da polpa por
meio artesanal, mecéanico ou por solventes organicos. Sua acéo é justificada devido
a elevada concentracdo de acidos graxos saturados em sua composi¢ao, tais como,
0 acido miristico, acido palmitico, acido caprilico, acido céprico, acido oleico e, em
maior concentracdo o acido laurico. O acido laurico, igualmente presente no leite
materno, € um importante elemento que atribui ao 6leo de coco propriedades anti-
inflamatérias e antimicrobianas, tais como, acdo antibacteriana, antiviral e
antifingica (PINHO; SOUZA, 2018; HIERHOLZER; KABARA, 1982; RIBEIRO,
2017).

A candidiase oral € uma infeccdo fungica produzida por microrganismos
Candida spp., em destaque o C. albicans por ser a espécie mais comum e
frequentemente relacionada a essa desordem. Naturalmente, os fungos do género
Candida estdo presentes na cavidade oral, ndo causando nenhum maleficio ao seu
hospedeiro, contudo, quando surgem condi¢cdes 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. As caracteristicas clinicas bucais da candidiase podem se manifestar de
diversas formas: como infec¢cdes agudas, cronicas ou lesdes associadas a Candida
spp. A aplicacdo do 6leo de coco sobre o crescimento in vitro de culturas de Candida
albicans se mostrou satisfatoria (MANGUEIRA; MANGUEIRA; DINIZ, 2010; SHINO
et al. 2016).
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Portanto, avaliar a acéo do 6leo de coco e compara-la a diferentes farmacos
com propriedades antifingicas como o0s poliénicos e azélicos, assim como ao
antisséptico clorexidina, sdo de grande valia para determinar se esse produto serve
como uma opcao alternativa ou coadjuvante na prevencdo e/ou no tratamento da

candidose.

1.1 PROBLEMA DE PESQUISA

A candidiase é uma infeccdo fungica muito prevalente na populagéo, tendo
como principais grupos de risco, gestantes, lactantes, idosos, criancas e
imunodeprimidos. O tratamento recomendado para essa infeccdo sao os farmacos
antifingicos poliénicos ou azdélicos. No entanto, para esses grupos especificos,
essas drogas apresentam restricbes como efeitos colaterais e eventos adversos.
Dessa maneira, had necessidade de buscar alternativas para a prevencdo e o

tratamento dessa infec¢cdo nesses grupos.

1.2 HIPOTESE
O Oleo de coco possui acdo similar aos farmacos antifingicos e ao

antisséptico clorexidina?

1.3 JUSTIFICATIVA

A eficiente acdo antimicrobiana do 6leo de coco ja é comprovada
cientificamente, dessa forma, € possivel que seu potencial antifungico seja
significativo. Além disso, por se tratar de um produto de origem natural,
probabilidade de gerar hipersensibilidade é baixa, consequentemente ndo havera
restricbes aos grupos de risco para candidiase. Ademais, € um Oleo de facil
obtencao e de baixo custo.

De acordo com pesquisa, a satisfatoria agdo antimicrobiana do 6leo de coco
esta relacionada com a presenca do acido laurico, que € um triglicerideo de cadeia
média (TCM), também presente no leite materno (DAYRIT, 2015). Este acido € de
facil absorcédo e ndo necessita de enzimas para 0 seu metabolismo. Nesse sentido,
€ 0 Unico tipo de lipideo que ao ser metabolizado pelo corpo, ndo é estocado na
forma de tecido gorduroso (ERK et al., 2008). Em virtude disso, a adicdo do 6leo de
coco no cotidiano pode servir como um meio adjuvante a saude oral e sistémica,

semelhante a agcdo desempenhada pelo antisséptico clorexidina.
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2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a acdo antifangica do 6leo de coco sobre o crescimento in vitro de
Candida albicans e compara-la a acdo de farmacos antifingicos e do antisséptico

clorexidina.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Avaliar o efeito do 6leo de coco sobre o crescimento in vitro de uma
cepa de C. albicans pelo método de difusdo em disco e por
turbidimetria;

o Comparar a eficiéncia do 6leo de coco em relacdo aos farmacos
antifingicos Poliénicos (Nistatina e anfotericina-B) e Azodlicos
(cetoconazol, miconazol, itraconazol, fluconazol, clotrimazol e
econazol) sobre o crescimento in vitro de C. albicans pelo método de
difusdo em disco;

o Comparar a acao antifangica in vitro do 6leo de coco com a do

antisséptico clorexidina.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 CANDIDIASE

A candidiase é definida como uma infeccdo micGtica oportunista, causada
por leveduras do género Candida que podem torna-se patolégicas quando o
individuo exprime um enfraquecimento no seu mecanismo de defesa, gerando
assim, infec¢des localizadas ou sistémicas que podem acometer a pele e a mucosa
(JORGE, 2012). As regides cutaneas preferencialmente acometidas sédo a regido
inframamaria, perianal, inguinal e perineal (SOUTOR; HORDINSKY, 2015). Em
relacdo a mucosa, as superficies do trato geniturinario e gastrointestinal sao os sitios
anatbmicos mais comuns, e a cavidade oral a que apresenta maior namero de
registros (JORGE, 2012).

3.2 CANDIDIASE ORAL

Naturalmente as leveduras séo partes expressivas da microbiota normal, e,
se tratando da regido bucal, o principal patégeno responsavel pelo desenvolvimento
€ a espécie C. albicans (JORGE, 2012). Em recente estudo, constataram-se
espécies isoladas da mucosa oral e, como resultado apontou Candida albicans com
70%, Candida tropicalis 11%, Candida glabrata 3% e 16% de outras espécies de
Candida (ROCHA et al., 2010). Além disso, as lesdes possuem aspecto de placa
branca e cremosa e normalmente comeca na lingua, na parte interna das bochechas
e pode se espalhar para o palato, gengivas, assoalho bucal e garganta (SILVA,
2013).

