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Os produtos naturais sao uma alternativa para o tratamento da candidose oral?
Uma revisao de ensaios clinicos
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Resumo

Introducdo: a candidose oral é uma doenca oportunista que acomete principalmente pacientes imunossuprimidos e usuarios de proétese
dentaria total. Apesar da eficacia terapéutica dos antifingicos utilizados atualmente para o tratamento desta doenca, essas drogas apresentam
muitos efeitos adversos relacionados a dose. Além disso, tem-se observado um aumento da resisténcia microbiana para esses agentes.
Baseado nisso, uma fonte de busca promissora de principios ativos alternativos para o tratamento da candidose oral sdo os produtos naturais.
Objetivo: revisar a literatura sobre ensaios clinicos com produtos naturais para o tratamento da candidose oral, a fim de responder se existe
evidéncia que os produtos naturais podem ser utilizados como tratamento alternativo para esta doenca. Material e método: foi realizada uma
sintese de todos 0s ensaios clinicos com produtos naturais para tratamento da candidose indexados banco de dados Pubmed. Resultado:
seguindo os critérios de inclusdo e excluséo entraram nesta revisdo 6 estudos. Os estudos avaliaram a eficacia dos produtos naturais quanto
aos parametros clinicos e micol6gicos e grau de satisfacdo do paciente. Conclusdo: apesar da pouca quantidade de ensaios clinicos nesta
temética, ha evidéncia de que os produtos naturais podem ser usdos para tratar a candidose oral, especialmente alho, mamona, roma e
melaleuca.

Descritores: Produtos Bioldgicos; Candida; Imunidade.

Abstract

Introduction: oral candidiasis is an opportunistic disease that mainly affects immunosuppressed patients and users of total dental prosthesis.
Despite the therapeutic efficacy of currently used antifungals for the treatment of this disease, these drugs have many dose related adverse
effects. In addition, an increase in microbial resistance has been observed for these agents. Based on this, a promising source of alternative
active principles for the treatment of oral candidosis are the natural products. Objective: to review the literature on clinical trials with natural
products for the treatment of oral candidosis in order to answer if there is evidence that natural products can be used as an alternative
treatment for this disease. Material and method: a synthesis of all clinical trials with natural products for the treatment of candidiasis indexed
Pubmed database was performed. Results: following the inclusion and exclusion criteria, 6 studies were included in this review. The studies
evaluated the efficacy of the natural products regarding clinical and mycological parameters and degree of patient satisfaction. Conclusion:
despite the limited amount of clinical trials on this subject, there is evidence that natural products can be used to treat oral candidosis,
especially garlic, castor oil, pomegranate, and melaleuca.

Descriptors: Biological Products; Candida; Immunity.

Resumen

Introducciodn: la candidose oral es una enfermedad oportunista que afecta principalmente a los pacientes inmunosuprimidos ya los usuarios de
protesis dentales totales. A pesar de la eficacia terapéutica de los antiflngicos utilizados actualmente para el tratamiento de esta enfermedad,
estos medicamentos presentan muchos efectos adversos relacionados con la dosis. Ademas, se ha observado un aumento de la resistencia
microbiana para estos agentes. En base a esto, una fuente de busqueda prometedora de principios activos alternativos para el tratamiento de
la candidiasis oral son los productos naturales. Objetivo: revisar la literatura sobre ensayos clinicos con productos naturales para el
tratamiento de la candidiasis oral, a fin de responder si existe evidencia que los productos naturales pueden ser utilizados como tratamiento
alternativo para esta enfermedad. Material y método: se realizd una sintesis de todos los ensayos clinicos con productos naturales para el
tratamiento de la candidose indexada base de datos Pubmed. Resultado: siguiendo los criterios de inclusién y exclusién entraron en esta
revision 6 estudios. Los estudios evaluaron la eficacia de los productos naturales en cuanto a los parametros clinicos y micolégicos y grado
de satisfaccion del paciente. Conclusion: a pesar de la poca cantidad de ensayos clinicos en esta temaética, hay evidencia de que los productos
naturales pueden ser utilizados para tratar la candidose oral, especialmente ajo, ricino, granada y melaleuca.

