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Resumo

A Candida albicans é a espécie presente na cavidade oral responsavel por cerca de 95% das candidiases, sendo
considerada o principal fator etioldgico da estomatite protética, condi¢do inflamatéria que acomete a mucosa oral coberta
pela base da proétese. O uso de antifingicos demonstra grande eficacia no tratamento da candidiase oral, apesar de alguns
efeitos colaterais, como gosto desagradavel, alergias e reacBes gastrointestinais. Com isso, a fitoterapia vem se
destacando como terapia alternativa devido ao seu poder antimicrobiano e a redugdo de efeitos adversos. Desta forma, o
objetivo desta revisdo de escopo é explorar sistematicamente a literatura, mapeando e sumarizando as evidéncias
disponiveis quanto aos produtos naturais utilizados no tratamento da candidiase oral. Esse protocolo foi desenvolvido de
acordo com as recomendag6es do Manual do Instituto Joanna Briggs e registrado na Open Science Framework. A busca
pelos artigos sera realizada em trés etapas, utilizando as bases de dados PubMed, Scopus, Web of Science, Embase,
Cochrane Library e LILACS, bem como fontes adicionais da literatura cinzenta e lista de referéncias dos estudos
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incluidos. Os termos “phytotherapy”, “biological products”, “oral candidiasis", “denture stomatitis”, “candida albicans”,
e palavras relacionadas serdo usadas na estratégia de busca. Os dados serdo extraidos através de um formulério e
apresentados na forma de quadro e/ou imagens e de forma descritiva. Este protocolo auxiliard o desenvolvimento da
revisdo de escopo para a identificagdo de lacunas e sintese do conhecimento para a conducdo de futuros estudos

primarios.
Palavras-chave: Fitoterapia; Produtos bioldgicos; Candidiase bucal; Estomatite sob protese; Candida albicans.

Abstract

Candida albicans is the microorganism present in the oral mucosa responsible for about 95% of oral candidiasis. It is
considered to be the main etiological factor in denture stomatitis, an inflammation process of the mucosa under the
prosthesis. Antifungals are the most predominant treatment against c. albicans and demonstrate great efficacy despite
many side effects, such as unpleasant taste, allergies and gastrointestinal reactions. Phytotherapy has been showing
promise as an alternative therapy due to its advantages, mainly the antimicrobial effect and the reduction of adverse side-
effects. Thus, the objective of this scoping review is to systematically explore the literature, to map and to summarize
the available evidence regarding the use of natural products in the treatment of oral candidiasis. This protocol was
developed in accordance with the recommendations of the Joanna Briggs Institute Manual and registered with Open
Science Framework. The search for the articles will be carried out in three stages, using the PubMed, Scopus, Web of
Science, Embase, Cochrane Library and LILACS databases, as well as additional sources of gray literature and reference
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lists of included studies. The terms “phytotherapy”, “biological products”, “oral candidiasis", “denture stomatitis",
"candida albicans”, and their related words will be used in this strategy. The data will be extracted into a form and
presented as tables and/or images and as a narrative. This protocol will assist in the development of the scoping review

to identify gaps and synthesize knowledge for the conduct of future primary studies.
Keywords: Phytotherapy; Biological products; Candidiasis, Oral; Stomatitis, Denture; Candida albicans.
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Resumen

Candida albicans es la especie presente en la cavidad bucal responsable de alrededor del 95% de las candidiasis, siendo
considerada el principal factor etioldgico de la estomatitis subprotética, una condicion inflamatoria que afecta a la mucosa
bucal recubierta por la base de la prétesis. El uso de antifingicos muestra una gran eficacia en el tratamiento de la
candidiasis, a pesar de algunos efectos secundarios, como sabor desagradable, alergias y reacciones gastrointestinales.
La fitoterapia se ha destacado como una terapia alternativa por su poder antimicrobiano y la reduccion de efectos
adversos. El proposito de esta revision del alcance es explorar sistematicamente la literatura, mapear y resumir la
evidencia disponible sobre los productos naturales utilizados en el tratamiento de la candidiasis oral. Este protocolo fue
desarrollado de acuerdo con las recomendaciones del Manual del Instituto Joanna Briggs y registrado en el Open Science
Framework. La busqueda de los articulos se realizara en tres etapas, utilizando las bases de datos PubMed, Scopus, Web
of Science, Embase, Cochrane Library y LILACS, asi como fuentes adicionales de literatura gris y lista de referencias
de los estudios incluidos. Los términos "fitoterapia”, "productos biologicos"”, "candidiasis oral”, "estomatitis