3.2.1 C. albicans

As espécies de C. albicans, sdo leveduras gram-positivas, sarpéfitas,
dimérfica, podendo ser oval com um broto simples ou pseudo-hifas, que,
visualmente, sdo alongadas parecidas com hifas, porém n&do séao verdadeiras. Por
sua vez, a sua geneética é caracterizada por ter o ciclo de vida assexuada e genoma
diploide (LEVINSSON, 2016).

Dentre os fatores de viruléncia relacionados a espécie C. albicans,
responsaveis pela sua infectividade, tem-se a capacidade de aderéncia aos tecidos
epiteliais, adaptacao a diferentes temperaturas e concentracdes de pH do ambiente,
mudanca no padrao morfologico e fenotipicos de leveduras para filamentos, ou vice-
versa e a liberacéo de proteases (CALDERONE; FONZI, 2001).
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3.3 FATORES DE RISCO

Os fatores que predispdem o hospedeiro a desenvolver a candidiase oral
estdo relacionados a habitos depreciativos como tabagismo, caréncia nutricional,
(especialmente de ferro, vitamina B12 e acido félico), ma higiene oral ou das
préteses dentarias e uso crénico de préteses durante a noite; ou situacdes que
causem imunossupressao, como as doencas cronicas, quimioterapia e infeccéo pelo
virus HIV; ou a fatores fisiol6gicos como idade avancada, recém-nascidos, criangas,
alteracdo hormonal atribuida a gravidez e xerostomia causada pela Sindrome de
Sjogren; ou fatores voltados a medicamentos como o uso indiscriminado de
antibidticos, de corticosteroides orais e inalatorios (JIN; LEUNG; SAMARANAYAKE,
2009).

3.4 CLASSIFICAGAO E MANIFESTAGOES CLINICAS:

A candidiase bucal é classificada em dois grandes grupos: candidiase oral
primaria e secundaria. A primeira € quando a infec¢@o tem inicio nos tecidos orais e
se restringe a essa localidade, enquanto que a segunda o comprometimento oral é
estendido para outras regiées como a pele e o couro cabeludo, devido a inabilidade
de resposta pelo sistema imunolégico do hospedeiro frente a infeccdo
(HOLMSTRUP; AXELL, 1990).

A candidiase oral priméaria pode se manifestar clinicamente como infec¢des
agudas, crbnicas ou lesdes associadas a Candida spp. E a candidiase oral
secundaria como mucocutanea sistémica (HOLMSTRUP; AXELL, 1990).

3.4.1 Candidiase oral priméria

3.4.1.1 Agudas

As infeccbes agudas podem ser pseudomembranosas (Figura 1) e
eritematosas. As pseudomembranosas sdo a forma mais comum de candidiase e
geralmente apresentam lesdes com aspecto de placas moles, brancas, difusas e
levemente elevadas que podem até se dissipar por toda a mucosa oral. As placas
sdo analogas a leite coalhado e podem ser facilmente removidas com gaze
revelando uma mucosa ligeiramente eritematosa (SAMARANAYAKE, 1991; JIN;
LEUNG; SAMARANAYAKE, 2009).

Em contrapartida, as infec¢des eritematosas se instalam como consequéncia

da anterior ou estdo geralmente associadas ao uso de antibiéticos de largo espectro,
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de corticosteroides e por infeccao pelo virus HIV (SAMARANAYAKE; HOLMSTRUP,
1989). Clinicamente, a mucosa se expde seca e brilhante e as lesdes se exibem na
forma de uma ou varias manchas avermelhadas, mais frequentemente no dorso da
lingua, com pequenas placas superficiais e dolorosas devido a perda das papilas
filiformes, conforme a Figura 2 (JIN; LEUNG; SAMARANAYAKE, 2009).

Figura 1 - Candidiase pseudomembranosa nas mucosas gengival e bucal

Fonte: (JIN; LEUNG; SAMARANAYAKE, 2009.)

Figura 2 - Candidiase eritematosa

Fonte: (JIN; LEUNG; SAMARANAYAKE, 2009.)



16

3.4.1.2 Crbnicas

A candidiase cronica também chamada como hiperplasica ou em placas ou
nodular, apresenta-se como uma manifestacdo menos comum diante das outras
citadas. As lesdes sdo reconhecidas pela sua aderéncia, uma vez que, com o tempo
ha infiltracbes profundas no epitélio podendo persistir por muito tempo, e, por essa
razao, tem risco de apresentar potencial maligno. Além disso, é caracterizada por
possuirem lesbes esbranquicadas, com presenca de nédulos e placas que ndo séo
retiradas com o ato da raspagem. Geralmente, desenvolve-se na lingua, na
comissura labial e mucosa jugal (Figura 3). Por fim, se as lesbes nao regredirem
com medicacdo antifangica € recomendado fazer uma bidpsia e analisa-la para

diagndstico diferencial de outras patologias oral (NEVILLE et al., 2009).

Figura 3 - Candidiase crbnica ou hiperplasia na mucosa bucal

Fonte: (JIN; LEUNG; SAMARANAYAKE, 2009.)

3.4.1.3 As lesdes associadas a Candida

e Estomatite protética

E um persistente eritema e edema da mucosa por baixo de uma protese
dentaria removivel parcial ou total. Sua causa esté relacionada a casos de infec¢éo
bacteriana, reacao alérgica ao material de base da protese dentaria e principalmente
a excessiva proliferacdo da Candida spp., entre a superficie da prétese dentaria e o

palato onde o fluxo salivar fica comprometido. Localiza-se com mais frequéncia no
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palato e geralmente ¢é assintomatica (NEVES, 2015; JIN; LEUNG;
SAMARANAYAKE, 2009). A classificacao de estomatite protética (EP) mais utilizada
€ a de Newton (1962) e aborda o grau de severidade da lesdo apresentando trés

subtipos:
Tipo I: Inflamacéo localizada ou hiperemia.

Tipo II: Eritema mais difuso envolvendo parte ou toda a mucosa que € coberta

pela prétese dentéria.