Descriptores: Productos Bioldgicos; Candida. Inmunidad.

INTRODUCAO
A candidose é wuma doenga flungica

Dentre as espécies de Candida isoladas da

parasitaria causada por espécies do género Candida.
Trata-se de uma infecgdo de amplo espectro, podendo
ocorrer de forma local (mucocuténea) ou sistémica. O
tipo mucocutaneo é uma das infec¢bes oportunistas
mais ocorrentes em pacientes imunocomprometidos e
acometidos por cancer'. Essa condicdo se manifesta
também, com frequéncia, e em diferentes graus, nos
usuarios de protese dentaria total®.

A candidose oral apresenta formas clinicas
variadas: forma aguda, crbnica e em associacdo com
outros tipos de lesdes’. Embora j& tenha sido
considerada uma doenca de idosos ou bebés, aceita-
se atualmente sua ocorréncia na populagdo em geral®.
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cavidade oral, destaca-se a Candida albicans®. E a
espécie mais presente no ambiente bucal, em
humanos, ocorrendo na boca de até 80% dos
individuos saudaveis®. AlteracBes no ambiente bucal
podem favorecer o crescimento de Candida,
causando um desequilibrio que pode levar esse
microrganismo de um estado comensal para um
estado patogénico. Na maioria das vezes, essas
alteracbes estdo relacionadas a desequilibrios
imunolégicos do hospedeiro’.

Com relacéo ao tratamento da candidose oral,
¢ possivel destacar farmacos, como, derivados
azdlicos (fluconazol, miconazol e itraconazol) e os
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poliénicos (nistatina e anfotericina B)®. Apesar da
boa acdo terapéutica encontrada nos grupos quimicos
de antifingicos conhecidos, tais drogas podem
apresentar efeitos indesejaveis, onde é possivel
destacar a toxicidade relacionada com a dose. Essa é
a principal limitagdo para o uso desses agentes e
também a principal justificativa para a busca de
novas formulagGes de antiflngicos com atividade
terapéutica adequada. Desse modo, um agente
antifangico ideal deve ter toxicidade nula ou reduzida
em relacdo as células humanas®. Uma fonte de busca
para essas possiveis propriedades e desenvolvimento
de novas drogas pode ser obtida por meio dos
produtos naturais de origem vegetal. Dessa forma, o
objetivo da presente pesquisa foi analisar,
descritivamente, por meio de revisdo sistematica, 0s
estudos que utilizaram produtos naturais para o
tratamento de candidose oral, com a finalidade
fornecer informacGes acerca de terapias alternativas
para esta doenga oportunista.

MATERIAL E METODO

o Pergunta de estudo

Esta revisdo sistematica foi realizada para
abordar a questdo especifica: Existe evidéncia
cientifica para 0 uso de produtos naturais no
tratamento da candidiase oral?
o Estratégia de busca

Foi realizada uma revisdo sistematizada da
literatura na base de dados The National Library of
Medicine, Washington DC (MEDLINE — PubMed).
Para conduzir a pesquisa foi utilizada ferramenta de
busca «advanced», disponivel no site NCBI, a partir
das combinagdes dos descritores apresentados na
Tabela 1.

Tabela 1. Estratégia de busca e bases de dados bibliograficas usadas para
recuperar o0s artigos para esta revisao

Fonte de Estratégia de busca, incluindo descritores e
referéncia combinagdes com operadores booleanos

o (“candidiasis, oral"[MeSH Terms] OR
("candidiasis"[All Fields] AND "oral"[All Fields]) OR
"oral candidiasis"[All Fields] OR (“oral"[All Fields]
AND “candidiasis"[All  Fields])) AND ("plant
extracts"[MeSH Terms] OR ("plant"[All Fields] AND
"extracts"[All Fields]) OR “plant extracts"[All Fields]
OR ("plant"[All Fields] AND "extract"[All Fields]) OR
"plant extract"[All Fields])

o (“candidiasis, oral"[MeSH Terms] OR
Medline ("candidiasis"[All Fields] AND "oral"[All Fields]) OR
via "oral candidiasis"[All Fields] OR (“oral"[All Fields]
Pubmed AND "candidiasis"[All Fields])) AND ("biological
(Since products"[MeSH Terms] OR ("biological"[All Fields]
1966) AND  “products”[All ~ Fields]) OR “biological

products"[All Fields] OR (“natural"[All Fields] AND
"products"[All Fields]) OR "natural products"[All
Fields])"products"[All Fields]) OR "natural
products”[All Fields])