subprotética”, "candida albicans" y palabras relacionadas se utilizaran en la estrategia de blsqueda. Los datos se extraeran
a través de un formulario y se presentaran en forma de tablas y/o imagenes y en forma narrativa. Este protocolo ayudara
en el desarrollo de la revision del alcance para la identificacion de lagunas y la sintesis de conocimientos.

Palabras clave: Fitoterapia; Productos bioldgicos; Candidiasis bucal; Estomatitis subprotética; Candida albicans.

1. Introducéo

A Candida spp. ¢ um fungo comensal da microbiota oral saudavel e que pode se tornar patogénico em condicdes que
favorecam a sua multiplicacdo (Muadcheingka & Tantivitayakul, 2015; Lewis & Williams, 2017), como reduzido fluxo salivar,
deficiéncia vitaminica, fumo, terapias com antibioticos de largo espectro e presencga de doencas imunossupressoras (Hu et al.,
2019; Vila, Sultan, Montelongo-Jauregui & Jabra-Rizk, 2020). A Candida albicans € a espécie mais presente na cavidade bucal
e responsavel por cerca de 95% das candidiases (Vila et al., 2020), sendo também comumente associada a estomatite protética,
condigdo caracterizada pela inflamacéo dos tecidos cobertos pelas bases das proteses (Yarborough et al., 2016; Hannah,
O'Donnell, Robertson & Ramage, 2017). As alteracfes decorrentes do processo de envelhecimento, além do uso de diversas
medicaces, favorecerem a instalacdo da candidiase oral nos individuos idosos (Hu et al., 2019; Vila et al., 2020; Buranarom,
Komin & Matangkasombut, 2020). Além disso, a precaria higiene e qualidade das préteses, assim como o uso constante delas,
contribuem no acimulo do biofilme e no desenvolvimento e/ou perpetuacdo da inflamacdo (Hannah et al., 2017; Vila et al.,
2020).

Os idosos representavam, em 2013, 13% da populacdo brasileira (IBGE, 2013), com projecfes de que em 2040 este
namero duplique (IBGE, 2018). O edentulismo nestes individuos ainda é uma realidade, com 63,1% sendo desdentados totais
na maxila e 15,4% necessitando de prétese total dupla (SB Brasil 2010), com projecdes de que em 2040 sera alcangado 0 nimero
de 64 milhdes de idosos edéntulos (Cardoso, Balducci, Telles, Lourenco & Janior, 2016). Desta forma, diante da prevaléncia da
candidiase em usuérios de proteses, torna-se fundamental a busca por evidéncias no tratamento desta condi¢do, que é também
uma das lesGes de mucosa oral mais prevalentes nos idosos (Peres, Barbato, Reis, Freitas & Antunes, 2013; Lynge Pedersen,
Nauntofte, Smidt & Torpet, 2015; Azevedo, Azevedo, Oliveira, Correa, & Demarco, 2017). Isto porque a existéncia de um
ambiente favoravel a propagacao flngica (presenca da prétese), também pode ser um fator de risco para doencas sistémicas (Le
Bars, Kouadio, N'goran, Badran & Soueidan, 2015), principalmente em idosos mais debilitados, que utilizam véarias medicagdes
simultaneamente (Gacon & Wieczorek, 2020; Buranarom et al., 2020).