Tipo lll: Hiperplasia papilar normalmente na area central do palato duro com

presenca de placas ou nédulos (Figura 4).

Figura 4 - Estomatite protética do tipo Il hiperplasia papilar

Fonte: (JIN; LEUNG; SAMARANAYAKE, 2009.)

e Queilite angular

E descrita como uma lesdo que acomete as comissuras labiais devido a
fatores predisponentes como higiene oral deficiente, com imunidade comprometida,
desnutricdo, diminuicdo da altura facial e infeccao pelo HIV (REZNIK, 2005). Como
resultado, na sintomatologia a regido se exibe com edema, fissuras, eritematosa e
dolorida, como mostra a Figura 5 (JIN; LEUNG; SAMARANAYAKE, 2009).



18

Figura 5 - Queilite angular

Fonte: (JIN; LEUNG; SAMARANAYAKE, 2009.)
e Glossite romboide mediana

E também reconhecida como atrofia papilar, que se desenvolve de modo
bem demarcado no dorso da linha média da lingua e anteriormente as papilas
circunvaladas. Clinicamente demonstra uma zona eritematosa, simétrica, de aspecto
liso ou lobulado e assintomatico, conforme a Figura 6 (JIN; LEUNG;
SAMARANAYAKE, 2009).

Figura 6 - Glossite romboide mediana

Fonte: (JIN; LEUNG; SAMARANAYAKE, 2009.)
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3.4.2 Candidiase oral secundaria

Candidiase oral secundaria é reconhecida por mucocutanea cronica,
pertencente ao grupo relativamente raro das classificagfes da candida. As lesdes
mostram-se similares as da eritematosa cronica, porém, estabelecendo de modo
preocupante com envolvimento sistémico, envolvendo couro cabeludo, face e
extensa area da pele (Figura 7). Além do mais, essa patologia ndo responde ao
tratamento topico rotineiro, contudo, podem responder aos antifingicos sistémicos
do grupo dos azélicos. Entretanto, devido a deficiéncia do sistema imunoldgico dos
individuos, quando retira a medicacdo, acontecem as recaidas (JIN; LEUNG;
SAMARANAYAKE, 2009).

Figura 7 - Candidiase oral secundaria ou mucocutanea cronica

Fonte: (JIN; LEUNG; SAMARANAYAKE, 2009.)

3.5 DIAGNOSTICO

Geralmente, o diagndstico para candidiase oral € fundada na sintomatologia
do paciente. Relatos de dor moderada ou severa, sensacdo de queimacao, halitose,
dificuldade de degluticdo, alteragdo do paladar, lesdes eritematosas e/ou massas
brancas na superficie da mucosa. Porém, em alguns casos, € necessario o uso de

testes laboratoriais para a confirmacao ou classificacdo da doenca e identificacdo da
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espécie de Candida responsavel pela lesao, pois, o tratamento pode variar conforme

0 microrganismo encontrado (COLOMBO et al., 2013).

Dentre os testes laboratoriais, a biopsia € o método mais indicado em
casos de candidiase oral resistente ao tratamento ou atipica ou envolvendo uma
possivel malignizacdo (COLOMBO et al., 2013). Outra técnica utlizada no
diagnostico é a citologia esfoliativa que consiste na obtengdo de material por meio
da raspagem da éarea afetada (SCALERCIO et al., 2007). E por fim, também pode
ser solicitada a cultura fungica para a investigacdo microbiolégica das lesdes, dessa
maneira, identificard o outro tipo de espécie além da C.albicans (COSTA et al.,
2007).

3.6 PREVENCAO
A prevencado da candidiase oral se estabelece através de uma higienizacéo
da boca ou do aparelho protético assim como a limpeza mecanica e a utilizacdo de

agentes quimicos, além da manutencédo da protese (TELLES et al., 2004).

Em casos onde o individuo utiliza prétese oral é recomendavel que se faca a
combinacdo entre a higienizacdo mecanica (por escovacao) e a higienizacdo de
maneira quimica (com a prétese mergulhada em uma solucdo de hipoclorito de
sédio de concentracdo 2% em um copo com cerca de 300ml de 4gua durante a noite
toda), pois, a C. albicans costuma se instalar na rugosidade superficial da prétese
(BORAKS, 1999; TELLES et al., 2004).

E a higienizacdo total da boca ou parcialmente edentada também é
relevante na prevencdo da candidiase. Recomenda-se utilizar uma escova dental
com cerdas macias para eliminar a placa bacteriana e o0s restos alimentares
presentes na lingua, gengiva e palato duro e, ainda, pode reforcar a assepsia bucal

com produtos para enxague bucal (TELLES et al., 2004).

3.7 TRATAMENTO

Antes de comecar o tratamento medicamentoso, € importante que o
profissional realize uma boa anamnese com o paciente portador dessa enfermidade,
para possivel investigacdo sobre o que o levou a adquirir a candidiase, podendo

assim tratar a causa principal.
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3.7.1 Antifungicos Poliénicos

Segundo Terézhalmy e Huber (2011), os poliénicos sdo um grupo de
medicamentos antifngicos, utilizados no tratamento da candidiase oral. Tém como
exemplos a nistatina e a anfotericina B, ambas apresentando o mesmo mecanismo
de acdo, onde se predomina a ligacdo do mesmo com um esteroide da membrana
plasmatica do fungo, o ergosterol, fazendo com que a permeabilidade aumente
devido a criacdo de poros, consequentemente funcionando como uma barreira
seletiva promovendo a liberacdo de conteudo citoplasmatico, ocasionando morte

celular, acdo microbicida.

7

o Para a utilizagdo da nistatina & recomendado fazer uma higiene oral
correta, incluindo a limpeza da protese, se o paciente fizer uso desse aparato. A
solugdo deve ser bochechada e mantida na cavidade oral o maximo de tempo
possivel e depois expelida, repetir quatro vezes ao dia. As doses variam de acordo
ao grupo utilizado, criancas e adultos € recomendado de 1ml a 6mL, lactente varia
de 1ml a 2ml e prematuros e criancas de baixo peso 1mL. Para prevenir o
reaparecimento da doenca é necessério fazer a continuacdo do tratamento por 48h

posteriormente a auséncia de todos os sinais e sintomas (BRASIL, 2002).

