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Resumo

A mucosite oral representa um efeito colateral comum do tratamento antineoplasico, sendo
caracterizada com uma inflamacdo complexa, por um espectro de sintomas que incluem
eritema, dor intensa, inchago e a formag¢ao de ulceragdes na cavidade oral, comprometendo a
qualidade de vida dos pacientes. Nos ultimos anos, varios fitoterapicos tém sido estudados para
a prevengao e tratamento da mucosite oral, devido as suas propriedades antioxidantes e anti-
inflamatoérias. Neste sentido, realizou-se uma revisao sistematica para analisar a eficacia do uso
de fitoterdpico na prevencdo e tratamento da mucosite oral em pacientes submetidos ao
tratamento oncologico. Para isso, a pesquisa foi conduzida utilizando as bases de dados
PubMed, Embase, Scopus, ScienceDirect, Web of Science e Cochrane. Utilizando os termos
MeSH Therapy Associated Neoplasms, Radiotherapy, Chemotherapy, Phytotherapy Medicinal
plants, Plant Extracts, Traditional Medicine Practitioners, Ethnopharmacology e Oral Mucositis
or Stomatitis, com operadores booleanos AND e OR. Dentre os 792 trabalhos identificadas nos
dados eletronicos bases, apenas 27 ensaios clinicos randomizados foram incluidos, reportando
um total de 1.311 participantes submetidas ao uso de fitoterapicos para a prevencao e tratamento
da mucosite oral. A avaliacdo do risco de viés foi realizada utilizando o manual Cochrane
(Review Manager). Treze estudos foram avaliados com baixo risco geral de viés (48,2%), doze
(44,4%) apresentaram risco de viés moderado e dois ensaios clinicos (7,4 %) apresentaram alto
risco geral de viés. De acordo com o presente estudo, foi possivel identificar que as plantas
como Chamomilla Recutita (camomila), Aloe vera (babosa), Curcuma longa L. (Acafrao-da-
terra), mostram potencial como prevengdo e tratamento complementar para mucosite oral,
devido a seus efeitos anti-inflamatérios, e apesar do numero limitado de ensaios clinicos em
humanos, essas substancias nao demonstraram efeitos adversos significativos nos pacientes.
Em suma, concluimos que o potencial dos fitoterapicos como coadjuvantes sao valiosos no
tratamento da mucosite oral, abrindo novos horizontes para pesquisas futuras e para a pratica
clinica, na busca incessante por terapias mais eficazes, seguras e com melhor aceitacdo por parte
dos pacientes oncoldgicos.

Palavras chaves: Mucosite Oral; Quimioterapia; Radioterapia; Fitoterapia.



Abstract

Oral mucositis i1s a common side effect of antineoplastic treatment, characterized by complex
inflammation, with a spectrum of symptoms that include erythema, intense pain, swelling, and
the formation of ulcers in the oral cavity, compromising the quality of life of patients. In recent
years, several herbal medicines have been studied for the prevention and treatment of oral
mucositis due to their antioxidant and anti-inflammatory properties. In this regard, a systematic
review was conducted to analyze the effectiveness of herbal medicine in the prevention and
treatment of oral mucositis in patients undergoing cancer treatment. The research was
conducted using the PubMed, Embase, Scopus, ScienceDirect, Web of Science, and Cochrane
databases. The search used MeSH terms such as Therapy Associated Neoplasms, Radiotherapy,
Chemotherapy, Phytotherapy, Medicinal plants, Plant Extracts, Traditional Medicine
Practitioners, Ethnopharmacology, and Oral Mucositis or Stomatitis, combined with the
Boolean operators AND and OR. Among the 792 studies identified in the electronic databases,
only 27 randomized clinical trials were included, reporting a total of 1,311 participants who
used herbal medicines for the prevention and treatment of oral mucositis. The risk of bias
assessment was conducted using the Cochrane Handbook (Review Manager). Thirteen studies
were evaluated as having a low overall risk of bias (48.2%), twelve (44.4%) presented a
moderate risk of bias, and two clinical trials (7.4%) showed a high overall risk of bias.
According to the present study, it was possible to identify that plants such as Chamomilla
Recutita, Aloe vera and Curcuma longa L. show potential as a preventive and complementary
treatment for oral mucositis due to their anti-inflammatory effects. Despite the limited number
of clinical trials in humans, these substances did not demonstrate significant adverse effects in
patients. In conclusion, we found that the potential of herbal medicines as adjuvants is valuable
in the treatment of oral mucositis, opening new horizons for future research and clinical practice
in the relentless search for more effective, safer therapies with better acceptance by cancer
patients.

Keywords: Oral Mucositis; Chemotherapy; Radiotherapy; Phytotherapy.
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1. INTRODUCAO

O cancer representa um dos maiores desafios para a saude publica global, posicionando-
se entre as principais causas de obito e, como consequéncia, um obstaculo significativo para o
aumento da expectativa de vida em todo o mundo. Em muitos paises, esta doenca se apresenta
como a primeira ou segunda maior causa de morte precoces, ocorrendo antes dos 70 anos de
idade (INCA 2023).

A abordagem terapéutica empregada no tratamento do cancer frequentemente envolve
a combinacao de cirurgia, quimioterapia e radioterapia. No entanto, apesar da sua eficacia, essas
intervengdes possuem efeitos colaterais significativos, sendo a mucosite oral como exemplo
importante dessas complicagoes (Kia et al., 2021).

A mucosite oral representa uma complicacdo que ocorre em aproximadamente 20% a 40%
dos pacientes que recebem quimioterapia convencional, 80% dos pacientes que recebem
quimioterapia em altas doses como condicionamento para transplante de células-tronco
hematopoiéticas e quase todos os pacientes que recebem radioterapia de cabeca e pescoco. (Kia
et al.,2021; Eubank et al., 2021)

Os pacientes acometidos pela mucosite oral apresenta-se com uma inflamacao complexa,
caracterizada por um espectro de sintomas que incluem eritema, dor intensa, inchaco e a
formagao de ulceragdes na cavidade oral. Podendo levar a uma série de consequéncias
debilitantes, como disfagia, modificacdes no paladar, redugcdo de peso e suscetibilidade a
infec¢des secundarias. Essas ramificacdes nao s6 podem acrescentar complexidade ao processo
terapéutico, mas também tém o potencial de prolongar o periodo de internacdo hospitalar e
prejudicam consideravelmente a qualidade de vida dos pacientes (Daugélaite ef al., 2019).

A presenca de ulceras na cavidade oral facilita a entrada de microrganismos, como
bactérias, fungos e virus, na corrente sanguinea, devido ao comprometimento da integridade da
mucosa oral. Isso pode resultar em infec¢des sistémicas graves, potencialmente levando a
interrupg¢do do tratamento da doencga primaria ou até mesmo colocando a vida do paciente em
risco (Ferreira et al., 2022).

O entendimento do processo de patogénese da mucosite oral compreende uma estrutura
composta por cinco aspectos distintos: inicialmente, ocorre o dano direto as células, afetando o
DNA. Na sequéncia, ha lesdes nos tecidos subjacentes da submucosa e do epitélio basal,
desencadeando um processo inflamatério. Consequentemente, observa-se a ulceragao do tecido
(onde a acdo bacteriana amplifica ainda mais a resposta inflamatéria), culminando com a fase

de recuperag¢do como estagio final desse processo (Singh et. al., 2020; Elad et. al., 2021.
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Em resposta a essa realidade clinica, esforcos estdo sendo dedicados a busca de
medicamentos terapéuticos eficazes para a cura da mucosite oral. Atualmente, a abordagem
terapéutica concentra-se no manejo dos sintomas, especialmente no alivio da dor e no estimulo
a alimentagdo. Nesse contexto, empregam-se diversas abordagens, como crioterapia,
laserterapia, utilizagdo de uma variedade de enxaguantes bucais e a administragdo de
analgésicos, tanto de forma topica quanto sistémica (Queiroz et. al., 2018).

Dados os efeitos colaterais dos medicamentos quimicos, as terapias complementares na
forma de produtos fitoterapicos sdo cada vez mais utilizadas em todo o mundo, pois 0s mesmos
aplicam seu efeito através de diferentes mecanismos de agdo, incluindo atividade antioxidante,
analgésica, anti-inflamatoria, antiflingica, antisséptica e anticarcinogénica. Nos ultimos anos,
varios agentes naturais em plantas t€ém sido estudados na mucosite oral, que podem melhorar
os sintomas através de diferentes intervengdes, como por exemplo, as suas propriedades
antioxidantes e anti-inflamatorias (Baharvand et al., 2017).

A exploracdo de produtos naturais emerge como uma perspectiva promissora, na qual
demanda uma investigacdo profunda nas suas propriedades anti-inflamatorias, acompanhadas
de uma reducao dos efeitos colaterais adversos, menor toxicidade e custos mais acessiveis. A
utilizagdo de fitoterapicos sao validadas por meio de levantamentos etnofarmacologicos, testes
laboratoriais e ensaios clinicos, considerados padrdo ouro para andlise de intervengdes
terapéuticas (Eubank et al., 2021; Soares et. al., 2021).

Desta forma, o presente estudo tem como objetivo realizar uma revisao sistematica para
analisar a eficicia do uso de fitoterapico na prevengdo e tratamento da mucosite oral em

pacientes submetidos ao tratamento oncoldgico.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 Complicacdes do tratamento antineoplasico

Durante o tratamento antineoplédsico a radiacdo ionizante gera espécies reativas de
oxigénio (ERO) quando passa pelos sistemas bioldgicos, estas espécies sao altamente reativas
e atacam macromoléculas cruciais nas células, como o DNA, resultando em danos e morte
celular. A radiacdo e os medicamentos anticancerigenos ndo apenas visam as células tumorais,
mas também afetam os tecidos bucais e peribucais, que consequentemente apresentam varios
efeitos colaterais de curto e longo prazo nos tecidos normais. (Aghamohammadi &
Hosseinimehr 2016)

Os pacientes submetidos a radioterapia (RT) enfrentam uma série de desafios, tanto
agudos quanto especificos. Entre os efeitos agudos estdo mucosite, secrecdes espessadas,
infeccdes da cavidade oral, dor e perturbagdes sensoriais. Ja os efeitos especificos de longo
prazo incluem fibrose tecidual, disfuncdo das glandulas salivares, maior suscetibilidade a
infec¢gdes na mucosas, dor neuropdtica, distirbios sensoriais (Sroussi et. al,. 2017)

As complicagdes orais da radioterapia sdo o resultado dos efeitos prejudiciais da
radiacdo, que afetam nao apenas a mucosa oral em si, mas também as glandulas salivares
adjacentes, os 0ssos, denticdo, musculatura e aparelhos mastigatorios. A mucosite ¢ uma
complicacdo grave frequente da radioterapia, que geralmente ocorre 2—3 semanas apos o inicio
da radioterapia (Elyasi et al., 2016)

A quimioterapia convencional desenvolve mucosite oral em cerca de 20% a 40% nos
pacientes, o que pode resultar em desafios como dificuldade na ingestao de alimentos solidos,
disartria e odinofagia relacionadas a alimentac¢do liquida. Essas lesdes orais ndo apenas
impactam negativamente a qualidade de vida, mas também podem contribuir para quadros de
depressao, especialmente em casos que requerem a inser¢ao de sonda gastrostomia endoscopica
percutanea (Razmara & Khayamzadeh 2019).

