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Resumo

O objetivo deste protocolo é garantir a transparéncia do processo da revisdo de escopo, pré-definindo os objetivos, os
métodos, os critérios de elegibilidade das fontes de evidéncias e os dados relevantes a respeito das reacdes adversas
em mucosa oral e face provocadas pelo uso dos produtos naturais. Este protocolo foi registrado na Open Science
Framework e seguiu as recomendacBes do Manual do Instituto Joanna Briggs. A estratégia de busca sera estruturada
para 0 PubMed e posteriormente adaptada para as outras bases de dados, como Scopus, Web of Science, Embase,
LILACS e LIVIVO, além da literatura cinzenta (Google Scholar e OpenGrey), utilizando os seguintes termos e suas
palavras relacionadas: “Biological Products”, ‘“Natural Products”, “Phytotherapy”, “Chemical Burn”, “Adverse
Effect”, “Oral mucosa” e “Face”. Adicionalmente, sera feita a busca nas listas de referéncias dos artigos incluidos.
Relatos de caso que apresentem reacOes adversas & mucosa oral e a face, sem distingdo de sexo, idade ou etnia dos
pacientes serdo incluidos na revisdo. Estudos clinicos, in vitro, em modelos animais, revisdes de literatura e artigos de
opinido serdo excluidos. A selecéo dos estudos sera conduzida em duas fases por dois examinadores independentes e
participagdo do terceiro revisor em caso de discordancia. Os dados também serdo extraidos de maneira independente,
com o uso de formulério desenvolvido pelos préprios autores, e apresentados em tabela e/ou figuras e de forma
narrativa. Este protocolo auxiliard no desenvolvimento da revisdo de escopo, para mapeamento e sumarizagdo das
evidéncias.

Palavras-chave: Produtos bioldgicos; Fitoterapia; Mucosa bucal; Face; Queimaduras.

Abstract

The purpose of this protocol is to ensure the transparency of the scoping review process, pre-defining the objectives,
methods, eligibility criteria and relevant data related to adverse reactions on the oral mucosa and face caused by
natural products. It was registered in the Open Science Framework and developed in accordance to the
methodological recommendations of the Joanna Briggs Institute Manual. The search strategy will be structured for the
PubMed and later adapted to other databases, such as Scopus, Web of Science, Embase, LILACS and LIVIVO, in
addition to gray literature (Google Scholar and OpenGrey), using the following terms and their related words:
“Biological Products”, “Natural Products”, “Phytotherapy”, “Chemical Burn”, “Adverse Effect”, “Oral mucosa” and
“Face”. Additionally, the reference lists of the included articles will be searched. Case reports that present adverse
reactions to the oral mucosa and the face, with no gender, age or ethnicity distinction will be included in this review.
Clinical, in vitro, and animal models studies, literature reviews and opinion articles will be excluded. The selection
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will be conducted in two phases by two independent examiners and a third reviewer will resolve disagreements. Data
will also be extracted independently, using a form developed by the authors, and presented as tables and/or figures
and as a narrative form. This protocol will assist in the development of the scoping review, for mapping and
summarizing the evidence.

Keywords: Biological products; Phytotherapy; Mouth mucosa; Face; Burns.

Resumen

El proposito de este protocolo es asegurar la transparencia del proceso de revision del alcance, predefiniendo los
objetivos, métodos, criterios de elegibilidad de las fuentes de evidencia y datos relevantes sobre las reacciones
adversas en la mucosa oral y facial provocadas por el uso de los productos naturales. Este protocolo se registro en el
Open Science Framework y siguié las recomendaciones del Manual del Instituto Joanna Briggs. La estrategia de
blUsqueda estara estructurada para PubMed y posteriormente adaptada a otras bases de datos, como Scopus, Web of
Science, Embase, LILACS y LIVIVO, ademés de literatura gris (Google Scholar y OpenGrey), utilizando los
siguientes términos y sus palabras relacionadas: “Productos Bioldgicos”, “Productos Naturales”, “Fitoterapia”,
“Quemaduras Quimicas”, “Efecto Adverso”, “Mucosa Bucal” y “Rostro”. Ademads, se buscaran las listas de
referencias de los articulos incluidos. Se incluirdn en la revision los reportes de casos que presenten reacciones
adversas a la mucosa oral y al rostro, sin distincién de sexo, edad o etnia de los pacientes. Se excluiran los estudios
clinicos, in vitro, los estudios en modelos animales, las revisiones de la literatura y los articulos de opinion. La
seleccion se llevara a cabo en dos fases por dos examinadores independientes y la participacion del tercer revisor en
caso de desacuerdo. Los datos también se extraeran de forma independiente, mediante un formulario desarrollado por
los propios autores, y se presentaran en forma de tabla y/o figuras y en forma narrativa. Este protocolo ayudara en el
desarrollo de la revision del alcance, para mapear y resumir la evidencia.