Algumas das reacdes adversas sdo associadas a grandes doses na qual
incluem: nauseas, vomitos, diarreia, disturbios gastrintestinais, erupcdes cutaneas,
incluindo urticaria Sindrome de Stevens-Johnson que raramente foram relatadas
(TEREZHALMY; HUBER, 2011).

. A anfotericina B é utilizada em infeccfes fangicas sistémicas, onde ja
se apresenta muito disseminada, caracterizando como de amplo espectro. Ademais
€ um medicamento preferivel para o tratamento dessa infeccdo durante a gravidez
(TEREZHALMY; HUBER, 2011).

A sua forma de apresentacéo é caracterizada por frascos contendo 50mg de
anfotericina B em po, fazendo-se necessario a dissolugdo em desoxicolato de sodio
para administracdo. O tratamento se inicia com uma dose diaria de 0,25mg/kg
através de uma infuséo lenta endovenosa por um intervalo de aproximadamente 2h
a 6h (FILIPPIN; SOUZA, 2006).

As possiveis reacdes adversas que esse medicamento pode ocasionar sao:
perda de peso, disturbios gastrointestinais, febre, calafrio, hepatotoxicidade,
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nefrotoxicidade, neurotoxicidade, hipotensao, isquemia renal, e anemia secundaria
(JIN; LEUNG; SAMARANAYAKE, 2009).

3.7.2 Antifungicos Azdlicos
De acordo com Jin, Leung e Samaranayake (2009), os farmacos
antifangicos azélicos séo divididos em duas categorias, os imidazolicos (clotrimazol,

miconazol, cetoconazol e econazol) e os triazélicos (fluconazol e Itraconazol).

3.7.2.1 Imidazdlicos:

Os Imidazdlicos sdo medicamentos antifingicos usados no tratamento da
candidiase oral e possui acao inibitéria da sintese do ergosterol e alteracdes
lipidicas na membrana do fungo, ocasionando danos estruturais, consequentemente
levando & lise celular (JIN; LEUNG; SAMARANAYAKE, 2009; TEREZHALMY;
HUBER, 2011). O Clotrimazol 50mcg, se apresenta em diferentes formas, uma delas
€ o0 creme, sendo benéfico no tratamento de queilite angular, que é aplicado na area
comprometida duas a trés vezes por dia, ao longo de 3 a 4 semanas, na forma de
solucéo é preciso tomar 5ml, 3 a 4 vezes por dia no minimo por 2 semanas. E, por
fim, pode se apresentar também em forma de pastilha 10mg, sendo a maneira de
utilizacdo mais comum, pois possui um gosto mais agradavel comparado a nistatina,
e, além disso, € caracterizada por uma dissolucao lenta na boca onde vai ser
liberado aos poucos, no entanto, contém sacarose e a sua utilizacdo por muito
tempo, e sem uma higiene bucal adequada, pode ser um fator de risco para o
aparecimento de caries. Os efeitos adversos mais comuns inclui a sensacao de
queimacdo e prurido (JIN; LEUNG; SAMARANAYAKE, 2009; TEREZHALMY;
HUBER, 2011).

o Segundo Hua et al. (2016), o miconazol 50mcg, manifesta-se como um
medicamento de espectro amplo, atingindo espécies de Candida spp., incluindo C.
albicans, C. dubliniensis, C. glabrata e C. tropicalis. Além do mais, também é eficaz
contra algumas bactérias gram-positivas. O miconazol apresenta-se em variadas
formas, sendo elas em creme, comprimidos e por via intravenosa ou intratecal. Na
cavidade oral predomina o uso topico onde € necessario aplicar na regido afetada
trés a quatro vezes por dia (JIN; LEUNG; SAMARANAYAKE, 2009).

No entanto, alguns efeitos adversos podem se manifestar: como sensagéo

de queimadura, coceira, nauseas, incluindo anafilaxia, cardiotoxidade, raramente
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apresentadas, e devem evitar 0 uso deste na gravidez (JIN; LEUNG,;
SAMARANAYAKE, 2009; HUA et al., 2016).

Atualmente, foi declarado que o uso simultaneo de miconazol na forma de
gel, aplicado oralmente e de varfarina, pode resultar em um desequilibrio da acéo
anticoagulante da varfarina (JIN; LEUNG; SAMARANAYAKE, 2009).

o O Cetoconazol é eficiente contra um amplo espectro de fungos e
leveduras, assim como em Candida spp. E direcionado ao tratamento de candidiase
oral secundaria, entretanto, também se faz uso em casos de candidiase cuténea,
vaginal e esofagica. Diferente dos outros imidazélicos, este € absorvido diretamente
apo6s sua administracéo oral, que € favorecido por um pH baixo. Ele se mostra na
forma de creme, comprimido e suspenséao (JIN; LEUNG; SAMARANAYAKE, 2009).
Na forma de creme 2% pode ser aplicado nas comissuras labiais 3 vezes ao dia
para tratar de candidiase crbnica. Quanto a forma de comprimidos, a dose e o
periodo de tratamento dependem do tipo de fungo e do local da infeccéo. E indicado
comprimidos de 200mg ou 400mg, geralmente a dose se aplica uma vez ao dia,
junto com uma refeicdo. Quando a resposta clinica for insatisfatoria, podera ser
aumentada para dois comprimidos sempre uma vez ao dia (GREENSPAN, 1994).