Sendo assim, o tratamento antineoplasico pode provocar quadros de distarbios na
integridade das fungdes da cavidade oral, levando ao desenvolvimento de mucosite oral,
disgeusia, xerostomia, neurotoxicidade, infec¢des flngicas, infecgdes virais, infeccdes
bacterianas, trismo, carie por radiacdo e osteorradionecrose (Sroussi et. al,. 2017; Wilberg et

al., 2014).
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2.2 Consideracoes sobre a mucosite oral

A mucosite oral representa um processo inflamatério potencialmente ulcerativo que
afeta negativamente a membrana da mucosa oral em pacientes oncoldgicos submetidos ao
tratamento com quimioterapia sem/ou com radioterapia concomitante. (Alkhouli ef al., 2021)

Esta doenca emerge tanto de acgdes diretas quanto indiretas de agentes citotoxicos,
resultando em uma mucosa edemaciada, eritematosa e fridvel, que acarreta dor, desconforto,
disfagia e fraqueza sistémica. Além desses impactos, ha evidéncias de que a mucosite oral esta
frequentemente associada a déficit de higiene oral, desidratacdo e desnutrigdo, e até atraso no
tratamento oncoldgico, culminando em uma drastica redu¢do na qualidade de vida dos pacientes
(Lan et al., 2020; Yaylaa et al., 2016)

Geralmente, a mucosite oral se desenvolve na mucosa bucal, labial, borda lateral e
ventral da lingua, palato mole e assoalho da boca (Figura 1). A dor intensa interfere na
alimentagdo dos pacientes, podendo levar a necessidade de nutricdo parenteral/enteral ou até

mesmo a descontinuacao do tratamento oncolédgico. (Barreto ef al., 2020; Elad et al., 2022;)

Figura 1 - Mucosite oral induzida por radioterapia e quimioterapia.

A) Mucosa jugal e labial; (B) mucosa labial e gengiva queratinizada; (C) mucosa bucal e palato mole;
(D) regiao dorsal de lingua. Fonte: Elad ef al., figura digital (2022)

A patogénese da mucosite oral comega com a fase de iniciacao que envolve lesdo das
células, regulacao positiva de citocinas inflamatorias, uma resposta primaria ao dano, além de
sinalizacdo e amplificacdo da cascata inflamatoria, seguida de ulcera¢do e cicatrizagdo da
mucosa por proliferacdo epitelial, conforme ilustrado na Figura 2.

Na fase inicial representa a resposta primaria a lesdo, os danos sdo decorrentes dos
tratamentos como a radioterapia e a quimioterapia, que causam quebras duplas nas cadeias de
DNA e um aumento na producao de espécies reativas de oxigénio (ROS). Esses eventos levam
a apoptose, ou morte celular programada, e a liberacdo de moléculas enddgenas que sinalizam

danos (DAMPs). As DAMPs, em conjunto com as ROS, ativam o fator nuclear-kappa B (NF-
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kB), desencadeando a transcri¢do de citocinas e iniciando a resposta ao dano (Pulito et al.,
2020).

A fase subsequente ¢ marcada pela amplificagdao da sinalizagao de dano, a liberagdo de
fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a) ativa a cascata de mitogeno-quinase (MAPK), mantendo
elevada a atividade do NF-kB. Esta sinalizacdo de dano ¢ intensificada por mecanismos de
retroalimentagdo positiva, que envolvem processos moleculares e celulares em cada etapa do
processo de lesao e recuperagdo. (Singh et al., 2020).

Durante a fase de ulceragao, a integridade da submucosa ¢ comprometida, facilitando a
invasdo por microrganismos ¢ desencadeando uma resposta inflamatdria com a presenga de
células mononucleares infiltradas. A fase de cicatrizacao, por outro lado, ¢ estimulada por sinais
provenientes da matriz extracelular da submucosa e do mesénquima, promovendo a reparagao
e a regeneracao do tecido. (Elad et al., 2022; Liu et al., 2021).

Figura 2 - Patogénese da mucosite

(A) Tecido normal; (B) iniciagdo e resposta primaria a lesdo; (C) Amplificag@o do sinal da lesdo; (D)
Ulceragdo; (E) Reepitelizacéo tecidual. Fonte: Pulito e al., figura digital (2020)

A mucosite oral pode ser avaliada utilizando uma variedade de sistemas de
classificacdo; no entanto, ¢ comumente classificada de acordo com o sistema de classificagao
da Organizacao Mundial da Satide (OMS). Este sistema classifica a apresentagao e os sintomas
da mucosite oral com base na gravidade, de grau 0 a IV (Quadro 1). O grau 0 indica auséncia
de achados objetivos de mucosite oral. O grau I implica a presenca de ulceragdes indolores,
eritema ou desconforto leve sem lesdes. O grau II denota a ocorréncia de ulceragdes dolorosas
ou eritema que nao prejudicam a capacidade alimentar do paciente. O grau III indica ulceracdes

pseudomembranosas confluentes dolorosas ou eritema que afetam a capacidade do paciente de
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comer e beber. O grau IV implica ulcera¢des profundas e/ou necrdticas graves que requerem
suporte enteral ou parenteral. (Colella et al., 2023)

Quadro 1 - Classificacao de mucosite oral de acordo com a Organizacao Mundial de Satde.

Graus da mucosite oral Caracteristicas
Grau 0 Sem alteragoes
Grau | Dor e eritema
Grau II Dor, eritema, lesdes ulceradas (dieta solida tolerada)
Grau III Dor, eritema, lesdes ulceradas (dieta liquida tolerada)
Grau IV Dor, eritema, lesoes ulceradas (dieta enteral ou
parenteral)

Fonte: Adaptado da OMS (1979).

A gravidade e a duragdo da mucosite oral podem causar problemas cronicos e permanentes
danos a mucosa a longo prazo. Além disso, esses sintomas podem influenciar a eficicia do
tratamento, causando reducdes de dose na quimioterapia e interrupgao da radioterapia (Blakaja

etal. 2019)

2.3 Tratamentos empregados para a mucosite oral

A prevencdo da mucosite oral e a reducao dos seus sintomas dependem de um conjunto
de intervengdes. Entre elas, o controle da dor, o suporte nutricional adequado, e a profilaxia ou
tratamento precoce de infecgdes secundarias sao fundamentais. No entanto, além desses pilares
de manejo, pesquisas recentes t€ém destacado uma variedade de estratégias especificas com
potencial para prevenir a ocorréncia da mucosite ou atenuar sua severidade. (Chaveli Lopez &
Bagan Sebastian, 2016)

Apesar dos avangos significativos na compreensao e tratamento da mucosite oral, as
toxicidades relacionadas ao tratamento oncoldgico continuam a ser um desafio consideravel.
Muitos pacientes enfrentam dificuldades significativas devido a dor e as restri¢cdes alimentares
causadas pela mucosite, destacando a necessidade de pesquisas continuas e desenvolvimento
de novas estratégias terapéuticas. (Razmara & Khayamzadeh, 2019)

A seguir, destacam-se algumas estratégias exploradas para o manejo da mucosite oral:

2.3.1 Gerenciamento da dor:

A mucosite oral ¢ uma condi¢dao dolorosa, e para determinar o tratamento adequado, ¢
necessario avaliar a intensidade da dor nestes pacientes. Para isso, em pacientes com dor leve,

o paracetamol e a lidocaina podem ser utilizados. Em casos de dor moderada, o paracetamol
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com suspensao de codeina pode ser uma opg¢ao. No entanto, quando a mucosite oral progride e
causa dor intensa, opidides mais potentes como morfina ou fentanil podem ser necessarios. Uma
alternativa para tratar a dor causada pela mucosite oral ¢ o uso de um enxaguatério bucal
contendo morfina (0,2%). Essa solucdo pode ser eficaz para aliviar a dor localmente, reduzindo
a necessidade de administracao de morfina sist€émica. (Liu ef al., 2021)

Os analgésicos representam a classe de medicamentos mais utilizada para controlar a
dor causada pela mucosite oral. Em muitos centros clinicos, sdo comumente empregados
enxaguatorios bucais formulados especificamente com morfina para tratar a dor associada a
mucosite oral de alto grau em pacientes submetidos a quimioterapia e radioterapia. Além disso,
diversos enxaguantes bucais conhecidos como “méagicos” foram desenvolvidos para o alivio da
dor nesses pacientes. Esses enxaguantes geralmente incluem um anestésico, antiacido e
difenidramina, e em alguns casos, esteroides e antifungicos. (Pulito ef al., 2020)

Outro enxaguatoério bucal usado para controle tdpico da dor de mucosite oral em
pacientes oncologicos ¢ a doxepina. A Doxepina ¢ um antidepressivo triciclico para o
tratamento de depressao, ansiedade e prurido moderado. Ele funciona como um antidepressivo
aumentando os niveis de concentragao de serotonina e norepinefrina no nivel da membrana
neuronal pré-sinaptica. Quando usado topicamente, demonstra ter efeitos anestésicos e
analgésicos sequenciais ou simultaneos. Embora o mecanismo de a¢do da doxepina ainda nao
seja totalmente elucidado, acredita-se que ocorre um suprimento aos estimulos de dor nos
nociceptores cutdneos ao atuar bloqueando os canais de sodio (Jayakrishnan et al., 2015).

A doxepina apresenta um potencial na redugdo da dor da mucosite ora em pacientes
submetidos a radioterapia com ou sem quimioterapia. No entanto, seu uso pode estar associado
a efeitos colaterais como sonoléncia aumentada e sabor desagradavel (Jayakrishnan et al., 2015;

Blakaj et al., 2019).

2.3.2 Fatores de crescimento epitelial:

A Palifermina, conhecida também como Fator de Crescimento de Queratindcitos
(KGF), ¢ considerada o protétipo para o tratamento da mucosite oral devido a sua notavel
eficacia em reduzir tanto a duragdo quanto a gravidade dessa condi¢do. Seu uso representa um
avanco significativo no controle dos efeitos adversos associados aos tratamentos oncologicos
(Colella et al., 2023; Liu et al., 2021).