("candidiasis, oral"[MeSH Terms] OR
("candidiasis"[All Fields] AND "oral"[All Fields]) OR
"oral candidiasis"[All Fields] OR (“oral"[All Fields]
AND “candidiasis"[All  Fields])) AND ("herbal
medicine"[MeSH Terms] OR ("herbal"[All Fields]
AND  "medicine"[All  Fields]) OR  "herbal
medicine"[All Fields])

531

© 2018 - ISSN 2317-3009

o Critérios de elegibilidade

Uma triagem sistematica dos artigos foi
realizada por dois examinadores dependentes de
acordo com critérios de inclusdo apresentados na
Figura 1. A busca resultou em 235 artigos. Apenas
ensaios clinicos foram selecionados. Apos revisdo
dos titulos e resumos, foram encontrados 245 artigos,
0s quais foram avaliados quando aos seguintes
critérios de inclusdo: artigo do tipo ensaio clinico,
que abordem o tratamento de candidose oral com
produtos naturais, submetidos a um comité de ética
em pesquisa com seres humanos.

Excluséo dos artigos que nio se
encaixavam na categoria ensaio
clinico

| 30 artigos |
I Exclusao de artigos repetidos
| 17 artigos |

Exclusio dos artigos que néio
abordavam uso de produtos
naturais no tratamento da
candidiase oral, ap6s leitura na

integra do texto
| 6 artigos |

Figura 1: Esquematizagdo da estratégia de sele¢do dos artigos de acordo
com os critérios de elegibilidade.

RESULTADOS E DISCUSSAO

De acordo com a estratégia previamente
definida, foram encontrados 235 artigos, dos quais 6
atenderam aos critérios de incluséo e foram incluidos
na revisao final apos analise
minuciosa'®™ (Tabela 2).

A Tabela 2 traz os estudos em ordem
cronologica de publicagbes, com informacdes
relevantes sobre a metodologia e a contribuicdo do
estudo com informagGes para assegurar 0 uso dos
produtos naturais no tratamento da candidose oral. Os
estudos incluidos nesta revisdo avaliaram a eficacia
de produtos naturais de duas formas, por meio a
avaliagdo clinica das lesGes (eritema) e/ou exame
laboratorial para avaliagdo de do crescimento de C.
albicans de amostras retiradas do local da lesdo.

Com o objetivo de avaliar a eficicia da
solucdo oral de Melaleuca no tratamento de
candidose orofaringea resistentes ao fluconazol, em
pacientes com AIDS, Jandourek et al.’® realizaram
ensaio clinico ndo randomizado. Um total de 13
pacientes foram incluidos no estudo. Apenas 12
pacientes foram avaliados. Na avaliacdo apds o
tempo de 2 semanas, sete dos 12 pacientes
melhoraram, nenhum foi curado, e seis
permaneceram inalterados. Na avaliacdo no tempo de
4 semanas, oito dos 12 pacientes mostraram uma
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resposta (dois foram curados e seis apresentaram
melhora), quatro ndo responderam ao tratamento e
um teve agravamento. Uma avaliacdo de seguimento
2 a 4 semanas apdés a interrupcdo da terapia revelou
que ndo houve recidivas clinicas nos dois pacientes
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que foram curados. Apesar da eficacia clinica em
dois pacientes, o estudo ndo foi randomizado, ndo
apresentou andlise estatistica bem como néo
mencionam a recomendacdo da solucdo testada para
o tratamento da candidose oral.