As reacdes adversas mais comuns do cetoconazol sdo a intolerancia
gastrointestinal, nauseas e vOmitos. Também apresentam relatos de
hepatotoxicidade e nefrotoxicidade. Em situacdes que envolvam terapia prolongada
€ indispenséavel a realizacdo de testes quanto as funcbes do figado. Por fim, este
medicamento deve possuir uma meticulosa atencdo a partir da sua prescri¢cao, pois
sucedem a muitas interacbes medicamentosas (JIN; LEUNG; SAMARANAYAKE,
2009; ODDS et al., 1988).

o Por fim, o econazol um antifingico imidazélico voltado para terapia
topica esta disponivel na forma de creme. E indicado para candidiase vulvovaginal
(FUCHS; WANNMACHER, 2017).

3.7.2.2 Triazolicos

Os triazolicos, bem como os imidazélicos, realizam em seu mecanismo de
defesa a sintese do ergosterol, porém, dispdem de menos efeitos sobre a formacéo
de ergosterol em humanos. Estes se metabolizam mais vagarosamente, exibem
acao fungistatica e amplo espectro sobre Candida spp (FUCHS; WANNMACHER,
2017).
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O Fluconazol esta disponivel tanto na forma de capsula quanto em
formulag@es intravenosas. Ele € ativo contra C. albicans, no entanto, € menos ativa
contra outras espécies, em destaque a C. krusei e a C. glabrata (SAMARANAYAKE,
1997; WHITE; MARR; BOWDEN; 1998). Diferencia-se dos demais antifangicos por
possuir excelente penetracdo na maioria dos locais do corpo devido a capacidade de
realizar fracas ligacbes com as proteinas plasmaticas (ELLEPOLA,
SAMARANAYAKE, 2000).

Seu uso é recomendado para o tratamento da candidiase orofaringea com
posologia para adultos variando entre 100mg/dia e 200mg/dia e para criangas de 3 a
12 mg/kg/dia com duracéo total de 2 semanas e, em caso de comprometimento
esofagico é indicado com duracéo de 3 semanas (FUCHS; WANNMACHER, 2017).

Este medicamento é considerado como o farmaco de eleicdo para pacientes
infectados pelo HIV, em virtude, da alta absorcdo sistémica. Além disso, tem um
papel util na manutencdo destes pacientes, pois eles tém risco de candidiase oral
recorrente (DUPONT; DROUHET, 1988; LUCATORTO et al., 1991).

Como Fluconazol solucdo para infusédo intravenosa deve ter seu plano de
tratamento orientado por um médico devido ao medicamento ser restrito ao uso em
hospitais. Dependendo do estado clinico do paciente, seré feita a adequada escolha
da via de administracdo e a mesma deve ser a uma velocidade maxima de
200mg/hora. Em criancas, a infusdo dura no minimo 2h. Pacientes portadores do
virus HIV ou candidiase orofaringea recorrente demandam terapia de manutencéo

frequente para a prevencao de reaparecimentos (FUCHS; WANNMACHER, 2017).

Dentre os triazolicos, o fluconazol € um antifngico que alcanca elevadas
concentragbes no liquido cefalorraquidiano e humor vitreo, justificando sua
aplicabilidade para tratamento de candidiases intraoculares e no sistema nervoso
central (meningite fungica). Assim como alcanca também boas concentracdes na
saliva, unhas e tecido vaginal (FUCHS; WANNMACHER, 2017).

Os efeitos adversos comuns em ambas as apresentagfes do Fluconazol sdo
as nauseas, vomitos, diarreia, cefaleia e dores abdominais (FRANKLIN; ELIAS;
HIRSCH, 1990).

O Itraconazol € um derivado triazélico sintético, que estad disposto nas
formas de capsulas, comprimido e solucdo oral. Também é bem absorvido apés sua

administracao oral e possui amplo espectro de atividade, inclusive sobre a Candida
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spp. E indicada para infeccbes flngicas superficiais e sistémicas, como na
candidiase oral causada pela C. albicans, bem como pela C. krusei e C. glabrata,
isto €, o itraconazol é uma alternativa de tratamento para pacientes com resisténcia
ao fluconazol, pois, estas Ultimas espécies sdo intrinsecamente resistentes a este
medicamento (SAMARANAYAKE, 1997; ANDRIOLE, 1999).

A ingestdo do itraconazol em capsula para adultos em tratamento para
candidiase oral € de 200mg uma vez por dia apos as refeicdes e com duracdo média
de 2 semanas, enquanto que a dose pediatrica € de 5mg/kg. Em contrapartida, a
dose de 100mg a 200mg é orientada para candidiase esoféagica, com duracao de 3
semanas e uma capsula por dia. Em caso da doenca for invasiva ou se disseminar
€ necessario aumentar a dose para 200mg (duas capsulas) duas vezes ao dia
(FUCHS; WANNMACHER, 2017). Em solucéo oral a dose recomendada € 10mg/ml.
Para pacientes infectados por candidiase orofaringea € mais confortavel dispor de
itraconazol em solucdo oral pelo fato de que seria mais facil para deglutir liquidos
(JIN; LEUNG; SAMARANAYAKE, 2009).

As reacdes adversas geralmente sdo distlrbios gastrointestinais, dor de
cabeca e tonturas (FINCH; SNYDER, 1994).

3.8 EPIDEMIOLOGIA

A candidiase pseudomembranosa € a forma mais comum de candidiase e
afeta aproximadamente 5% dos recém-nascidos e 10% de idosos em condi¢édo
fragil, em destaque os que possuem doencas terminais e graves (JIN; LEUNG;
SAMARANAYAKE, 2009). Pessoas que utilizam proteses removiveis estdo entre
50% e 65% (LUCAS, 1993). A candidiase é a infeccdo oportunista mais frequente
de pacientes HIV positivos. Quase todos esses pacientes sdo colonizados com
Candida e uma grande maioria, de 90% a 95%, desenvolvera lesdes clinicas a

medida que a doenca viral progredir (DUPONT et al., 1992).