Palabras clave: Productos biolégicos; Fitoterapia; Mucosa bucal; Face; Quemaduras.

1. Introducéo

A medicina integrativa tem como objetivo o cuidado integral do paciente e o foco na promogéo de salide através da
manutencdo de habitos saudaveis, o que auxilia no combate e na prevengdo de doencas, unindo as terapias convencional e
alternativa (Ring & Mahadevan, 2017; Wolever et al., 2017). De modo geral, a medicina alternativa pode ser utilizada tanto
como substituto da medicina tradicional como de maneira auxiliar, agregando resultado mais satisfatério para uma determinada
enfermidade. Diversas abordagens sdo encontradas nas terapias alternativas, como a acupuntura, técnicas mente-corpo e o uso
dos produtos naturais (Baatsch et al., 2017).

O campo da medicina que utiliza os produtos naturais, preservando seus componentes para fins preventivos e
terapéuticos, é denominado fitoterapia (Falzon & Balabanova, 2017). Produtos fitoterapicos vém sendo utilizados desde a
antiguidade para a melhoria das condicdes de sadde em virtude de algumas propriedades, como a anti-inflamatoria, a antiviral,
a antitumoral, a imunomoduladora, entre outras (Omokhua-Uyi & Van Staden, 2021; Thota et al., 2020). Com o surto da
COVID-19 no mundo e a busca pela prote¢do e cura contra a doenca, observou-se um aumento no uso de alguns produtos
naturais, como por exemplo o extrato de propolis e o mel (Silva et al., 2020). Além disso, outros alimentos nutracénicos, tais
como gengibre e alho, cujas propriedades ja foram relatadas na literatura, tm sido consumidos com a finalidade de melhorar a
imunidade, como forma preventiva ao novo coronavirus (Alnajrany et al., 2021; Baatsch et al., 2017; Falzon & Balabanova,
2017; Silva et al., 2020), pratica amplamente observada em virtude do medo de contégio pela popula¢do (Kutti-sridharan et al.,
2020; Nsoesie et al., 2020; Shreffler et al., 2020; Thota et al., 2020). Pesquisas recentes apontam os produtos naturais como
blogqueadores do receptor ACE2 como forma de inibir a entrada do Sars-CoV-2 na célula humana hospedeira. Esse mecanismo
sugere que 0s mesmos possam ser potenciais inibidores da COVID-19, dentre eles, os fitoconstituintes terpineois, flavonoides
e fendis (Ma et al., 2021).

Todavia, 0 uso destes produtos naturais pode estar associado a algumas reacOes adversas, sobretudo se a forma de
utilizacdo ndo for adequada ou ndo tiver um acompanhamento profissional (Alessi et al., 2020; Stolbizer et al., 2018), além do
uso combinado poder contribuir na potencializagdo de efeitos adversos (Falzon & Balabanova, 2017). A literatura relata

diversas reacdes, como ulceragdes na mucosa bucal (Demiroglu et al., 2005), edema (Rodriguez-Serna et al., 1998), queilite e
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eczema na regido perioral (Trevisan & Kokelj, 1987), lesdes erosivas (Brailo et al., 2006; Zhang & Yan, 2020), queimadura em
mucosa oral (Vargo et al., 2017), labio (Chiriac et al., 2017) e face (Yilmaz et al., 2010). No contexto da COVID-19, foi
relatado um caso de queimadura em mucosa oral decorrente do uso topico inadequado de alho, com extensa queimadura e
ulceragéo no dorso da lingua, resultante da tentativa de melhorar a imunidade contra o Sars-CoV-2 (Muniz et al., 2021).

Com isso, em virtude da caréncia de sistematizacdo da literatura acerca das reacfes adversas em mucosa oral e face
provocadas pelo uso inadequado dos produtos naturais, objetivou-se conduzir uma revisdo de escopo visando mapear e
sumarizar as evidéncias, apontando os fatores diretamente relacionados as manifestagcdes, como tipo de produto e posologia,
formas de aplicacdo e automedicac&o.