Nos Estados unido a palifermina ¢ o inico medicamento ou produto biologico aprovado
como interven¢ao na mucosite. Embora seu uso seja restrito a preven¢ao de mucosite oral em

pacientes com malignidades hematoldgicas que recebem regimes de condicionamento em
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preparacdo para transplante de células-tronco hematopoiéticas, também demonstrou ser eficaz
em pacientes com cancer de cabecga e pesco¢o submetidos ao tratamento de quimioterapia e
radioterapia. (Blakaj et al., 2019)

A palifermina desencadeia uma cascata de agdes alinhadas com a protecao tecidual,
particularmente ¢ eficaz na mucosite oral devido aos seus impactos na mitigagao da resposta ao
estresse oxidativo, na modulacdo da resposta imune inata, ¢ na regulamentagdo das citocinas
pro-inflamatorias. Notavelmente, o KGFI, um fator de crescimento de queratindcitos,
intensifica a atividade do Nrf2, interage com o TLR4 e modula os niveis de citocinas pro-
inflamatorias, fundamentando o desenvolvimento de novos medicamentos para a mucosite oral
com base nessas agdes especificas. (Sonis 2021)

A palifermina tem se mostrado eficaz em diminuir significativamente a severidade da
mucosite oral. Pois ela atua estimulando o NRF2 e o IL-13, o que reduz os danos causados pelas
espécies reativas de oxigénio (ROS) e protege o DNA de ser quebrado, gracas a ativacao de
enzimas reparadoras chamadas DNA polimerases. Além disso, a palifermina promove a
ativacdo de fatores que impedem a morte celular programada, ou apoptose, como o Bcl-2, Bax
e p53, contribuindo assim para a regeneracao do tecido epitelial. (Shetty et al., 2022)

Neste contexto, a agdo terapéutica da palifermina ¢ abrangente, pois ela promove
proliferacdo e diferenciacdo do epitélio, acelerando a regeneragdo tecidual apds os danos
causados pela quimioterapia e radioterapia. Além disso, este agente terapéutico possui
propriedades antioxidantes e antiapoptdticas, contribuindo para a protecdo celular contra o
estresse oxidativo e a morte celular indesejada. Paralelamente, exerce um efeito modulador
sobre os processos inflamatorios, atuando na prevengdo ou minimizacdo da resposta

inflamatoéria exacerbada, comum nestes contextos clinicos (Pulito et al., 2020).

2.3.3 Terapia a laser de baixa intensidade (LLLT):

A Terapia a Laser de Baixa Intensidade (LLLT), conhecida também como
fotobiomodulacao, emprega a aplicacao direcionada de luz monocromatica de banda estreita
para estimular a cicatrizagdo de feridas e exercer efeitos anti-inflamatorios. Esta abordagem
tem demonstrado resultados promissores no tratamento da mucosite oral, principalmente pela
sua capacidade de acelerar a cicatrizagao. A LLLT facilita a reducdo do periodo da fase aguda
da inflamacdo e promove um processo de reparo mais rapido. Isso ¢ alcancado através da
diminui¢do do estresse oxidativo induzido pelos radicais livres, estimulando a proliferagao
celular de queratinocitos, fibroblastos, osteoblastos e fomentando a angiogénese, além de

oferecer um efeito analgésico significativo (Blakaj et al., 2019, e Soares et al., 2021).
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Além de acelerar a cicatrizagdo, o tratamento a laser serve como um impulso para a
regeneracdo tecidual, atuando diretamente sobre os fibroblastos para promover sua rapida
regeneragao ¢ estimular a diferenciacdo celular. Esse processo ndo apenas acelera a
regeneragao, mas também modula os mediadores inflamatorios, facilitando assim a recuperagao
das lesdes mucosas. A fotobiomodulacdo, portanto, ndo sé revitaliza as 4reas afetadas,
incentivando o processo de cicatrizacdo, mas também oferece alivio significativo da dor
associada a mucosite oral induzida por tratamentos de quimioterapia. A intera¢ao da luz com o
tecido afetado regula a liberagdo de mediadores inflamatorios importantes, como TNF-a e NF-
kB, reduzindo a produgao de 6xido nitrico e, por consequéncia, atenuando a inflamagao. (Shetty
etal.,2022). Essas propriedades fazem da LLLT uma abordagem terapéutica valiosa no manejo

e na melhoria da qualidade de vida de pacientes submetidos a tratamentos oncologicos.

2.3.4 Uso da Crioterapia no tratamento da mucosite oral:

A crioterapia tem se destacado como uma abordagem eficaz na prevencdo da mucosite
oral para pacientes submetidos a certos tratamentos quimioterapicos, notavelmente nos regimes
de condicionamento antes do transplante de células-tronco. (Sonis 2021)

Este método, envolve o resfriamento da cavidade oral com gelo durante as sessdes de
quimioterapia. Acredita-se que a crioterapia induz a vasoconstri¢do local, reduzindo assim o
fluxo sanguineo da mucosa oral e a exposi¢ao da mucosa ao agente citostatico, e consequente
ocorre a diminuicdo da toxicidade direta e a quantidade de quimioterapicos na regidao oral.
(Colella et al., 2023)

Focada principalmente na prevencdo da mucosite oral, as Diretrizes de Pratica Clinica
da Associagao Multinacional de Cuidados de Suporte em Cancer e da Sociedade Internacional
de Oncologia Oral (MASCC/ISOO) recomendam a crioterapia oral antes da administra¢ao de
5-FU ou em regimes de transplante de células-tronco hematopoéticas autdlogo com altas doses
de melfalano. (Pulito et al., 2020)

A aplicagdo pratica da crioterapia envolve a colocagdo de pedagos de gelo na cavidade.
Como a meia-vida do 5-fluorouracil ¢ curta (5-20 minutos), a aplicagdo da crioterapia durante
5-10 minutos antes da administracdo do medicamento, 15-35 minutos durante a administracao
e até 30 minutos apos administracdo, reduz significativamente a mucosite oral. (Chaveli Lopez
& Bagan Sebastian, 2016)

Contudo, ¢ importante notar que nem todos os pacientes toleram bem essa técnica, pois
elando ¢ aplicavel no caso da mucosite oral induzida por radioterapia. Apesar dessas limitacdes,

a crioterapia oral pode oferecer uma reducdo significativa nos casos de mucosite oral,
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especialmente no pré-condicionamento com melfalano e fluorouracil em pacientes submetidos

a transplante alogénico de células-tronco. (Gholizadeh et al., 2016)

2.3.5 Descontaminagao oral:

A cavidade oral representa o ambiente mais complexo do corpo humano, onde o
desenvolvimento da mucosite pode ser profundamente afetado pelas condi¢des locais.
Alteragdes na composi¢do da saliva ou na microflora bucal desempenham um papel
significativo na etiologia da mucosite oral, evidenciando a interconexao entre o ambiente oral
e a progressao dessa condicao (Singh & Singh 2020).

A relagdo entre o microbioma oral e o desenvolvimento da mucosite tem ganhado
atencao, especialmente apds observagdes de que a terapia do cancer altera a composicao da
flora oral. Apds o surgimento de ulceragdes ligadas a mucosite oral foi notado um aumento na
carga bacteriana oral. Isso levanta a hipdtese de que a colonizagdo bacteriana secundaria pode
desempenhar um papel significativo tanto no prolongamento quanto na intensificacdo da
mucosite ja existente (Sonis 2021).

A higiene bucal desempenha um papel crucial na prevencdo da mucosite oral,
especialmente quando a radiagdo diminui a produgdo salivar, tornando a boca mais acida e
propensa a proliferagdo fingica e bacteriana. Manter a boca alcalina através de uma higiene
bucal rigorosa com a escovagao, uso de fio dental, enxaguantes bucais para controle bacteriano,
além de hidratacao e lubrificagdo da mucosa oral pode diminuir significativamente o risco de
mucosite. Uma rotina de cuidados bucais efetiva, focada na limpeza e manutencdo da umidade
oral, ¢ essencial para prevenir infec¢des e proteger a integridade dos tecidos da mucosa oral.
(Liu et al., 2021)

Uma higiene bucal adequada, de fato, traz beneficios significativos, minimizando o
risco de infecgdes ou episddios de sepse durante a ulceragdo da mucosa. Além disso, exames
regulares da cavidade oral realizados por especialistas em higiene bucal, antes e ao longo do
tratamento anticancer, podem nao sé reduzir o risco de infec¢des, mas também facilitar a
deteccao precoce de mucosite. Este acompanhamento permite intervencgdes cruciais para

preservar a saude bucal e potencializar os resultados do tratamento oncoldgico. (Pulito et al.,

2020)

2.3.6 Agentes anti-inflamatorios:

A inflamagdo tem implicagdes significativas na radioterapia e na quimioterapia induzida

mucosite oral, com citocinas pro-inflamatorias consideradas um fator que contribui para a
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patogénese da doenca. Portanto, foi proposto o uso de agentes anti-inflamatdrios para prevenir
e aliviar a mucosite oral, sendo a benzidamina eficaz na prevencao desta lesdo induzida por
radioterapia e quimiorradioterapia. (Colella ef al., 2023)

O cloridrato de benzidamina foi eficaz tanto no tratamento, quanto na prevencao da
mucosite oral, mas resultados positivos apenas foram obtidos em pacientes que receberam
radioterapia. Tais resultados do tratamento podem ser devido aos diferentes efeitos da
quimioterapia e¢/ou radioterapia nos tecidos da mucosa oral (Daugélaité et al., 2019)

Ha fortes evidéncias que apoiam o uso de enxaguatdrios com cloridrato de benzidamina
para prevenc¢do de mucosite oral em pacientes com cancer de cabeca e pescoco submetidos a
radioterapia, mas ndo para aqueles tratados com quimioterapia ou com tratamento combinado
de quimio e radioterapia. Notavelmente, descobriu-se que a acdo anti-inflamatoéria da
benzidamina inibe a atividade e a producdo de varias citocinas pro-inflamatorias, reduzindo
assim a frequéncia do desenvolvimento de mucosite grave. (Pulito et al., 2020)

Outro agente anti inflamatorio utilizado para a mucosite oral ¢ a glutamina, que possui
um efeito protetor contra danos na mucosa, reduzindo a produgao de citocinas pro-inflamatorias
e seu metabolito glutationa regula o potencial redox intracelular, tamponando assim a ag¢ao de
espécies reativas de oxigénio que desempenham um papel critico no inicio da mucosite oral

(Collela et al., 2023)

2.3.7 Medicamentos fitoterapicos utilizados no tratamento da mucosite oral:

As plantas medicinais tém sido usadas ha muito tempo para ajudar na recuperagao da
saude e na prevencao de doengas em diferentes lugares do mundo. Cada vez mais, a ciéncia
vem comprovando os beneficios dessas plantas que muitas culturas ja conhecem e usam ha
geragdes. A fitoterapia ndo so faz parte da tradicao e identidade de varios povos, mas também
¢ uma pratica que vem se fortalecendo com o tempo. (Soares et al., 2020).

As plantas, por meio de seus mecanismos de adaptagdo e sobrevivéncia, desenvolvem
uma vasta gama de moléculas organicas em resposta a uma série de estimulos ambientais, tais
como infecgdes por agentes microbianos, variagdes de temperatura, exposi¢ao a radiacao solar,
entre outros. Essas moléculas, muitas vezes sdo designadas como metabolitos secundarios, que
desempenham papéis cruciais na defesa da planta contra predadores e patogenos.
Interessantemente, esses mesmos compostos podem ser extremamente benéficos para a satde
humana, atuando com propriedades farmacoldgicas notaveis tornando-os candidatos
promissores na prevencao, mitigagao e tratamento de uma ampla gama de doencas. (Belfiore et

al., 2024).
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Nesta circunstancia, os medicamentos fitoterapicos emergem como um campo
promissor, onde a utilizagdo desses compostos naturais mostra-se fundamental. Estes
medicamentos possuem uma gama variada de mecanismos de acdo, abrangendo atividades
antioxidantes, analgésicas, anti-inflamatorias, antiflingicas, anti-sépticas e anticarcinogénicas,
e recentemente, tem havido um aumento significativo no estudo de agentes naturais presentes
em plantas para o tratamento de condic¢des especificas, como a mucosite oral. (Baharvand et
al.,2017).