3.9 OLEO DE COCO

Dentre as variadas op¢des de Oleos comestiveis comumente disponiveis no
mercado, o 6leo de coco se destaca dentre os demais, por possuir atividade
antimicrobiana contra diversos microrganismos como Escherichia vulneris,
Enterobcater spp., Staphylococcus aureus, C. glabrata, C. tropicalis, C. parapsilosis,
C. stellatoidea, C. kruseie ressalta sua acéo efetiva também contra Streptococcus
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mutans e Candida albicans (SHINO et al., 2016).

Em alguns estudos in vitro verificou-se um desempenho significativo do éleo
de coco contra C. albicans em tecidos orais, pois esta espécie é uma levedura
comum que integra sobremaneira na microbiota oral cerca da metade da populacéo
€ responsavel pela grande maioria das infecgcbes chamadas de candidiase ou
candidose oral (NEVILLE et al., 2004).

Esse desempenho é explicado pelo seu diferencial em sua composi¢ao, isto
e, diferente dos outros o6leos comestiveis, o0 Oleo de coco apresenta alta
concentragdo de triglicerideos de cadeia média (TCM) ou acidos graxos saturados
de cadeia média (92%), tais como o acido mistico, acido palmitico, acido acrilico,
acido capricho, acido oleico e em maior concentracdo o acido laurico. Sendo este, 0
responsavel por muitas das propriedades benéficas do 6leo de coco (DAYRIT,
2014).

Além de ser encontrado no leite materno, o acido laurico compde
aproximadamente metade dos &cidos graxos presentes no 6leo de coco, bem como
possui propriedades anti-inflamatérias, antimicrobianas, auxilia na prevencdo da

cérie e é benéfico a saude bucal e sistémica (DAYRIT, 2015).

4.0 CLOREXIDINA

A clorexidina € um potente antisséptico com amplo espectro de atividade
antimicrobiana apontado como padrdo ouro na reducdo de patdégenos orais.
Também é usada como um complemento terapéutico tépico (BRECX, et al., 1992;
HENNESSEY, 1973).

Segundo Peedikayil et al.(2016), devido aos seus efeitos antibacterianos
tanto a clorexidina quanto o 6leo de coco podem ser utilizados na prevencao da
carie, pois o microrganismo predominantemente encontrado nesta lesdo é o
Streptococcus mutans e, ambas as substancias reduzem a contagem dessas

bactérias na cavidade oral.

Ademais, em casos de candidiase oral a clorexidina também pode ser
utilizada como forma de tratamento ja que foi realizado um estudo pelos autores
(MAEKAWA et al., 2010; MOORE et al., 2017) comprovaram a sua acao sobre o

Candida albicans.
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Apesar disso, o0 seu uso crénico como enxaguante bucal pode causar
alteracdo na coloragdo dos elementos dentarios, assim como altera a sensacéo de
sabor, provoca lesGes descamativas e gosto residual desagradavel na boca
(ALBANDAR; GJERMO; PREUS, 1994).
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4 METODOLOGIA

4.1 DESENHO DO ESTUDO
Estudo descritivo, quantitativo e qualitativo sobre a comparacao “in vitro” da
acao antifangica do 6leo de coco e de farmacos antifungicos azolicos e poliénicos

sobre Candida albicans.

4.2 LOCAL E PERIODO DE REALIZACAO DA PESQUISA
Sera realizado no laboratério de microbiologia da FAPAC-ITPAC/Porto
Nacional entre o periodo de fevereiro a margo de 2020.

4.3 POPULACAO E AMOSTRA
A populacgdo analisada seréa composta por leveduras da espécie C. albicans,

sendo a amostra C. albicans 0031NEWProv.

4.4 CRITERIOS DE INCLUSAO
Todas as leveduras da espécie de C. albicans pertencentes a cepa 0031
comercializada pela empresa NEWProv — Brasil.

4.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO
Todas as outras cepas de leveduras da espécie de C. albicans ou de

gualquer outras espécies de microrganismos existentes.

4.6 VARIAVEIS
Serdo utilizadas como variaveis para a realiza¢do do estudo o 6leo de coco,

os antifungicos das classes azélicos e poliénicos e o0 antisséptico clorexidina.

4.7 PROCEDIMENTOS

4.7.1 Oleo de Coco

Utilizar-se-a o 6leo de coco extraido de modo mecanico, Pindorama®.

4.7.2 Microrganismo

Sera utilizada uma cepa fungica de referéncia, utilizada como padréo 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 concentragdo acima de 100.000UFC/mL.

Serao utilizadas leveduras da espécie Candida albicans (NEWProv - 0031).
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O disco contendo os microrganismos sera revitalizado através dos seguintes
procedimentos: Com uma pinca flambada e resfriada, o disco serda 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 turvacéo
visivel (2h — 3h). Apds, com auxilio de uma alca calibrada de 100 microlitros, serdo
inoculados os microrganismos em placa de meio nutritivo ndo seletivo (Agar
Sabouraud) pela técnica de esgotamento e novamente serdo incubados a 35°Ct
2°C por 24h.

4.7.3 Teste de sensibilidade antimicrobiana in vitro - antifungigrama (Método
de difusdo com discos de Bawer e Kirby).

Preparacédo de placas e meios de cultura: o meio de Agar Mueller-Hinton

(MH) 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.

Preparacao do inéculo: As culturas puras de fungos C. albicans (NEWProv —
0031) serao cultivadas em caldo nutritivo a 35°C+ 2°C por 24h apoés a revitalizacéo,
tempo suficiente para que a suspensdo fangica apresente turbidez moderada. A
densidade do in6culo a partir de entdo, sera controlada por diluicio com soro
fisiologico para se obter uma densidade de turbidez equivalente aquela obtida pela
adicdo de 0,5mL de solugéo de BaCL2-2H20 (0,048M) em 99,5mL de H2S040,36N —

Escala de McFarland.