Dessa maneira, este protocolo tem como objetivo garantir a transparéncia do processo da revisdo de escopo, pré-
definindo os objetivos e os métodos, detalhando os critérios de inclusdo e exclusdo das fontes de evidéncias, bem como
definindo os dados relevantes e como estes serdo extraidos e apresentados. Qualquer alteracdo ao que foi proposto neste

protocolo sera claramente destacada na versao final da revisdo de escopo.

1.1 Pergunta de Pesquisa
A pergunta norteadora deste estudo foi: “Quais sdo as reacGes adversas em mucosa oral e face decorrentes da
automedicagdo de produtos naturais utilizados para fins terapéuticos?”, orientando na defini¢do dos critérios de incluséo

especificos descritos a seguir.

1.2 Critérios de Elegibilidade

Incorporando os elementos do PCC (Participantes, Conceito e Contexto), tem-se definidos os critérios de inclusdo:

Participantes
Pacientes que se automedicaram com produtos naturais para fins terapéuticos e apresentaram efeitos adversos na

regido de mucosa oral e/ou face, sem distin¢do de sexo, idade ou etnia, serdo incluidos nesta revisao.

Conceito
O conceito de interesse para esta revisdo € a existéncia de reacfes adversas, danos ou queimaduras decorrentes do uso

de produtos naturais, independentemente do modo de apresentacdo e da posologia adotados.

Contexto
Nenhum contexto especifico serd determinado para refinar o escopo desta revisdo. Fontes de evidéncia pertencentes a

qualquer contexto (hospitalar, clinica, domiciliar) serdo elegiveis.

Tipos de fontes de evidéncia

Serdo considerados como artigos elegiveis os estudos observacionais descritivos, como séries de casos e relatos de
casos. Estudos clinicos e in vitro, estudos em modelos animais, revisdes de literatura e artigos de opinido serdo excluidos.
Além disso, relatos de caso apresentando exposic¢do ocupacional ou uso cosmético do produto, estudos que relataram apenas 0s
efeitos terapéuticos ou uso de produtos naturais associados a outras substancias ndo serdo considerados para esta revisdo de

€scopo.
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2. Metodologia
Este protocolo foi registrado na Open Science Framework com DOI 10.17605/0SF.I0/R57D8 (https://osf.io/r57d8) e

seguiu as recomendac6es do Manual do Instituto Joanna Briggs — JBI Manual for Evidence Synthesis (Peters et al., 2020).

2.1 Estratégia de Busca

A estratégia de busca sera definida a partir de um processo em que inicialmente serdo analisados os termos Medical
Subject Headings (MeSH) e termos livres relacionados ao tema no PubMed, através da analise de titulos, resumos e palavras-
chaves de artigos relacionados ao tdpico. Esta etapa busca identificar possiveis termos que possam ser adicionados a estratégia,
objetivando uma maior abrangéncia na identificacdo dos estudos elegiveis. Os seguintes MeSH terms e/ou palavras-chave
associadas foram encontrados: “Biological Products”, ‘“Natural Products”, ‘“Phytotherapy”, “Herbal Therapy”, “Herb
Therapy”, “Medicinal Plants", “Allium sativum”, “Garlic”, “Propolis”, “Ginger”, “Beeswax”, “Chemical Burns”, “Garlic
burn”, “Ulceration”, “Mouth Mucosa”, “Oral reaction”, “Oral mucosa”, “Oral Mucosa burn”, “Oral reaction”, “Allergy”,
“Allergic contact”, “Dermatitis” e “Adverse Effect”.

Numa segunda etapa, a estratégia de busca definida serd adaptada para as demais bases de dados, de acordo com as
particularidades de cada uma, incluindo a literatura cinzenta, com o propésito de identificar as possiveis fontes de evidéncias.
Numa terceira etapa, algum estudo adicional pode ser identificado através da busca nas listas de referéncias dos artigos
incluidos. A estratégia de busca para o PubMed esta apresentada no Quadro 1. N&o havera nenhuma restri¢cdo temporal e de
idioma na busca das evidéncias, bem como, caso sejam necessarias mais informagfes, o autor do estudo primario sera
contatado.

A identificacdo de novas palavras-chaves, termos livres ou fontes adicionais de interesse durante a condugdo da

revisao de escopo sera incorporada a estratégia de busca e informada com transparéncia na versdo final da revisdo.

Quadro 1: Estratégia de busca preliminar da base de dados PubMed.