O interesse na aplicagdo terap€utica da fitoterapia para o tratamento da mucosite oral ¢
impulsionada por diversos fatores vantajosos, tais como a redu¢do de efeitos colaterais
adversos, custos mais acessiveis e uma ampla disponibilidade quando comparados as terapias
farmacologicas sintéticas. A eficacia dos fitoterdpicos no tratamento da mucosite oral ¢
atribuida a uma diversidade de mecanismos de acdo, que incluem propriedades antioxidantes,
analgésicas, anti-inflamatdrias, antifungicas, antisépticas e anticancerigenas (Colella et al.,
2023).

Neste contexto, os fitoterapicos ajudam a melhorar a mucosite oral através de diversas
vias, com destaque a sua capacidade anti-inflamatoria. A habilidade desses tratamentos naturais
de modular a resposta inflamatdria do organismo ¢ particularmente impressionante. Eles atuam
por meio de uma abordagem dupla: diminuindo os niveis de citocinas pro-inflamatorias como
IL-1, IL-6, IL-8 e TNF-a, enquanto simultaneamente elevam a producdo de citocinas anti-
inflamatorias, incluindo IL-4, IL-13, IL-10 e TGF-B (Lan et al., 2020; Baharvand et al., 2017).
Essa modulagdo do ambiente inflamatoério nao so6 alivia os sintomas dolorosos associados a
mucosite oral, mas também pode acelerar o processo de cicatrizagdo, destacando o valor

terapéutico significativo dos fitoterdpicos no manejo desta condic¢ao debilitante.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Investigar e analisar a eficacia do uso de fitoterapicos no alivio da mucosite oral em
pacientes submetidos ao tratamento oncoldgico.

3.2 Objetivos Especificos
- Realizar uma revisdo sistemdtica abrangente da literatura cientifica sobre o uso de
fitoterapicos na prevencao e tratamento da mucosite oral em pacientes oncoldgicos.
- Investigar fitoterdpicos especificos conhecidos por suas propriedades anti-inflamatorias e
cicatrizantes que possam ser eficazes no alivio dos sintomas da mucosite oral em pacientes

oncoldgicos.
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4. METODOLOGIA

Este estudo consiste em uma revisdo sistematica, que se define por uma pesquisa
exaustiva da literatura cientifica pertinente para o tema em questdo e a selecao das referéncias
relevantes. Durante este processo foi necessario delinear uma estratégia de pesquisa metddica

e rigorosa com bastante sensibilidade para a obtenc¢ao de artigos significativos.

4.1 Protocolo de Registo

Esta revisdo sistematica foi registrada no PROSPERO (International Prospective
Register of Systematic Reviews), sob o numero de registro CRD 42024533100, garantindo
transparéncia e aderéncia aos padroes de qualidade para revisdes prospectivas. A metodologia
adotada seguiu as diretrizes do PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses), assegurando uma abordagem padronizada e sistematica na sele¢do de
estudos, coleta de dados, avaliagdo da qualidade dos estudos, sintese dos dados, € na
apresentacao dos resultados. E detalhes adicionais, como os critérios especificos de inclusdo e
exclusdo, estratégias de busca nas bases de dados, métodos para avaliagao do risco de viés nos
estudos incluidos, serdo explicitamente delineados no protocolo da revisdo para assegurar uma

compreensao clara do processo e facilitar a replicabilidade do estudo.

4.2 Questao de investigaciao

A pesquisa foi norteada pela seguinte pergunta: “Quais fitoterdpicos podem ser

utilizadas para o alivio da mucosite oral em pacientes submetidos ao tratamento

oncoldgico?” Para formulagdo e construgdo desta questdo foi utilizado um modelo conceitual
estratégico com foco em evidéncias cientificas denominado PICOS (P = population or paient/
populagdo ou paciente); (I = Intervention/Intervencdo); (C = Control and compare/Controle e
comparac¢do) e (O = Outcomes/desfecho). Presentes no Quadro 2.

Quadro 2 - Descrigao da estratégia PICOS

P- Populagdo/paciente Pacientes oncologicos

I- Intervengdo Uso de fitoterapicos

C- Comparador Controle, Placebo, Crioterapia, Laserterapia.
O- Desfecho Alivio da mucosite oral

S- Tipo de estudo Ensaio clinico randomizado

Fonte: Dias (2024)
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4.3 Estratégia de pesquisa

A pesquisa foi conduzida utilizando as bases de dados de periddicos da CAPES, com
foco nas seguintes plataformas renomadas: PubMed, Embase, Scopus, ScienceDirect, Web of
Science e Cochrane presentes na Tabela 1. Os termos MeSH utilizados foram:
Therapy Associated Neoplasms, Radiotherapy, Chemotherapy, Phytotherapy, Medicinal
plants, Plant Extracts, Traditional Medicine Practitioners, Ethnopharmacology e Oral Mucositis
or Stomatitis, com operadores booleanos AND e OR. Os artigos identificados foram exportados
ao programa gerenciador de revisoes sistematicas RAYYAN® para facilitar a organizagao e
selecao da leitura.

Tabela 1- Termos utilizados na busca nas bases de dados.

Base de dados Formato de pesquisa

PUBMED ("neoplasias, segundo primario"[Termos MeSH] OR ("neoplasias"[Todos os Campos] AND
"segundo"[Todos os Campos] AND "primario"[Todos os Campos]) OR "segundas neoplasias
(n=305) primarias"[Todos os Campos] OR (" terapia"[Todos os campos] AND "associado"[Todos os
campos] AND "neoplasias"[Todos os campos]) OR "neoplasias associadas a terapia"[Todos
os campos] OR ("radioterapia"[Termos MeSH] OR "radioterapia"[Todos os campos] OR
"radioterapias"[Todos os Campos] OR "radioterapia"[Subtitulo MeSH] OR "radioterapia
s"[Todos os Campos]) OR ("quimioterapia s"[Todos os Campos] OR "terapia
medicamentosa"[Termos MeSH] OR ("droga" [Todos os campos] AND "terapia"[Todos os
campos]) OR "terapia medicamentosa"[Todos os campos] OR "quimioterapias"[Todos os
campos] OR "terapia medicamentosa"[Subtitulo MeSH] OR "quimioterapia"[Todos os
campos])) AND ("fitoterapia"[Termos MeSH] OR "fitoterapia"[Todos os Campos] OR
"fitoterapias"[Todos os Campos] OR ("plantas, medicinais"[Termos MeSH] OR
("plantas"[Todos os Campos] AND "medicinal"[Todos Campos]) OR "plantas
medicinais"[Todos os Campos] OR ("medicinal"[Todos os Campos] AND "plantas"[Todos
os Campos])) OR ("extratos de plantas"[Termos MeSH] OR ("planta"[Todos os Campos]
AND "extratos"[Todos os Campos]) OR "extratos de plantas"[Todos os Campos]) OR
("praticantes de medicina tradicional"[Termos MeSH] OR ("tradicional"[Todos os Campos]
AND "medicina"[Todos os Campos] AND "praticantes "[Todos os campos]) OR "praticantes
de medicina tradicional"[Todos os campos]) OR ("etnofarmacologia"[Termos MeSH] OR
"etnofarmacologia"[Todos os campos])) AND ("estomatite"[Termos MeSH] OR
"estomatite"[ Todos os campos] OU ("oral"[Todos os campos] AND "mucosite"[Todos os
campos]) OR "mucosite oral"[Todos os campos] OU ("estomatite"[Termos MeSH] OR
"estomatite"[ Todos os campos] OU "estomatites "[Todos os campos]))

EMBASE ('therapy associated neoplasms' OR 'radiotherapy'/exp
OR radiotherapy OR 'chemotherapy'/exp OR chemotherapy) AND (‘phytotherapy'/exp

(n=304) OR phytotherapy OR 'medicinal plants'/exp OR 'medicinal plants' OR 'plant extracts'/exp
OR 'plant extracts' OR 'traditional medicine practitioners'/exp OR 'traditional medicine
practitioners' OR 'ethnopharmacology'/exp OR ethnopharmacology) AND (‘oral
mucositis'/exp OR 'oral mucositis' OR 'stomatitis'/exp OR stomatitis)

WEB OF 1: 'Therapy Associated Neoplasms' or Radiotherapy or Chemotherapy (Topic)
SCIENCE 2: Phytotherapy or 'Medicinal plants' or 'Plant Extracts' or "Traditional Medicine Practitioners'
(n=31) or Ethnopharmacology (Topic)

3: 'Oral Mucositis' or Stomatitis (Topic)
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6: #1 AND #2 AND # Results: 31

SCOPUS (TITULO-ABS-KEY ( "Neoplasias Associadas a
(n=72) Terapia" OU radioterapia OU quimioterapia ) ) E (TITULO-ABS-KEY
(fitoterapia OU "Plantas  medicinais") ) E  (TITULO-ABS-KEY  ( "Mucosite

Oral" OU estomatite ) )

Science 'Oral Mucositis' and Radiotherapy or Chemotherapy and Phytotherapy or 'Medicinal plants'
Direct

(n=22)

COCHRANE 'Therapy Associated Neoplasms' or Radiotherapy or Chemotherapy in Title Abstract Keyword

AND Phytotherapy or 'Medicinal plants' or 'Plant Extracts' or 'Traditional Medicine

(n=60) Practitioners' or 'Ethnopharmacology' in Title Abstract Keyword AND 'Oral Mucositis' or
Stomatitis

Fonte: Dias (2024)

4.4 Critérios de inclusio e exclusdo

Foram estabelecidos critérios de inclusdo, conforme detalhado no Quadro 3, ensaios
clinicos elencando a populagdo especifica de pacientes oncologicos submetidos ao tratamento
com fitoterapicos para a prevencao e, ou tratamento da mucosite oral; Artigos cientificos nos
idiomas inglés, espanhol e portugués publicados no periodo de 2014 a 2024, para abranger a
literatura mais recente, garantindo a integridade e relevancia dos dados selecionados.

Definimos como critérios de exclusdao de artigos, conforme detalhado no Quadro 3.
Artigos que ndo se relacionam com a populagdo-alvo do presente estudo; Estudos que
empregam tipos de intervengdo diferentes no tratamento da mucosite oral, especialmente
aqueles que ndo utilizam fitoterapicos; Publicacdes que sdo capitulos de livros, revisdes de
literatura, estudos conduzidos in vitro (em laboratorio) e estudos in vivo (em animais), pois
buscamos focar em pesquisas aplicadas diretamente a humanos e que envolvam o uso de

fitoterapicos.
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Quadro 3 - Critérios de inclusdo e exclusdo de estudos/artigos

Critério de selecao Critério de inclusiao Critério de exclusiao

Populacio Artigos que envolvem pacientes Artigos que ndo se relacionam com a
oncolégicos submetidos ao uso de populagdo-alvo do nosso estudo;
fitoterapicos para a prevencdo ou
tratamento da mucosite oral.

Intervencoes Uso de fitoterapico na prevengio e | Estudos que empregam tipos de

tratamento da mucosite oral em pacientes = intervengdo diferentes no tratamento
oncologicos da mucosite oral, especialmente

aqueles que ndo utilizam fitoterapicos;

Tipo de estudos Ensaios clinicos Publicagdes como capitulos de livros,
revisbes de literatura, estudos
conduzidos in vitro (em laboratorio) e
estudos in vivo (em animais)

Periodo de tempo Artigos publicados nos periodos de 2014 | Artigos publicados nos anos anteriores
a2024 ao de 2014.