Discos impregnados por antifungicos, 6leo de coco ou clorexidina: A
sensibilidade da cepa de C. albicans frente ao antifungigrama sera realizada
utilizando discos com antifungicos da marca CECON, sendo de papel absorvente de
5mm de diametro impregnados com: nistatina 100U.l., anfotericina-B 100mcg,
cetoconazol 50mcg, miconazol 50mcg, itraconazol 10mcg, fluconazol 25mcg,
clotrimazol 50mcg e econazol 50mcg ou realizado com discos de papel absorvente
estéril de 5mm de diametro, impregnados com oOleo de coco, Pindorama® e

clorexidina.

Inoculacdo das placas: Swabs estéreis de algodao serdo mergulhados na
suspensdao fangicas e o excesso sera removido pressionando o algodao contra a

parede do tubo. A suspenséo fungica sera semeada de maneira uniforme sobre a
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superficie estéril do Agar MH e os discos de antiftingicos ou impregnados com 6leo

de coco ou clorexidina serdo distribuidos espacadamente sobre o inéculo.

Incubacgédo: As placas de antifungigrama serédo incubadas sob condi¢oes

aerobicas, numa temperatura constante na faixa de 35°C+ 2°C por 24h.

Resultados: Os halos de inibicdo do crescimento serdo mensurados com o
auxilio de paquimetro e comparados, classificando entdo, os microrganismos como
resistente ou sensivel aos diferentes produtos avaliados. Para a andlise da
sensibilidade aos antifingicos, serd usada a tabela padrdo fornecida pelos discos
com antifingicos da marca CECON, os halos de inibicdo provenientes do 6leo de
coco serdo comparados aos dos farmacos antifangicos e a clorexidina que

apresentarem acao de inibicdo do crescimento da C. albicans.

4.7.4 Determinacao do crescimento in vitro do C. albicans

A determinacdo do crescimento de C. albicans na presenca e na auséncia
de Oleo de coco sera estimada através da avaliacdo da densidade Oéptica, em
espectrofotobmetro, com comprimento de onda de 600nm (TORTORA, 2005) e a
determinacdo do numero de unidades formadoras de colénias (UFC), sera estimada
através da realizacédo de diluicGes seriadas em solugdo salina a 0,95% (101a 107),
(KONEMAN et al., 2001). Culturas de C. albicans na concentragdo de 0,5mL de
solucéo serédo incubadas a 37°C por 24h em meio Sabouraud e em 6leo de coco,
apOs esse periodo, sera realizada a contagem de UFC/mL e determinacdo da

densidade éptica.

4.8 ANALISES ESTATISTICAS

Os dados serdo apresentados como média + EPM. Os resultados serdo
expressos em graficos ou tabelas, apos serem avaliados estatisticamente por meio
de: teste pareado de Wilcoxon ou por ANOVA Kruskal-Wallis, seguido de teste de
Dunn ou por One-Way ANOVA/Bonferroni ou por Two-Way ANOVA. O nivel de
significancia sera estabelecido em p<0,05. As analises serdo feitas utilizando o
GraphPadPrism 4.0 Softwar.
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5 DELINEAMENTO DA PESQUISA

A pesquisa sera realizada através de experimentos in vitro, utilizando o
método de difusdo em disco e turbidimetria no laboratério de microbiologia da
FAPAC-ITPAC/Porto Nacional. A populacdo analisada serd composta por leveduras
da espécie C. albicans, a partir da amostra 0031 NEWProv, sobre a acdo antifungica
do 6leo de coco sera comparada a dos farmacos antifungicos azoélicos e poliénicos e
ao antisseéptico clorexidina. Serao feitas analises dos testes referentes ao periodo de
fevereiro a marco de 2020. Os dados serdo coletados de acordo com o0s objetivos
descritos no projeto, e apds essa realizacdo estes serdo transcritos para o programa
Microsoft Office Excel 2016, no qual se utilizara de suas ferramentas para serem
analisados e interpretados conforme objetivo, para fins de exposicdo durante a

confeccdo de artigo cientifico.
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6 ASPECTOS ETICOS

Esse projeto de pesquisa ndo serd necessario ser submetido ao Conselho
de Etica em Pesquisa (CEP), pois 0 estudo sera realizado em espécies flngicas

obtidas de linhagem comercial pela NEWProv.

6.1 RISCOS

Os riscos pertinentes a pesquisa sdo poucos. O de maior relevancia se
refere a possivel contaminacgéo durante a manipulacdo e o cultivo do microrganismo,
podendo adquirir uma infeccdo por Candida. No entanto, os responsaveis pelo
projeto de pesquisa asseguram que sera feito o necessario para manter a
biosseguranca e a realizacdo dos testes com um extremo cuidado, preservando

assim a seguranca de todos os envolvidos.

6.2 BENEFICIOS

Apbs apurar os resultados obtidos pelos testes, essa pesquisa ir4 analisar a
acdo antifungica do 6leo de coco em relagéo as outras variaveis, com o propésito de
obter uma opc¢ao alternativa ou coadjuvante na prevencdo e/ou no tratamento da
candidose. A fim de, beneficiar a todos os profissionais da area da salde que queira

aprimorar seus conhecimentos a respeito do tema e demais cidadaos interessados.
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7 DESFECHO

7.1 DESFECHO PRIMARIO

Anseia-se que o estudo avalie o efeito do 6leo de coco sobre o crescimento
in vitro de uma cepa de C. albicans pelo método de difusdo em disco e por
turbidimetria;

Espera-se comparar a eficiéncia do 6leo de coco em relacdo aos farmacos
antifangicos Poliénicos (Nistatina e anfotericina-B) e Azolicos (cetoconazol,
miconazol, itraconazol, fluconazol, clotrimazol e econazol) sobre o crescimento in
vitro de C. albicans pelo método de difusdo em disco.

Espera-se comparar a acao antifungica in vitro do 6leo de coco com a do

antisséptico clorexidina.