O tratamento da candidiase oral com antiflingicos apresenta grande eficacia, porém seu uso pode estar associado a reagées
adversas, como alteracGes no paladar, reacdes gastrointestinais e alergias (Bakhshi, Taheri, Shabestari, Tanik, & Pahlevan, 2012).
Estudos recentes tém revelado a resisténcia da Candida spp. aos antifingicos devido ao seu uso frequente e duradouro (Maubon,
Garnaud, Calandra, Sanglard & Cornet, 2014; Bailly et al., 2016), fato comum em usudrios de préteses (Bailly et al., 2016; Lewis
& William, 2017; Gad & Fouda, 2020). A terapia fotodindmica, a desinfeccdo por microoondas, o uso de solugcfes desinfetantes
e 0 uso de produtos fitoterapicos tém sido sugeridos como alternativas aos antifingicos (Emami, Kabawat, Rompre & Feine,
2014). Dentre estes, a fitoterapia tem se destacado devido a sua agdo antimicrobiana e antiinflamatoria, reacdes toxicas
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diminuidas, reducao no desenvolvimento de cepas resistentes, alta biocompatibilidade e baixo custo, sendo considerada uma
alternativa promissora no tratamento da candidiase oral e/ou estomatite protética (Ferreira et al., 2015; Gad & Fouda, 2020; Shui,
Li, Lyu & Wang, 2021).

Embora a literatura aponte diferentes produtos naturais para o tratamento da candidiase oral, nenhuma revisdo de escopo
foi encontrada nas bases de dados, nem nas plataformas de registro Open Science Framework e Figshare, com o objetivo de
explorar o que ha na literatura sobre o uso destes produtos no manejo do paciente com infeccdo por Candida albicans. Uma
revisdo sistematica foi realizada ha mais de seis anos (Ferreira et al., 2015), porém o0s autores encontraram grande
heterogeneidade quanto ao delineamento dos estudos e aos produtos e posologias utilizados, demonstrando a auséncia de
evidéncia cientifica no tratamento da candidiase oral. Uma outra revisdo sistematica (Shui et al., 2021) sobre a eficacia dos
fitoterapicos no tratamento da estomatite protética concluiu que, embora o uso seja promissor, devido aos baixos efeitos adversos,
s80 necessarios mais ensaios clinicos randomizados para confirmar a sua eficacia como substitutos dos antifingicos.

Dessa forma, 0 objetivo desta revisdo de escopo é explorar sistematicamente a literatura quanto aos produtos naturais
mais utilizados no tratamento da candidiase oral, mapeando e sumarizando as evidéncias quanto as posologias e formas de
apresentacdo mais adotadas, tipos de respostas quando comparados aos tratamentos tradicionais, verificando como os estudos
vém sendo conduzidos e identificando lacunas na literatura. Com isso, essa revisao sintetizara o conhecimento existente para a
conducdo de futuros estudos primarios, determinando a possibilidade de execucdo de uma revisdo sistemética sobre o topico

mais adiante.

1.1 Pergunta de Pesquisa
A seguinte pergunta de pesquisa incorpora os elementos do PCC (Participantes, Conceito, Contexto), orientando e
direcionando na definicéo dos critérios de inclusdo especificos para esta revisdo:

e Quais sdo as evidéncias cientificas do uso da fitoterapia no tratamento da candidiase oral?

1.2 Critérios de incluséo
1.2.1 Participantes

Estudos clinicos conduzidos em pacientes diagnosticados com candidiase oral e/ou estomatite protética, sem distin¢ao de
sexo, idade ou etnia, serdo incluidos nesta revisdo. Além disso, estudos laboratoriais (in vitro e com modelo animal) também

relacionados a candidiase oral serdo incluidos.

1.2.2 Conceito
O conceito de interesse para esta revisdo é a existéncia de evidéncia cientifica que suporte o uso da fitoterapia no
tratamento da candidiase oral. Portanto, estudos que analisaram qualquer produto natural, independentemente do modo de

apresentacdo e da posologia adotados, serdo considerados nesta revisdo de escopo.