Fonte: Dias (2024)

4.5 Avaliacao da elegibilidade do estudo

A pesquisa foi realizada em trés fases por dois avaliadores (S. D. D. e C. Y. C. S), o
resultado foi avaliado de maneira independente para verificar a sensibilidade e especificidade
do estudo. Nao houve discordancia quanto a decisao de incluir ou excluir um estudo.

Na primeira fase, foram analisados os titulos para eliminar os artigos claramente
irrelevantes que ndo preenchiam os critérios de elegibilidade. A segunda fase consistiu na
avalia¢do dos resumos dos artigos, considerando o tipo de estudo, caracteristicas da populagao,
intervengodes e resultados requeridos. Na terceira fase, os textos completos foram analisados
utilizando um formulario de extracdo de dados. Para os estudos incluidos, foi realizada uma
avaliacdo da qualidade metodologica e extraidos dados detalhados sobre as caracteristicas do

estudo e os resultados obtidos.

4.6 Avaliacao do risco de viés

Para garantir que os resultados de cada pesquisa analisada fossem confiaveis, avaliamos
cuidadosamente o risco viés. Para isso, a avaliacdo do risco de viés dos ensaios clinicos
randomizados foi realizado utilizando o manual Cochrane (Review Manager) com os seguintes
itens avaliados os seguintes:
Viés de selecdo: a geracdo de sequéncia aleatoria e ocultacao de alocacao;

Viés de desempenho: o cegamento de participantes e profissionais;
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Viés de deteccdo: o cegamento dos avaliadores de resultados;
Viés de atri¢do: resultados incompletos;
Viés de relato: o relato de resultados seletivos;

Outros preconceitos.

5. RESULTADOS

As buscas nas bases de dados identificaram um total de 792 artigos: Capturados pelo
PUBMED (305), EMBASE (302), SCOPUS (72), SCIENCEDIRECT (22), WEB OF
SCIENCE (31) e COCHRANE (60) conforme mostrado no Fluxograma 1. Os artigos
identificados foram exportados ao programa gerenciador de revisdes sistematicas RAYYAN®,
e em seguida foi realizado a exclusdao de 202 amostras duplicadas, resumindo em um total de
artigos. Durante a leitura dos titulos e resumos foram removidos 548 artigos por nao atender
aos critérios de inclusdo, obtendo-se (42) artigos para leitura completa integral dos textos.
Durante as andlises, excluimos um total de (15) artigos por motivos especificos: (7) quatro deles
foram descartados por ndo estarem completos, impossibilitando a leitura integral; (5) artigo foi
excluido por ndo incluir as conclusdes dos resultados do ensaio clinico; (3) por ndo estar
relacionado com a populagdo-alvo do nosso estudo. Em resumo, foram incluidos para revisao
27 estudos para extracdo dos dados, de acordo com a Tabela 2, onde elencam-se os autores, ano
dos artigos, Pais, principais objetivos, grupo de comparagdo, extrato vegetal, amostra

experimental inicial e final, e Desfecho dos ensaios clinicos randomizados.



Fluxograma 1 - Sistematizacdo da metodologia utilizada para selecionados para extracdo de dados

relevantes.

[ Identificagdo de estudos por meio de bancos de dados e registros ]

cacdo

Identifi

Registros identificados:
Bancos de dados (n = 792)

Registros PUBMED (n = 305)

Registros Embase (n = 302)
Registro Scopus (n=72)

Registros ScienceDirect (n =22)
Registros Web of Science (n =31)
Registros Cochrane (n = 60)

Triagem

Registros selecionados apos
eliminar os duplicados
(n=1590)

|

N. de artigos em texto
completo avaliados para
elegibilidade (n=42)

)

Inclusao

[

|

Estudos incluidos na
revisdo

(n=27)

30

P Registros duplicados

removidos (n = 202)

Numero de registros
removidos (n= 548)

N. de artigos excluidos apos
a leitura: (15)

Razdo 1: artigos
incompletos para leitura na
integra (7).

Razao 2: artigo ndo incluiu
as conclusoes dos resultados
do ensaio clinico (5);

Razdo 3: Artigo ndo estar
relacionado com a
populacgdo-alvo do nosso
estudo (3).

Fonte: PRISMA, 2020 (Adaptado e traduzido)
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Tabela 2- Autores, Ano dos artigos, Pais de origem, principais objetivos, grupo de comparacdo, extrato vegetal,
amostra experimental inicial e final, e Desfecho dos ensaios clinicos randomizados incluidos na presente revisao.

Autor/ Ano/ Objetivo do estudo Grupos de Extrato Amosta Desfecho do estudo
Pais comparacio vegetal (nome  inicial e
popular) final
Alkhouli et Este ensaio clinico | Grupo A: aloe Aloe vera 36 (33) | Tanto o Aloé Vera como
al., 2021, Siria | randomizado teve como vera (babosa) 0 Agzeite apresentam
objetivo avaliar a eficiéncia diferencas significativas
do Aloe Vera e do Azeite no | Grupo B: Azeite = Olea europaea no  tratamento  da
manejo da mucosite oral L. (oliveira) mucosite Qral 11'{du21da
induzida por quimioterapia. Grupo C: por qum}loterapla em
Bicarbonato de comparacao com 08
. tratamentos com
sodio bicarbonato de sodio.
Aghamohamm | Avaliar a eficacia do Grupo Zataria (63)52 | A incidéncia de
adi etal., enxaguatério bucal com | experimental: multiflora mucosite  oral  em
2017, Ira extrato de Zataria multiﬂora enxaguante com pacientes .que usaram
na prevencdo e reducdo de zataria (flora enxaguatc’)rlo bucal
mucosite oral relacionada a multiflora mundial) medlc.amentOSQ com
radioterapia  local  no Zataria  multiflora  foi
tratamento de pacientes com Gruno controle: significativamente
cancer de cabega e pescogo II)’l ’ menor do que no grupo
acebo placebo apds 6 semanas
de tratamento.
Arantes etal., | Este estudo teve como Grupo Curcuma 62 (33) | O FITOPROT na forma
2021, Brasil objetivo investigar a | experimental: longa L de enxaguatdrio bucal
ocorréncia  de efeitos FITOPROT (agafrao-da- ndo promove efeitos
adversos e a eficacia clinica terra) e Bidens adversos em pacientes
da formulagao chqqdesiva Grupo controle: pi!osaL com cancer e que
contendo curcuminoides e placebo (picdo-preto) apresenta eficacia
extrato de Bidens pilosa L. clinica na reducdo da
para prevenc¢do da mucosite gravidade da mucosite
oral induzida por oral e eficacia biologica
radioquimioterapia no controle da
inflamagdo quando
comparado ao placebo.
Ardakani et Investigar os efeitos de Grupo Matricaria 70 (60) | Os pacientes que
al., 2020, Ira Matricaria recutita e experimental: recutita receberam enxaguatorio
Mentha piperita na mucosite Enxaguante (camomila) bucal contendo bucal
oral em pacientes bucal Mentha Matricaria recutita e
submetidos a transplante de . piperita Mentha piperita
células-tronco Matrlc.’arza (hortela- apresentaram menos
hematopoiéticas (TCTH) recutita ¢ pimenta) complicagdes e sintomas
Mentha piperita associados a mucosite

Grupo controle:
placebo

oral.
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Tabela 2- Autores, Ano dos artigos, Pais de origem, principais objetivos, grupo de comparacao, extrato vegetal,

amostra experimental inicial e final, e Desfecho dos ensaios clinicos randomizados incluidos na presente revisao.

Autor/ Ano/
Pais

Arun et al.,
2020, India

Braga et al
2015, Brasil

Dogyan et al.,
2017, Turquia

Ebert et al.,
2020,
Alemanha

Objetivo do estudo

Determinar o papel do
extrato de curcuma na
redu¢do da mucosite em
pacientes  submetidos a
radioterapia para cancer de

cabeca e pescoco

foi identificar a dosagem do
extrato liquido de C recutita
em enxaguatorio  bucal
necessaria para reduzir a
incidéncia e intensidade da
mucosite oral em pacientes
adultos  submetidos  ao
TCTH alogénico

Avaliar a eficacia do melago
de amora preta na prevengdo
da  mucosite oral em
pacientes com céancer de
cabeca ¢ pescogo recebendo
RT.

Determinar o efeito do cha
Cystus® (Naturprodukte Dr.
Pandalis GmbH & Co. KG)
como enxaguatorio bucal em
comparagdo ao cha de salvia

na mucosite oral em
pacientes  submetidos a
radio(quimioterapia)  para

cancer de cabega e pescogo

Grupos de
comparacio

Grupo
experimental:
500 mg de
extrato de
circuma

Grupo controle:
Placebo

Grupo 1:
Chamomilla
recutita 0,5%

Grupo 2:
Chamomilla
recutita 1%

Grupo 3:
Chamomilla
recutita 2%

Grupo controle:
tratamento
padrdo

Grupo
experimental:
Enxaguante com
melago de
amora preta

Grupo controle:
Apenas
radioterapia

Grupo 1: cha de
salvia

Grupo 2: cha de
cystus

Extrato
vegetal (nome
popular)

Curcuma
longa L.
(acafrdo da
terra)

Chamomilla
recutita
(camomila)

Morus nigra

(amora preta)

Cistus
crispus L.
(roselha)

Salvia

officinalis
(sélvia)

Amosta
inicial e
final

64 (61)

40 (40)

83 (80)

57 (57)

(Continuagao)

Desfecho do estudo

O extrato de clrcuma
reduz a incidéncia e a
gravidade da mucosite
induzida por radiagédo, o
que pode Dbeneficiar
pacientes submetidos a
radiagdo para cancer de
cabeca e pescoco.

O grupo experimental na
dosagem de 1%
demonstrou reducdo na
incidéncia, intensidade e
duragdo da mucosite oral
em compara¢do com O
grupo controle.

O melago de amora preta
pode ser uma
interven¢ao eficaz na
prevencdo da mucosite
oral induzida  por
radiagdo em pacientes
com cancer de cabega ¢
pescogo

Nao foram encontradas
diferencas
estatisticamente
significativas entre o cha
de Cystus® e cha de
salvia, com baixa
incidéncia de mucosite
grau 3 em geral e ambos
os chas foram bem
tolerados.
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Tabela 2- Autores, Ano dos artigos, Pais de origem, principais objetivos, grupo de comparacao, extrato vegetal,

amostra experimental inicial e final, e Desfecho dos ensaios clinicos randomizados incluidos na presente revisao.

Autor/ Ano/
Pais

Elhadad et al.
2020, Egito

Elyasi et al.,
2016, Ira

Eslami et al.,
2022, Ira

Objetivo do estudo

Avaliar  clinicamente a
eficacia do gel topico oral de
camomila na prevencdo da
mucosite oral induzida por
quimioterapia

Avaliar a eficacia da
silimarina na prevencao da
mucosite  induzida  por
radioterapia em pacientes
com cancer de cabeca ¢
pescogo.