Base de dados | Estratégia de busca Resultado Data da busca
PubMed (("Biological Products"[Mesh:NoExp] OR "Biological Products” OR "Biological | 80 artigos 26 de Novembro
Product" OR "Biologic Product”" OR "Biologic Products" OR "Biological Drug" OR de 2021

"Biologic Drugs" OR "Biological Medicine" OR "Biological Medicines" OR "Biologic
Medicines" OR "Biologic Pharmaceuticals" OR "Biologic Drug"” OR "Biological
Drugs" OR "Natural Products" OR "“Natural Product" OR "Phytotherapy"[Mesh] OR
"Phytotherapy” OR "Herbal Therapy" OR "Herb Therapy" OR "Plants,
Medicinal“[Mesh] OR “"Medicinal Plant" OR "Medicinal Plants" OR "Allium sativum"
OR "Garlic" OR "Propolis* OR "Ginger" OR "Beeswax") AND ("Burns,
Chemical“[Mesh] OR "Chemical Burns" OR "Chemical Burn" OR "Garlic Burn" OR
"Ulceration” OR "Allergy" OR "Allergic Contact” OR "Dermatitis* OR "Adverse
Event" OR "Adverse Effect")) AND ("Mouth Mucosa"[Mesh] OR "Mouth Mucosa"
OR "Oral Reaction" OR "Oral Mucosa Burn" OR "Oral Reaction" OR "Oral Mucosa"
OR "Face"[Mesh] OR "Face" OR "Faces")

Fonte: Autores.

2.2 Fontes de Informacdes
As bases de dados que serdo utilizadas para busca das informagdes serdo PubMed, Scopus, Web of Science, Embase,

LILACS e LIVIVO. A busca na literatura cinzenta sera realizada no Google Scholar e no OpenGrey.
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2.3 Sele¢do dos Estudos

Os registros identificados nas bases de dados serdo exportados para o software Rayyan (Qatar Computing Research
Institute) (Ouzzani et al., 2016) onde sera realizada a identificacdo e remocédo automatica dos artigos duplicados, e, em seguida,
conduzida a fase de selecdo dos estudos por dois examinadores independentes (IAFM e DSC). As discordancias existentes
poderdo ser solucionadas por consenso ou através de um terceiro examinador (DCCT). A verificacdo da concordancia inter-
examinador para selecdo dos estudos através dos critérios de inclusdo sera feita através de um teste piloto, o qual devera ter
uma concordancia de pelo menos 75% entre 0s examinadores, conforme as recomendac¢6es do Manual do JBI.

Durante a etapa de selecédo, os estudos serdo avaliados a partir da leitura de titulo e resumo (Fase 1) e, caso se
enquadrem nos critérios de incluséo estabelecidos, serd feita a leitura de texto completo (Fase 2), selecionando entdo os artigos
a serem utilizados na revisdo de escopo. Em caso de exclusdo apds leitura completa do artigo, sera relatada a justificativa
posteriormente. Todo esse processo de busca e selecdo dos estudos sera reportado na versdo final da revisdo através de um
fluxograma, detalhando cada etapa separadamente (resultados das fontes de evidéncia, bases de dados e fontes adicionais,
remogao de duplicatas, triagem e selecdo dos estudos na fase 1 e 2, com as razdes pelas quais foram excluidos, e o 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 elaboragéo do artigo desta revisdo de escopo (Tricco et al.,
2018).

2.4 Extracéo e Apresentacdo dos Dados

Os dados serdo extraidos de maneira independente pelos dois revisores, atraves de um formulério desenvolvido pelos
préprios autores, seguindo as recomendagdes do Manual do JBI. As seguintes informacfes serdo extraidas dos artigos
incluidos: autor, ano de publicagdo, pais, tipo de estudo, sexo/idade do paciente, produto natural avaliado, forma/local de
administracdo, finalidade/proposito de uso e efeito adverso.

As divergéncias entre os revisores serdo resolvidas em consenso ou com o terceiro revisor e para aumentar o nivel de
concordancia entre eles seré realizado um teste piloto com trés artigos. Qualquer modificacdo no formulario de extracdo de
dados serd relatada na versdo final desta revisdo.

Os dados serdo apresentados na forma de tabela e/ou imagens, além da descri¢do de forma narrativa com o objetivo de

facilitar a exposicédo dos resultados e compreensdo do leitor quanto ao tépico de pesquisa.

Conflitos de interesse

Os autores declaram que ndo ha conflito de interesse.
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