1.2.3 Contexto
O contexto desta revisdo é considerado aberto ja que fontes de evidéncia pertencentes a qualquer configuragéo contextual

serdo elegiveis para inclusdo. Nenhum contexto especifico sera determinado para refinar o escopo da revisdo.

1.2.4 Tipos de fontes de evidéncia
Nesta revisdo de escopo serdo considerados todos os estudos experimentais e quase-experimentais, além de estudos
observacionais analiticos, incluindo estudos de coorte prospectivos e retrospectivos, estudos de caso-controle e estudos
3
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transversais. Também serdo considerados estudos observacionais descritivos, como séries de casos e relatos de casos, pesquisas
qualitativas, estudos secundarios e diretrizes de pratica clinica. Além disso, fontes adicionais provenientes da literatura cinzenta

como teses, textos e artigos de opinido também serédo incluidos.

2. Metodologia

Essa revisao de escopo serd conduzida de acordo com as recomendaces de estruturagdo do Manual do Instituto Joanna
Briggs - JBI Manual for Evidence Synthesis (Peters, Godfrey, Mclnerney, Munn, Tricco & Khalil, 2020), tendo sido registrada
na Open Science Framework (https://osf.io/) com o nimero DOI 10.17605/0SF.I0/N32VG (osf.io/8bxud).

2.1 Estratégia de busca

A estratégia seréa elaborada de modo a identificar as possiveis fontes de evidéncias publicadas nas diversas bases de dados,
bem como na literatura cinzenta. Buscando uma maior abrangéncia na captura dos estudos, seré realizada uma busca inicial nas
bases PubMed e Web of Science por meio da testagem de termos Mesh e termos indices, analisando titulos, resumos e palavras-
chaves dos artigos recuperados para identificacdo de possiveis termos que possam ser adicionados a estratégia de busca. Apés
essa primeira etapa, a estratégia de busca para o PubMed sera concluida e, em seguida, adaptada para as demais bases de dados
a serem utilizadas na revisdo, de acordo com as particularidades de cada uma. A estratégia de busca para o PubMed esta
apresentada no Quadro 1. Na terceira e Ultima etapa da busca, as listas de referéncias dos artigos incluidos nesta revisao de

escopo serdo examinadas, buscando a identificagdo de algum estudo adicional.

Quadro 1. Estratégia de busca preliminar para o PubMed.

Base de Estratégia de busca Resultados
dados 18/05/2021
("Phytotherapy”[MeSH Terms] OR "Phytotherapy"[Title/Abstract] OR "Herbal
Therapy"[Title/Abstract] OR "Herb Therapy"[Title/Abstract] OR
"phytotherapeutic"[Title/Abstract] OR "phytotherapic[Title/Abstract] OR "Biological
Products"[MeSH Terms:noexp] OR "Biological Product"[Title/Abstract] OR "Biologic
PubMed | Products”[Title/Abstract] OR "Biological Drug"[Title/Abstract] OR "Biologic 717
Drugs"[Title/Abstract] OR "Biological Medicines"[Title/Abstract] OR "Biologic
Medicines"[Title/Abstract] OR "Biological Drugs"[Title/Abstract] OR "Natural
Products"[Title/Abstract] OR "Natural Product"[Title/Abstract] OR "herbal
remedies"[Title/Abstract] OR "herbal medicines"[Title/Abstract] OR "Biological
Medicine"[Title/Abstract] OR "Biologic Drug"[Title/Abstract]) AND (“candidiasis, oral"[MeSH
Terms] OR "Oral Candidiasis"[Title/Abstract] OR "Thrush"[Title/Abstract] OR "Oral
Moniliasis"[Title/Abstract] OR "stomatitis, denture"[MeSH Terms] OR "Denture
stomatitis"[Title/Abstract] OR "Candida albicans"[MeSH Terms] OR "Candida
albicans"[Title/Abstract])

Fonte: Autores.