Avaliar o efeito do extrato de
semente de uva na mucosite
induzida por radiagdo

Grupos de
comparacio

Grupo 1:
tratamento
convencional
(antifingicos,
anestésicos
topicos e agente
anti-inflamatorio)

Grupo 2: 3% de
camomila topica
por via oral

Grupo 3:
tratamento
sintomatico

convenciona e gel

oral topico de
camomila

Grupo
experimental:
Capsula de
silimarina

Grupo controle:
Placebo

Grupo
experimental:
enxaguante com

extrato de semente

de uva

Grupo controle:
Placebo

Extrato Amosta
vegetal (nome inicial e
popular) final
Matricaria 45 (45)
chamomila
(camomila)
Silybum 30 (27)
marianum
(Cardo
Mariano)
Vitis 78 (78)
vinifera
(uva)

(Continuagao)

Desfecho do estudo

O gel topico de
camomila a 3%
demonstrou neste estudo
reduzir a gravidade da
mucosite com menores
escores de dor.
Adicionalmente, a
camomila promoveu a

capacidade de cura,
resultando em
recuperagio causado
pelos danos teciduais

com o beneficio de ser
muito toleravel para o
paciente sem sinais de
toxicidade.

A formulagdo oral de
silimarina na dose diaria
de 420 mg pode reduzir
a gravidade da mucosite
oral induzida  por
radioterapia e retardar
sua  ocorréncia  em
pacientes com cancer de
cabeca e pescoco.

O enxaguatorio bucal
com extrato de semente
de uva revelou um efeito
terapéutico adequado na
gravidade e incidéncia

da mucosite,
melhorando na
quantidade de dor.
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Tabela 2- Autores, Ano dos artigos, Pais de origem, principais objetivos, grupo de comparacao, extrato vegetal,

amostra experimental inicial e final, e Desfecho dos ensaios clinicos randomizados incluidos na presente revisao.

Autor/ Ano/
Pais

Hajisalem et
al., 2017, Ira

Hasheminasab
etal., 2020,
Ira

Jaime et al.,
2018, Espanha

Objetivo do estudo

Avaliar a eficacia do
enxaguatorio bucal Achillea
millefolium na prevengdo e
tratamento da mucosite oral,
induzida por quimioterapia
em pacientes com leucemia
mieloide aguda

Investigar os efeitos de uma
preparagdo fitoterapica do
hidrocoloéide Plantago ovata
na prevengao e tratamento da
OM, em pacientes com
cancer de mama submetidos
a quimioterapia com regime
incluindo adriamicina.

O objetivo deste estudo foi
comparar a eficacia do
extrato de Plantago major
versus clorexidina 0,12%
versus bicarbonato de sédio
5% no tratamento
sintomatico da mucosite oral
induzida por quimioterapia
em pacientes com cancer de
tumor soélido.

Grupos de
comparacio

Grupo
experimental:
enxaguatorio
bucal Achillea

millefolium

Grupo controle:
enxaguatorio
bucal com
clorexidina

Grupo
experimental:
Enxaguatorio

bucal 500 mg de
casca de P. ovate
em 30 mL de agua
mais trés gotas de
vinagre

Grupo controle:
Placebo

Grupo A:
bicarbonato de
sodio aquoso a 5%

Grupo B:
bicarbonato de
sodio aquoso a 5%
mais extrato de
Plantago major

Grupo C:
bicarbonato de
sodio aquoso a 5%
mais clorexidina

0,12%

Extrato
vegetal (nome
popular)

Achillea
millefolium
(mil-folhas)

Plantago
ovata

(psilio)

Plantago
major

(Tanchagem)

Amost
a
inicial
e final

32
(29)

28
(19)

60
(50)

(Continuagao)

Desfecho do estudo

O enxaguatério bucal
Achillea millefolium
diminui a gravidade da
mucosite oral.
Posteriormente, 0s
pacientes se recuperam
mais rapidamente e as
complicagdes
relacionadas a mucosite
foram reduzidas.

O protocolo de higiene
bucal e o composto
fitoterapico a base de P.
ovata sdo  formas
eficazes de prevengdo ¢
tratamento da mucosite

oral em  pacientes
submetidos a terapia
oncologica.

A solugdo que contém
bicarbonato de sédio fez
com que a cicatrizagdo
acontecesse um pouco
mais rapido, comparado
com outros dois tipos de
enxagues bucais. Com
base no que observamos,
parece ser o momento de
repensar se realmente
devemos usar o extrato
de Plantago major para
tratar a mucosite oral.
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Tabela 2- Autores, Ano dos artigos, Pais de origem, principais objetivos, grupo de comparacao, extrato vegetal,

amostra experimental inicial e final, e Desfecho dos ensaios clinicos randomizados incluidos na presente revisao.

Autor/ Ano/
Pais

Karbasizade et
al. 2021, Ira

Kia et al.,
2021, Ira

Martins et al.,
2023, Brasil

Objetivo do estudo

Nosso objetivo aqui foi
comparar 0s efeitos
terapéuticos da atorvastatina
e do enxaguatdrio bucal com
aloe vera na mucosite oral
induzida por quimioterapia

Este estudo teve como
objetivo investigar os efeitos
da nanomicela curcumina na
quimioterapia relacionada a
mucosite oral e na
radioterapia de cabega e
pescogo.

Avaliar o impacto de um
fitoterapico  mucoadesivo,
composto por curcumindides
e um extrato glicerinado de
Bidens pilosa L.
(denominado FITOPROT),
quando utilizado em
conjunto com a terapia de
fotobiomodula¢do (PBM),
comparado com tratamento
PBM isoladamente
combinado com um
Programa de Cuidado Bucal
Preventivo no manejo da
mucosite oral induzida por
radioterapia e na melhoria da
qualidade de vida dos
pacientes afetados.

Grupos de Extrato
comparacio vegetal
(nome
popular)
Grupo 1: Aloe vera
comprimidos de (babosa)
atorvastatina e
enxaguatorio
bucal com
placebo.
Grupo 2:
enxaguatorio
bucal com aloe
vera mais
comprimidos de
placebo.
Grupo 3:
enxaguatorio
bucal com placebo
e comprimidos de
placebo.
GE: capsula de Curcuma
nanomicela longa L
curcumina (agafrdo-da-
terra)
GC: Placebo
Grupo 1: Curcuma
fotobiomodulagéo longa L
¢ Cuidado Bucal = (agafrdo-da-
Preventivo terra) e
Bidens
Grupo 2: pilosa L
Fotobiomodulagio (picdo-
Cuidado bucal preto)
preventivo e
FITOPROT

Amosta
inicial e
final

120
(120)

50 (50)

60 (52)

(Continuagao)

Desfecho do estudo

Os tratamentos com
enxaguatorio bucal de
aloe vera podem ser uma
escolha  eficaz  na
prevencdo da mucosite
em pacientes submetidos
a quimioterapia.

As capsulas de
nanomicelas de
curcumina foram

eficazes na prevengdo e
tratamento da mucosite
oral induzida por
radioterapia e
quimioterapia ¢ podem
ser uma alternativa
aceitavel para os atuais
tratamentos paliativos e
locais.

Os resultados
encontrados indicam que
o PBM deve ser um
protocolo padrdo para
controle da mucosite
ora, ¢ que o PBM
associado ao
FITOPROT também
pode controlar a
gravidade da mucosite
oral e ambos estabilizar
a qualidade de vida dos
pacientes com cancer de
cabega e pescogo.
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Tabela 2- Autores, Ano dos artigos, Pais de origem, principais objetivos, grupo de comparacao, extrato vegetal,

amostra experimental inicial e final, e Desfecho dos ensaios clinicos randomizados incluidos na presente revisao.

Autor/ Ano/
Pais

Marucci et al.,
2016, Italia

Miranzadeh et
al., 2014 - Ira

Pourdeghatkar
etal., 2017,
Ira

Raeessi et al.,
2014, Ira

Objetivo do estudo

Testar uma mistura de
agentes naturais (propolis,
aloe vera, caléndula e
camomila) versus placebo na
prevencdo da mucosite oral
induzida por quimioterapia.

Investigar o efeito da
solugdo destilada de Achillea
millefolium no tratamento da
mucosite oral induzida por
quimioterapia.

Comparar os efeitos do
enxaguatorio bucal topico e
do enxaguatdrio bucal com
camomila na prevencdo da
mucosite oral causada pela
quimioterapia em criangas
com cancer

Comparar 0s efeitos
terapéuticos de  nossas
modalidades de tratamento
(esterdide topico, mel, mel e
café) em pacientes que
sofrem de mucosite oral

Grupos de Extrato Amosta
comparacio vegetal inicial e
(nome final
popular)
Grupo Propolis, 107
experimental: Aloe vera (104)
Agente naturais. (basosa),
Matricaria
Grupo controle: chamomilla
placebo (camomila)
Calendula
officinalis
(caléndula)
Grupo Achillea 56 (56)
experimental: uma = millefolium
mistura do (mil-folhas)
enxaguatorio
bucal e destilado
de A. millefolium
(50/50).
Grupo controle:
enxaguatorio
bucal de rotina.
Grupo Matricaria 31 (31)
experimental: chamomila
Enxaguante com (camomila)
camomila
Grupo controle:
Enxaguatorio
bucal topico
(sucralfato,
alopurinol,
bicarbonato e soro
fisiologico)
Grupo 1: ampola Coffea 75 (62)
de betametasna arabica
Grupo 2: café e (café)

mel

Grupo 3: Mel

(Continuagao)

Desfecho do estudo

A pesquisa constatou

que camomila, aloe
vera, caléndula e
propolis  n3o  foram

eficazes na prevengéo de
mucosite aguda de grau
3, mas isso ndo afetou
negativamente 0
controle do tumor. E
importante destacar que

esses tratamentos
naturais  podem ter
outros beneficios

durante o tratamento.

O destilado de A.
millefolium  curou a
mucosite oral muito
mais do que a solugdo de
rotina. Portanto, sugere
seu uso em pacientes

com mucosite  oral
induzida por
quimioterapia. Além

disso, sugere-se o uso do
destilado de A.
millefolium seja testado
sozinho para definir
claramente seu efeito na
mucosite oral.

O enxaguatorio bucal
com camomila em
comparacao ao
enxaguatorio bucal
topico (sucralfato,
alopurinol, bicarbonato
7,5% e soro fisioldgico)
¢ um composto eficaz na
prevencdo da mucosite
oral em criangas com
cancer.

A mucosite oral pode ser
tratada com sucesso
“combinagdo de mel e
café” em pouco tempo.
Comparado com
esterdides topicos.
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Tabela 2- Autores, Ano dos artigos, Pais de origem, principais objetivos, grupo de comparacao, extrato vegetal,

amostra experimental inicial e final, e Desfecho dos ensaios clinicos randomizados incluidos na presente revisao.

Autor/ Ano/
Pais

Ressen &
Mahmood
2023, Iraque

Sahebnasagh
etal. 2023, Ira

Sahebjameea
etal., 2015,
Ira

Soares et al.
2021, Brasil

Objetivo do estudo

Avaliar o efeito do uso de
6leo de cravo na cura da
mucosite oral em pacientes
submetidos a quimioterapia

Este estudo teve como
objetivo avaliar o efeito dos
enxaguatorios bucais
poliherbal (contendo

camomila, 6leo de hortela
pimenta, Aloe vera e mel) e
zinco em comparagdo com
0s grupos controle
(clorexidina) e placebo para
prevencdo de mucosite oral
induzida por radiag@o.