Tabela 2. Ensaios clinicos que utilizaram produtos naturais para o tratamento da candidose oral, incluidos nesta revisao

Produto natural Estudo Placebo Método de Eficacia Efeito Recomendacio pelos Autor/Ano
randomizado avaliacdo estatisticamente adverso autores para utilizacido
significativa como terapia
alternativa
Melaleuca Nao Nao Exame clinico e - Sim Jandourek et al.?0
(Melaleuca laboratorial 1998
alternifolia) micologico
Roméa (Punica Sim Niao Exame clinico e Sim Niao Vasconcelos et al.it
granatum) laboratorial 2003
micologico
Melaleuca Sim Sim Exame clinico Sim Nao Catalan et al.12
(Melaleuca 2008
alternifélia)
Limdo (Citrus x  Sim Nao Exame clinico Nao Sim Wright et al.'3
limon) e Capim- 2009
limao
(Cymbopogon
citratus)
Alho (Allium  Sim Nao Exame clinico e grau Sim Nio Sim Bakhshi et al.14
sativum) de satisfaggdo do 2012
paciente.
Mamona (Ricinus  Sim Nio Exame clinico e Nio Niao Sim Pinelli et al.s
communis) laboratorial 2013

microlégico

Outro ensaio clinico foi realizado com uma
formulacdo de melaleuca com condicionadores
teciduais (Fitt, Lynal, Coe-Comfort), por Catalan et
al.’?. Foram avaliados trés grupos de 9 pacientes com
estomatite protética quanto a resposta ao tratamento
de melaleuca+ Coe-Comfort, nistatina+ Coe-Comfort
e apenas Coe-Comfort. Os pacientes tratados com M.
alternifolia misturado com Coe-Comfort mostraram
uma diminuicdo significativa na inflamacdo palatal
em comparagdo com aqueles tratados com Coe
Comfort (P = 0,001). Os autores concluem que o 6leo
de melaleuca é eficaz para o tratamento da candidose
oral, embora ndo opinem quanto a sua indicacdo
como tratamento alternativo.

Vasconcelos et al.'! avaliaram a eficacia de
um gel incorporado com romé em 30 pacientes com
estomatite protética, durante 15 dias. Um grupo
controle, de 30 pacientes, tratado com miconazol foi
adicionado ao estudo para parametro de comparacao.
Ambos os tratamentos foram avaliados quanto a
melhora clinica e a positividade para Candida. Os
resultados mostraram uma  resposta  clinica
satisfatoria e em 21 indviduos tratados com o gel de
roma e (23 individuos com resultado negativo para
Candida) e 27 individuos tratados com miconazol (25
individuos com resultado negativo para Candida). Os
autores indicam que o gel de roma pode ser uma
alternativa terapéutica associada ao tratamento da
estomatite protética. E bem postulado na literatura
gue a roma apresenta atividade antimicrobiana contra
muitos microrganismos orais, entre eles espécies de
Candida'®. Dessa forma, a falta de um grupo tratado
apenas com o extrato de rom& dificulta o
entendimento da importancia da formulagéo em gel.

Wright et al.®® investigaram a eficécia e
seguranca da utilizacdo de limdo e capim-limdo no
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tratamento de candidose oral em pacientes HIV
positivos. Um total de 90 pacientes fora
randomizados para serem tratados com limdo, capim-
limdo e violeta genciana. Nenhum dos grupos foi
considerado clinicamente tratado ao final do
experimento. Porém, o suco de limdo apresentou
melhores resultados que a solucdo aquosa de
genciana 0,5% no tratamento (p <0,02). Os grupos
tratados com capim-liméo e violeta genciana também
mostraram alguma melhora clinica (p <0,05). Os
autores consideram validado o suco de liméo e
capim-limao para o tratamento de candidose em HIV
positivos, embora os resultados indiquem que o suco
de liméo e capim-lim&o poderiam ser utilizados como
um adjuvante a uma terapia ja estabelecida para o
tratamento da candidose oral, uma vez que 0s
pacientes ndo tenham de fato sido tratados ao final do
experimento.