Uma bibliotecaria experiente supervisionara todo o processo de montagem da estratégia de busca e refinamento. Nao
haverd nenhuma restricdo temporal e de idioma na busca das evidéncias, bem como caso sejam necessarias mais informacdes, o
autor do estudo primario sera contatado. Durante o desenvolvimento da revisdo, caso os revisores identifiquem palavras-chaves,
termos livres ou fontes adicionais de interesse, estas serdo incorporadas a estratégia de busca, e informadas com transparéncia

na versao final da revisao.

2.2 Fontes de informac6es
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Além do PubMed, as seguintes bases de dados serdo utilizadas para identificar os estudos relevantes: Scopus, Web of
Science, Embase, Cochrane Library e LILACS. A busca da literatura cinzenta sera realizada por meio do Google Scholar,

OpenGrey e ProQuest Dissertations & Theses Global.

2.3 Sele¢do dos estudos

Apos as buscas nas bases de dados indicadas, todos os registros serdo exportados para o gerenciador de referéncias
EndNote (Clarivate Analytics, PA, USA), onde serdo agrupados para a remog¢do automatica dos artigos duplicados. Em seguida,
0s artigos serdo exportados para o Software Rayaan (Qatar Computing Research Institute) (Ouzzani et al., 2016), onde sera
conduzida a fase de selecdo dos estudos em duas etapas: na fase 1 os artigos serdo selecionados com base na analise do titulo e
leitura do resumo; na fase 2 serd realizada a leitura completa dos artigos incluidos, sempre levando em consideracao os critérios
de inclusdo pré-estabelecidos no protocolo. Nas duas fases, dois revisores independentes realizardo a triagem (leitura de titulo e
resumo) e a leitura dos textos completos, e qualquer divergéncia entre eles seré resolvida por consenso ou pela deciséo do terceiro
revisor. Seguindo as recomendac¢des do Manual do JBI, um teste piloto para a selecdo dos artigos serd realizado previamente,
com andlise e discussdo dos critérios de inclusdo, buscando uma concordancia de no minimo 75% entre 0s revisores.

Todo este processo sera reportado na versdo final da revisdo de escopo, apresentado na forma de um fluxograma,
detalhando os resultados das fontes de evidéncia (bases de dados e fontes adicionais), remocéo de duplicatas, triagem e selecéo
dos estudos na fase 1 e 2, com as razdes pelas quais foram excluidos, e 0 nimero de estudos incluidos na revisdo. As diretrizes
do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses extension for Scoping Reviews (PRISMA-ScR)

Checklist serdo adotadas na elaboracéo do artigo desta revisdo de escopo (Tricco et al., 2018).

2.4 Extracgéo de Dados

A extracéo de dados dos estudos incluidos na revisdo serd realizada de forma independente pelos dois revisores, por meio
de um formulério desenvolvido pelos préprios autores, seguindo a sugestdo do Manual do JBI. Os dados incluirdo informagdes-
chave da fonte de evidéncia como autor, ano de publicacdo, pais, objetivo do estudo, tipo de estudo (clinico ou laboratorial)
/delineamento, populacdo e tamanho da amostra, metodologia, nome do fitoterapico, posologia e formas de apresentacéo
adotadas, comparador, principais resultados ou descobertas relacionadas a pergunta de pesquisa, e comentarios. Um teste piloto
com trés artigos seré realizado com o objetivo de aumentar a concordancia entre os revisores. Qualquer modificagdo no
formulario podera ser realizada e serd relatada na versdo final da revisdo. Assim como na fase de selecdo dos estudos, as

divergéncias entre os revisores serdo resolvidas em consenso com um terceiro revisor.

2.5 Apresentacéo dos dados
Os dados extraidos serdo apresentados na forma de tabelas e quadros e/ou imagens, alinhados com o objetivo dessa revisao
de escopo. Além disso, os dados resultantes da extracdo serdo sintetizados e descritos de uma forma narrativa, com o objetivo

de facilitar a compreensédo do leitor quanto ao topico de pesquisa.

Conflitos de interesse

Os autores declaram que ndo ha conflito de interesse.
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