Comparar a eficacia de um

enxaguatorio bucal com
Aloe  vera com um
enxaguatorio bucal com

benzidamina no alivio da
mucosite  induzida  por
radiacdo em pacientes com
cancer de cabega e pescogo

Avaliar 0s efeitos
terapéuticos do gel de
andiroba (Carapa
guianensis Aubl) na
sintomatologia e evolugdo
da mucosite oral em criangas
com leucemia submetidas a
quimioterapia e compara-lo
aos efeitos do laser de baixa
poténcia.

Grupos de
comparacio

Grupo
experimental:
Oleo de cravo

Grupo controle:
Placebo

Grupo 1: sulfato
de zinco;

Grupo 2:
enxaguatorios
bucais poliherbal

Grupo 3:
clorexidina

Grupo 4: placebo

Grupo
experimental:
Enxaguante com
Aloe vera

Grupo controle:
Enxaguante com
benzidamina

Grupo

experimental: gel

de andiroba

Grupo controle:
laser de baixa
poténcia.

Amosta
inicial e
final

Extrato
vegetal
(nome

popular)

Syzygium
aromaticum
(cravo-da-
india)

20 (20)

Matricaria 67 (67)
chamomila
(camomila),

aloe vera

(babosa),

Mentha %

piperita

(hortela-

pimenta)

Aloe vera 26 (25)

(babosa)

Carapa 60 (60)
guianensis
Aubl

(andiroba)

(Continuagao)

Desfecho do estudo

O cuidado bucal com
6leo de cravo ¢ potente e
eficaz na diminuigdo do
grau de mucosite oral e
na promocdo da cura da
mucosite em pacientes
submetidos a
quimioterapia.

O uso de enxaguatorios
bucais com sulfato de
zinco ou poliherbal
(contendo camomila,
o6leo de horteld-pimenta,
A. vera e mel) em
pacientes  oncologicos
mostrou uma reducio
significativa nos escores
de gravidade da
mucosite oral e na dor
relacionada nas semanas
2a7.

Tanto Aloe vera quanto
benzidamina podem ser
prescritos para mucosite
oral induzida  por
radiagdo. Como o Aloe
vera ¢ menos caro, mais
facilmente aceito pelos

pacientes como
medicamento

antioxidante e
fitoterapico e  com

menos efeitos colaterais,
pode ser utilizado como
boa alternativa para o
tratamento da mucosite
oral em  pacientes
submetidos a RT de
cabega e pescogo.

O uso do oleo de
andiroba reduziu
efetivamente a
gravidade da mucosite
oral e aliviou a dor, 0 que
resultou em diminuigdo
da gravidade dos sinais e
sintomas nos pacientes
do grupo andiroba, em
comparagdo ao grupo
laser.
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Tabela 2- Autores, Ano dos artigos, Pais de origem, principais objetivos, grupo de comparacao, extrato vegetal,

amostra experimental inicial e final, e Desfecho dos ensaios clinicos randomizados incluidos na presente revisao.

Autor/ Ano/
Pais

Soltania et al.,
2020, Ira

Taghados et
al., 2022, Ird

Objetivo do estudo

Avaliar a eficacia do
plantago major nos sintomas
de mucosite induzida por
radiagdo em pacientes com
cancer

Determinar o efeito do 6leo
de semente de roma (PSO)
na melhoria da mucosite
induzida por quimioterapia

Fonte: Dias (2024)

Grupos de
comparacio

Grupo
experimental:
xarope de
plantago major

Grupo controle:
Placebo

Grupo
experimental:
Enxaguante
bucal de rotina e
o6leo de semente
de roma (50:50)

Grupo controle:
Enxaguante
bucal de rotina

(Conclusao)
Extrato Amostra Desfecho do estudo
vegetal inicial e
(nome final
popular)
plantago 46 (44) O xarope de Plantago
major major L foi eficaz na
(Tanchagem) reducdo dos sintomas
de mucosite induzida
por radiagdo em
pacientes com cancer
de cabeca e pescoco.
Punica 35@31) O enxaguatorio bucal
granatum contendo semente de
(Roma) roma melhorou ainda
mais a  mucosite
induzida pela

quimioterapia do que o
enxaguatorio bucal de
rotina.

Dentre 792 trabalhos identificadas nos dados eletronicos bases, apenas 27 atenderam

aos critérios de inclusdo e foram submetidos a analise qualitativa. Vinte dos estudos (74,1%)

avaliaram a agdo de tratamentos realizados com uma tnica espécie vegetal presente no Quadro

4, e sete estudos (25,9%) avaliaram mais de um composto vegetal, presente no Quadro 5.

Quadro 4- Espécies vegetais avaliadas.

Espécie vegetal

Chamomilla recutita

Aloe vera

Achillea millefolium

Curcuma longa

Plantago major

Morus nigra L.

Zataria multifora

Numero de estudo

03

02

02

02

02

01

01

Ensaios clinicos randomizados

(Braga et al., 2015; Pourdeghatkar et al., 2017;
Elhadad ef al., 2020)

Sahebjameea et al., 2015; Karbasizade et al.,
2021),

(Miranzeh et al., 2014; Hajisalem et al., 2017),
(Arun et al., 2020; Kia et al., 2021)

(Jaime et al., 2018; Soltania et al., 2020)
(Dogyan et al., 2017)

(Aghamohammadi et al., 2017)
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Silybum marianum 01 (Elyasi et al., 2016)
Carapa guianensis Aubl 01 (Soares et al., 2021)
Vitis vinifera 01 (Eslami et al., 2022)

Punica granatum 01 (Taghados et al., 2022)
Plantago ovata 01 (Hasheminasab ef al., 2020)
Coffea ardbica 01 (Raeessi et al., 2014)

Syzygium aromaticum 01 (Ressen & Mahmood, 2023)

Fonte: Dias (2024)

Quadro 5- Espécies vegetais avaliadas em conjunto.

Espécies vegetais Nimero de estudo Ensaios clinicos randomizados
Curcuma longa L e Bidens 02 (Arantes et al., 2021; Martins et al., 2023)
pilosa L
Aloe vera, Chamomilla recutita e 01 (Marucci et al., 2016)

Calendula officinalis

Aloe vera e Olea europaea L. 01 (Alkhouli ef al., 2021)
Chamomilla recutita, Aloe vera e 01 (Sahebnasagh et al. 2023)
Mentha piperita

Chamomilla recutita e Mentha 01 (Ardakani et al., 2020)
piperita

Cystus e sdlvia 01 (Ebert et al., 2020).

Fonte: Dias (2024)

Em relacdo as caracteristicas da populacdo foram reportadas no total de 1.311
participantes submetidos a terapia com uso de fitoterapico para prevengdo e/ou tratamento da
mucosite oral. Vinte e quatro (88,9 %) ensaios clinicos randomizados incluidos na revisao
recrutaram apenas pacientes adultos, e trés estudos (11,1%) incluiram criangas. Quanto ao tipo
de cancer para o qual os pacientes estavam sendo tratados, treze (48,2%) estudos abordaram
exclusivamente cancer de cabeca e pescoco, seis (22,2%) ensaios leucemia, um (3,7 %) estudos
abordaram cancer gastrico, um (3,7%) estudo cancer de mama, um (3,7 %) cancer de tumor
solido, trés (11,1 %) estudos envolveram diversos tipos de canceres e dois (7,4%) estudos ndo
descreveram o tipo de neoplasia maligna.

O protocolo da radioterapia e/ou quimioterapia foi descrito na maioria dos ensaios,

contudo os agentes quimioterapicos nem sempre foram descritos em detalhes. Entre os agentes
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quimioterapicos usados com mais frequéncia nos estudos pode-se citar: a 5-fluorouracil (5-FU)
presente em cinco estudos (Marucci et al., 2016; Jaime et al., 2018; Elhadad et al., 2020;
Karbasizade et al., 2021; Kia et al., 2021) Ja nos ensaios em que os pacientes foram submetidos
a radioterapia, a dose total foi geralmente compreendida entre 50 a 70 Gy.

A distribuicdo geografica dos estudos incluidos concentrou-se principalmente nos
paises do Ird com 15 estudos (Quadro 6). Quanto aos demais estudos, pode-se verificar a
distribuicao dos locais no quadro abaixo:

Quadro 6- Paises onde os ensaios clinicos foram realizados.

Pais Numero de estudo Ensaios clinicos randomizados

Ira 15 Aghamohammadi et al., 2017; Ardakani et al., 2020; Elyasi et al.,
2016; Eslami et al., 2022; Hajisalem et al., 2017; Hasheminasab et
al., 2020; Karbasizade et al., 2021; Kia et al., 2021; Miranzadeh et
al., 2014; Pourdeghatkar et al., 2017; Raeessi et al., 2014;
Sahebnasagh et al., 2023; Sahehiameea et al., 2015; Soltania et al.,
2020; Taghados et al., 2022.

Brasil 04 Arantes et al., 2021; Braga et al., 2015; Martins et al., 2023; Soares
etal., 2021.
Italia 01 Marucci et al., 2016.
india 01 Arun et al., 2020.
Alemanha 01 Ebert et al., 2020.
Turquia 01 Dogjan et al., 2017.
Iraque 01 Ressen & Mahmood 2023.
Siria 01 Alkhouli et al., 2021.
Egito 01 Elhadad et al., 2020.
Espanha 01 Jaime et al., 2018.

Fonte: Dias (2024)

5.1 Analise do risco de viés:
O resumo da avaliacdo do risco de viés ¢ ilustrado na Figura 3. Nesta figura, a indicacdo de
baixo risco ¢ mostrada em verde, risco pouco claro em amarelo e alto risco em vermelho. A

seguir estao os detalhes da anélise:

e Geracio de sequéncia: 92,6% dos estudos apresentaram baixo risco de viés, enquanto

7,4% apresentaram risco pouco claro.



e Ocultacdo de alocacdo: 89% dos estudos demonstraram baixo risco, ¢ 11,1%
apresentaram risco pouco claro.

o Cegamento de participantes e profissionais: 77,8% dos estudos apresentaram baixo
risco, e cerca de 22,2% dos estudos tiveram risco pouco claro.

o Cegamento dos avaliadores de resultados: 89% dos estudos apresentaram baixo risco,
e 11,1% dos estudos apresentaram risco pouco claro.

e Resultados incompletos: 92,6% apresentaram baixo risco de viés, e 7,4% dos estudos
mostraram alto risco.

e Relato de resultados seletivos e outros preceitos: 66,7%, dos estudos apresentaram

baixo risco 33,3% dos estudos apresentaram risco pouco claro.

Esses dados oferecem uma visdo abrangente do risco de viés nos estudos analisados,
ajudando a avaliar a qualidade e a confiabilidade das evidéncias. A analise revela que, em geral,
ha uma predominancia de baixo risco de viés em vdarias areas importantes. No entanto, ha
algumas excecdes notaveis como o risco pouco claro ou alto risco de viés pronunciado em
relagdo aos resultados incompletos e ao relato de resultados seletivos e outros preceitos. Esses
achados destacam tanto os pontos fortes quanto as areas que podem precisar de mais atengao
para garantir a robustez das evidéncias.