7.2 DESFECHOS SECUNDARIOS

Acredita- se que ao final desta pesquisa sera possivel visualizar que ha acéo
antifangica significativa do o6leo de coco onde poderd ser usado como opcéao
alternativa ou coadjuvante no tratamento/ou prevencao da candidiase. O presente
estudo tera por finalidade apresentar os resultados obtidos sob a forma de
publicacdo e, os dados servirdo para orientar a instituicdo e toda a sociedade para

os beneficios do 6leo de coco na candidiase oral.



8 CRONOGRAMA

Quadro 1: Cronograma da realizacao do Projeto de Pesquisa
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2019 2020

ETAPAS Ago. Set. Out. Nov. | Jan. Fev. Mar. Abr.

Maio

Escolha do | X

tema

Pesquisa X X

bibliografica

Elaboracédo do | X X X X
Projeto

Encontros com | X X X X X X X
0 @)
orientador (a)

Levantamento X X

dos dados

Andlise dos X X

Resultados

Escrita do X X X
Artigo
Cientifico

Revisao final

Defesa do
Artigo

Submissao do

Artigo

Fonte: (VASCONCELOQOS; SILVA, 2019.)



9 ORCAMENTO

Quadro 2: Orcamento da pesquisa
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CATEGORIA: Gastos com recursos materiais

ITENS QUANTIDADE \ljﬁIII_TOARRIO (R$) E/F':\$ISOR TOTAL
CP;EZ:EZX de  Folha A4 | R$ 18,00 R$ 18,00

Xerox / Impressao 100 R$ 0,25 R$ 25,00
Encadernacéo 03 R$ 5,50 R$ 16,50

Caneta 03 R$ 1,70 R$ 5,10
SUBTOTAL R$ 64,6

CATEGORIA: Gastos com Recursos Humanos

ITENS QUANTIDADE \Lj'lb\\lll_'lc')ARRlO (R$) VALOR TOTAL (R$)
Combustivel 30 litros R$ 3,99 R$ 119,7
Alimentacao 45 R$ 15,00 R$ 675,00
SUBTOTAL R$ 794,7

FINANCIAMENTO TOTAL DA PESQUISA

CATEGORIAS VALOR TOTAL (R$)
Gastos com Recursos Materiais R$ 64,6

Gastos com Recursos Humanos R$ 794,7

TOTAL GERAL DO INVESTIMENTO R$ 859,3

Fonte: (VASCONCELOS; SILVA, 2019.)
Os valores serdo custeados pelos pesquisadores.
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ANEXO — TABELA DE MEDIMENTOS ANTIFUNGICOS
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MEDICAMENTO INDICACAO POSOLOGIA
Crianca e adulto -
NISTATINA e Pacientes realizar bochecho de 1
imunodeprimidos  ou a 6 ml por varios
e fazem USO mlnu_tos, por 4 vezes
iqnadequado de ao dia e depois expelir.

e (suspensao oral

100.000 Ul/mL)

préteses dentarias.

Lactante — 1 a 2 mL
por 4 vezes ao dia.
Prematuro e crianga
com baixo peso — 1 ml
por 4 vezes ao dia

ANFOTERICINA-B

(o6 lidfilo injetavel 50mgQ)

Infec¢Bes fungicas
progressivas
potencialmente graves
e sistémicas

Uso restrito a hospitais
ou ambulatorios
especializados. Infuséo
intravenosa com
concentracéo de 0,4 a
0,6 mg/kg/ dia durante
4 semanas ou mais,
depende de como o
paciente vai reagir ao
tratamento. Paciente
pediatrico varia entre
0,5 a 1 mg/kg uma vez
ao dia.

CETONONAZOL

e (comprimido 200 mg)

Candidiase oral
secundéaria e esofagica

1 comprimido uma vez
ao dia junto com uma
refeicao. Importante
ressaltar que a dose e
o0 tempo de tratamento
dependem do tipo de
fungo e do local da
infeccdo pode variar de
6 meses ate a cura da
infeccéo.

MICONAZOL

e (infusdo intravenosa)

Candidiase

Administragéo de
600mg a 1,89 durante 1
a mais de 20 semanas.
A infusao intravenosa
deve ser administrada
na velocidade de 200
mg em 2 horas.
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e (comprimido)

Candidiase oral

Até 2 anos de idade:
via oral, 625 mg 2
vezes/dia;

De 2 a 6 anos: via oral,
125 mg 2 vezes/dia;
Acima de 6 anos: via
oral, 125 mg 4
vezes/dia.

ITRACONAZOL

e (capsulas 100mg)

Candidiase oral

1 capsula 1 vez ao dia
por 15 dias

e (solugéo oral 10mg/mL)

Candidiase orofaringea

Deglutir 10 a 20 mL 2
vezes por dia durante 2
semanas

FLUCONAZOL

e (solucao para infusao
intravenosa 2 mg/mL)

Infeccdo fangica grave

Uso restrito a hospitais;
deve ser administrada
na velocidade que néo
exceda dos 10 mL/min
e na concentragao de

50 a 100 mg diarios
durante 14 a 30 dias.

e (capsula 150 mg)

Tratamento de
candidiase orofaringea
de leve a moderada

Administrada 1 dose
oral Unica e a duracédo
geralmente é de 2 a 4
semanas.

CLOTRIMAZOL

e (creme vaginal de 10
mg/g)

Queilite angular

Aplicar uma camada
fina do creme nas
areas afetadas 2 a 3
vezes por dia,
friccionando
ligeiramente em
seguida. O periodo
requerido de
tratamento pode variar
de 3 a4 semanas.

e (solucao oral1%)

e dermatofitose,

E preciso ingerir 5 ml, 3
a 4 vezes por dia no
minimo por 2 semanas.
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candidiase ou
pitiriase.

(pastilhas 10 mg)

Candidiase oral

Dissolve-se lentamente
na boca e possui gosto
mais agradavel.

ECONAZOL

(creme 45Q)

(locdo cremosa 60 mL)

(6vulos 150 mg)

Este medicamento nao
€ aplicado para
tratamento de
candidiase oral, suas
diversas apresentacoes
séo voltadas para
dermatomicoses e
vulvovaginite.