Para efeito de comparacdo entre a eficacia da
nistatina e do alho no tratamento da candidose oral,
Bakhshi et al.* avaliaram 40 pacientes divididos para
os dois tipos de tratamento, por um periodo de quatro
semanas. Os resultados mostraram que ambos o0s
tratamentos resultaram em recuperacdo significativa
(p <0,0001), porém uma recuperacdo acelerada foi
demonstrada para a nistatina (p <0,001). Uma maior
satisfacdo com o uso de alho, em vez de nistatina foi
observado (p <0,0001). Os autores concluiram que
devido a eficicia do alho e sua auséncia de efeitos
adversos, ele pode ser indicado como terapia
alternativa para candidose oral. Este foi o Unico
estudo incluso nesta revisdo que avaliou, além da
eficacia clinica do produto natural, o grau de
satisfacdo do paciente. Esta variavel é extremamente
importante, uma vez que alguns tratamentos bastante
eficazes trazem efeitos indesejaveis ao paciente.
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Ja Pinelli et al.” avaliaram a eficacia da
mamona em comparagdo com a nistatina e o
miconazol no tratamento da estomatite protética.
Avaliacdes clinicas e micologicas foram realizadas
antes, 15 e 30 dias apds o tratamento. Embora
nenhum dos tratamentos tenha diminuido o nimero
de UFC/mL (Unidades Formadoras de Coldnia por
mL — avaliacdo micoldgica), os autores concluiuram
que 0 a mamona pode melhorar a condigdo clinica de
estomatite protética, com resultados semelhantes ao
miconazol.

Apesar de haver muitos estudos in vitro que
avaliem a atividade antimicrobiana de produtos
naturais contra espécies de Candida'’*®, os ensaios
clinicos ou até mesmo testes in vivo com animais que
mostrem a eficécia terapéutica do produto e a sua
seguranca ainda sdo incipientes. Dado o pouco
arsenal antifingico atualmente existente”® e o
aumento na resisténcia dos das espécies de
Candida®®?, a pouca quantidade de estudos clinicos
gue evidenciem novas alternativas terapéuticas é
preocupante. E preciso investir mais em estudos in
vivo e principalmente em ensaios clinicos.

Com base nos estudos incluidos nesta
revisdo, é perceptivel a falta de padronizacdo quanto
a realizacdo de ensaios clinicos com produtos naurais
para o tratamento da candidose oral. A maioria dos
estudos ndo indica diretamente a utilizacdo do
produto natural investigado em seu estudo para sua
utilizagdo como terapia alternativa para o tratamento
dessa doenca oportunista. Os estudos que avaliaram
pardmetros clinicos e micoldgicos'®'**> parecem ter
maior seguranca na apresentacdo dos seus resultados.
Porém um estudo que se destacou foi o de
Bakhshi et al.** que avaliaram a variavel grau de
satisfacdo do paciente com o tratamento. Baseado
nisso, um ensaio clinico ideal para responder a
guestdo da eficacia dos produtos naturais como
terapia alternativa para o tratamento da candidose
oral deveria incluir a variavel clinica, micolégica e
grau de satisfagdo do paciente. Nenhum dos estudos
incluidos nesta revisdo apresentou estes trés
parametros juntos. Apesar disso, ha evidéncia de que
a utilizacéo de alguns produtos naturais pode ser bem
sucedida como terapia alternativa no tratamento da
candidose oral, especialmente a variavel estomatite
protética.

CONCLUSAO

Apesar dos poucos ensaios clinicos com
produtos naturais para o tratamento da candidose
oral, alguns produtos naturais apresentaram
resultados semelhantes a antifungicos e com a
vantagem de apresentar pouco ou nenhum efeito
adverso. Dessa forma ha evidéncia de que os
produtos naturais, especialmente alho, mamona, roméa
e melaleuca na sua forma de extrato bruto ou em
formulagcbes podem ser utilizados para o tratamento
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da candidose oral. Porém, estudos complementares
sd0 necessarios para definir com precisdo posologia,
mecanismo de acdo e testes de sensibilidade para
diferentes espécies do género Candida.
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