Figura 3 - Avaliagdo de risco de viés dos estudos incluidos na revisao sistematica.
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Fonte: Review Manager 5.3
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6. DISCUSSAO

Nos ultimos anos, houve um aumento significativo nos estudos de plantas medicinais
para o tratamento da mucosite oral. Esses compostos tém sido alvo de investigacdo devido as
suas propriedades antioxidantes e anti-inflamatdrias, que podem atenuar os sintomas associados
a essa condi¢do. Esse interesse crescente ¢ motivado por uma série de fatores, incluindo os
elevados custos dos medicamentos convencionais, a busca por opgdes terapéuticas menos
agressivas € a crescente valorizagdo de um estilo de vida mais saudavel. (Eubank e al., 2021)

De acordo com nossos resultados, a Chamomilla Recutita (camomila) foi o produto
fitoterapico mais frequentemente usado no tratamento da mucosite oral. A camomila e
amplamente reconhecida por suas propriedades anti-inflamatdrias e tem sido utilizada no
tratamento de varias condi¢des inflamatorias da pele e mucosas. Seus extratos contém
componentes com propriedades anti-inflamatorias, antifingicas e antibacterianas, incluindo
camazuleno, 6xidos de bisabolol, alfa-bisabolol, espiroéteres e flavonoides. (Barreto et al.,
2020; Elhadad et al., 2020).

Os resultados dos estudos conduzidos pelos autores (Braga ef al., 2015; Pourdeghatkar
et al., 2017; Elhadad et al. 2020) demonstraram resultados promissores indicando o potencial
da camomila como um tratamento complementar eficaz na gestao da mucosite oral, merecendo
atencdo para futuras pesquisas e aplicagdes clinicas.

O Aloe Vera, também conhecida como babosa, foi segundo composto herbal mais
utilizado para o tratamento de pacientes nestas condi¢des orais. Esta planta ¢ amplamente
reconhecida e valorizada por suas diversas propriedades terap€uticas e cosméticas.
(Vangipuram & Bhashyam 2016).

Os Estudos realizados por Sahebjameea et al. (2015), Karbasizade et al. (2021) e
Alkhouli et al. (2021), tém explorado a eficidcia do Aloe vera, comparando-o com outros
tratamentos, como as estatinas, benzidamina, azeite de oliva e solucdes de bicarbonato de sodio.
A partir das evidéncias existentes o Aloe vera ¢ um composto herbal eficaz que pode ser usado
como um tratamento alternativo ou adjuvante, e como o Aloe vera possui um custo menor, mais
facilmente aceito pelos pacientes como medicamento antioxidante e fitoterapico e com menor
efeitos colaterais, pode ser utilizado como boa alternativa para o tratamento da mucosite oral.

A Curcuma longa L. conhecido como agafrao-da-terra, destacou-se na prevengdo e no
tratamento da mucosite oral. A mesma possui um composto bioativo denominado curcumina
que ¢ extraido diretamente da raiz da Curcuma longa L., € vem sendo reconhecida por suas

robustas propriedades anti-inflamatorias e antioxidantes, o que sugere um potencial terapéutico
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significativo em contextos clinicos especificos. Nos estudos conduzido por Arun et al. (2020)
e Kia et al. (2021), foi investigado o impacto do uso de capsulas com extrato de clircuma tanto
na prevenc¢ao quanto para o tratamento da mucosite oral em pacientes submetidos a radioterapia
e quimioterapia. Os resultados obtidos destacam que as capsulas contendo extrato de circuma
demonstraram eficécia tanto na prevencao quanto no tratamento da mucosite oral.

Além desses estudos, Arantes ef al., 2021 investigaram a seguranca e eficacia de um
fitomedicamento mucoadesivo contendo curcuminodides e Bidens pilosa L., a pesquisa
demonstrou evidéncias de que o FITOPROT na forma de enxaguatério bucal, ndo promove
efeitos adversos em pacientes com cancer, apresentando eficdcia clinica na reducdo da
gravidade da mucosite oral e eficiéncia biologica no controle da inflamag¢do quando comparado
ao placebo.

Martins et al, 2023 avaliou o efeito de um fitoterapico mucoadesivo contendo
curcuminoéides e extrato glicerinado de Bidens pilosa L. (FITOPROT) em associagdo com
terapia de fotobiomodulacao (PBM). Os resultados encontrados indicam que o PBM deve ser
um protocolo padrao para controle da mucosite oral ¢ que o PBM associado ao FITOPROT,
também pode controlar a gravidade da mucosite € ambos estabilizar o quadro para pacientes
com cancer da cabega e pescoco.

Estudo, como de Miranzadeh et al., 2014 e Hajisalem et al., 2019 apontam o uso da
Achillea millefolium como método promissor para o tratamento da mucosite oral, a mesma ¢
conhecida popularmente como mil-folhas ¢ uma erva da familia das asteraceas e tem atraido
atencoes devidas a seu principal efeito antibacteriano sobre uma ampla gama de patogenos.
Nestes estudos os autores avaliaram o efeito do enxaguante bucal contendo Achillea millefolium
no tratamento da mucosite oral induzida por quimioterapia, e como resultado a gravidade da
mucosite oral foi reduzida no grupo experimental que recebeu a solugdo contendo A.
millefolium.

Jaime et al., (2018) e Soltania et al., (2020), avaliaram a Plantago major, comumente
conhecida como tanchagem, ¢ uma planta valorizada por suas propriedades anti-inflamatorias,
utilizada no tratamento de afecgdes bucais como gengivite e aftas. A comparagao realizada por
Jaime et al., 2018 com Plantago major, clorexidina 0,12%, e uma solu¢ao de bicarbonato de
sodio 5% para o tratamento da mucosite oral, revelou que o grupo tratado com bicarbonato de
sodio obteve tempo de cicatrizacdo menor comparado aos outros grupos. Sugerindo que talvez
seja hora de reconsiderar o uso do extrato de Plantago major no tratamento da mucosite oral.

Por outro lado, o estudo de Soltania et al., (2020) investigou o xarope de Plantago major

L para a mucosite induzida por radiagdo em pacientes com cancer de cabeca e pescoco. Os
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resultados mostraram que o xarope foi eficaz na redug@o dos sintomas da mucosite, indicando
que pode ser uma opg¢ao promissora para o manejo da mucosite oral em contextos oncoldgicos.

Raeessi et al., (2014) exploraram varias abordagens terapéuticas, incluindo esteroides
topicos, mel e uma combinacao de mel e café. O estudo revelou que a combinagdo de mel e
café foi particularmente eficaz na cicatrizacao rapida da mucosite oral. Este achado sugere que
a combinacdo de tratamentos pode potencializar os efeitos benéficos de cada componente,
oferecendo uma abordagem alternativa que pode ser util quando as terapias convencionais nao
sao adequadas ou desejaveis.

Marucci et al., (2016) avaliaram a eficicia de quatro agentes naturais propolis, aloe
vera, caléndula e camomila em comparagdo com um placebo. Os resultados indicaram que,
apesar da popularidade desses agentes naturais, eles ndo foram eficazes na prevencao da
mucosite oral. Isso sugere que, embora esses tratamentos sejam amplamente utilizados e bem
aceitos, sua eficacia clinica pode ser limitada em comparacdo com outras abordagens
terapéuticas.

Em contraste, o estudo de Sahebnasagh et al., (2023) investigou enxaguatdrios bucais
poliherbais contendo camomila, 6leo de hortela-pimenta, aloe vera e mel, além do sulfato de
zinco. Este estudo comparou esses tratamentos com um grupo controle que recebeu clorexidina
e outro que recebeu placebo, na prevengao da mucosite oral induzida por radiagdo. Os achados
mostraram que tanto o sulfato de zinco quanto os enxaguatorios poliherbais foram eficazes na
reducgdo dos escores de gravidade e da dor associada a mucosite oral. Estes resultados destacam
o potencial dos tratamentos poliherbais e do sulfato de zinco como alternativas promissoras
para o manejo da mucosite oral.

O estudo conduzido por Soares et al. (2020) investigou os efeitos terapéuticos do 6leo
de Carapa guianensis Aubl., conhecida como andiroba, uma planta nativa da regido Amazdnica
com reconhecimento propriedades anti-inflamatorias, antialérgicas e analgésicas. Os resultados
mostraram que o 6leo de andiroba foi eficaz na reducdo da gravidade da mucosite oral e no
alivio da dor associada, demonstrando uma melhoria significativa nos sinais e sintomas em
comparagao com o tratamento a laser. Estes achados ressaltam o potencial do 6leo de andiroba
como uma alternativa eficaz para o manejo da mucosite oral.

Outros agentes naturais foram avaliados suas propriedades benéficas no tratamento da
mucosite oral como a Silybum marianum L., (Elyasi et al., 2016), melaco de amora preta
(Dogyan et al., 2017), extrato de semente de uva (Eslami et al., 2022), Zataria multifora
(Aghamohammadi et al., 2017), 6leo de semente de roma (Taghados et al., 2022), Plantago

ovata (Hasheminasab et al., 2020) e 6leo de cravo (Ressen & Mahmood, 2023). Esses vegetais
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demonstraram que podem ser eficazes na reducdo da gravidade da mucosite oral e oferecer
alternativas seguras e bem toleradas para a gestdo dessa condicao.

Os estudos mencionados oferecem uma visao abrangente sobre alternativas promissoras
para o manejo da mucosite oral, uma condi¢do frequentemente debilitante para pacientes
submetidos a tratamentos de quimioterapia e radioterapia. Cada pesquisa destacou abordagens
distinta, utilizando agentes naturais em formas diversas, como enxaguatorios bucais, xaropes,
Oleo, chas e capsulas. A investigagdo e validagcdo continua desses agentes naturais ¢ essencial

para sua integragdo na pratica clinica de maneira segura e eficaz.
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7. CONSIDERACOES FINAIS

Através da andlise detalhada da literatura cientifica, foi possivel identificar que as
espécies como Chamomilla Recutita (camomila), Aloe vera (babosa), Curcuma longa L.
(Acafrao-da-terra), representam uma boa alternativa para a prevengdo e tratamento
complementar da mucosite oral, pois essas espécies apresentam efeitos anti-inflamatorios, e
apesar dos poucos ensaios clinicos em humanos, ndo apontam efeitos deletérios para os
pacientes que utilizam.

Carapa guianensis Aubl (Andiroba), Achillea millefolium (mil-folhas), Silybum
marianum L (cardo-mariano), Zataria multifora (flora mundial), Vitis vinifera (uva), Plantago
ovata (psilio). apresentam evidéncias promissoras para o tratamento e preven¢do da mucosite

oral, porém mais estudos sdao necessarios para fundamentar ou refutar estes resultados.

Este estudo ressalta a importancia de abordagens complementares na prevengao e no
tratamento da mucosite oral em pacientes oncolodgicos, destacando o papel relevante dos
fitoterapicos como opgdes terapéuticas menos invasivas € com menor incidéncia de efeitos
colaterais. A inclusdo de tratamentos fitoterapicos, com base em evidéncias cientificas sélidas,
pode contribuir para um manejo mais eficiente ¢ humanizado da mucosite oral.

Em suma, as evidéncias apresentadas neste trabalho reforcam o potencial dos
fitoterapicos como coadjuvantes valiosos no tratamento da mucosite oral, abrindo novos
horizontes para pesquisas futuras e para a pratica clinica, na busca incessante por terapias mais

eficazes, seguras e com melhor aceitagcdo por parte dos pacientes oncoldgicos.
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