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RESUMO

A mucosite oral (MO) é umas das complicacdes oriundas do tratamento
antineoplasico mais frequente. Ela induz a dor clinicamente significativa,
aumenta as chances de interromper o tratamento do céancer e diminui a
gualidade de vida dos portadores da doenga. Dessa forma, para esta condicao,
h& inimeras formas de terapias e uma delas é a fitoterapica, que vem se
destacando com suas propriedades naturais e com 0 seu potencial terapéutico.
Tendo em vista as varias finalidades e efeitos farmacolégicos da fitoterapia,
objetivou-se, nessa pesquisa, verificar a acdo das plantas medicinais e
fitoterapicos como forma de tratamento alternativo complementar para a MO,
decorrente de um tratamento quimio e/ou radioterapico, a partir de um estudo
bibliométrico e revisao de literatura. Realizou-se um levantamento bibliografico
nas bases de dados Scielo, PubMed, Google Académico e Science Direct,
usando os descritores “oral mucositis”, “medicinal plants”, “phytotherapy”. O
levantamento foi realizado no periodo de junho a agosto de 2022. A amostra
final contemplou 24 artigos publicados entre 2012 e 2022, todos no idioma
inglés. Diante de varias opc¢Oes de tratamento para a MO, como a terapia
fotodindmica e a crioterapia, a fitoterapia se sobressai por se tratar de um
método mais acessivel, com uma diversidade em plantas capazes de prevenir,
retardar e diminuir a MO, devido as suas propriedades farmacoldgicas, como:
anti-inflamatoéria, antimicrobiana, antioxidante, cicatrizante, antigenotéxica e
anticancerigena. E uma terapia abrangente e capaz de ser realizada pelo
préprio paciente, com as devidas orientacdes pelo profissional da saude. Desse
modo, o uso de produtos naturais se mostra promissor como alternativa
complementar para a prevencédo e tratamento da MO, tornando-se um método

seguro e sem reacées adversas.

Palavras-Chave: Fitoterapia. Quimioterapia. Radioterapia. Mucosite oral.



ABSTRACT

Oral mucositis (OM) is one of the most frequent complications arising from
antineoplastic treatment. It induces clinically significant pain, increases the
chances of interrupting cancer treatment and decreases the quality of life of
cancer patients. Thus, for this condition, there are numerous forms of therapies
and one of them is herbal medicine, which has been standing out with its
natural properties and its therapeutic potential. Bearing in mind the various
purposes and pharmacological effects of phytotherapy, the objective of this
research was to verify the action of medicinal plants and phytotherapics as a
form of complementary alternative treatment for OM, resulting from a chemo
and/or radiotherapy treatment, based on a bibliometric study and literature
review. A bibliographic survey was carried out in the Scielo, PubMed, Google
Scholar and Science Direct databases, using the descriptors “oral mucositis”,
“‘medicinal plants”, “phytotherapy”. The survey was carried out from June to
August 2022. The final sample included 24 articles published between 2012 and
2022, all in English. Faced with several treatment options for OM, such as
photodynamic therapy and cryotherapy, phytotherapy stands out because it is a
more accessible method, with a diversity of plants capable of preventing,
delaying and reducing OM, due to its properties pharmacological, such as: anti-
inflammatory, antimicrobial, antioxidant, healing, antigenotoxic and anticancer.
It is a comprehensive therapy capable of being performed by the patient
himself, with due guidance by the health professional. Thus, the use of natural
products shows promise as a complementary alternative for the prevention and

treatment of OM, making it a safe method with no adverse reactions.

Keywords: Phytotherapy. Chemotherapy. Radiotherapy. oral mucositis.
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1 INTRODUCAO

7

O céncer é uma das doencas mais prevalentes, em que ha uma
multiplicacdo desordenada de células em uma répida velocidade, podendo
atingir qualquer tecido do corpo humano e sendo, na maioria das vezes,
potencialmente invasivo. O diagndstico precoce colabora para um tratamento
nao tao invasivo e doloroso, podendo reverter a atual situagcéo do paciente. Em
decorréncia ao tratamento antineoplasico a cirurgia, quimioterapia e
radioterapia correspondem as terapias mais utilizadas e presentes nas
neoplasias malignas, podendo ser utilizadas de forma isolada ou associada
(VALDUGA et al., 2018).

Dessa forma, o cancer oral € uma das doencas que mais acomete
pessoas no mundo, ocupando o 6° lugar em relacdo a prevaléncia entre todos
0S outros canceres e atingindo mais de 300 milhdes de pessoas. Os
carcinomas de cabeca e pescoco, € o0 5° tipo de cancer mais comum, com uma
incidéncia mundial estimada de 780.000 novos casos por ano. Além disso,
pesquisas epidemiolégicas mostram que a maioria dos individuos acometidos
pela doenca sédo de niveis socioecondmicos baixos e geralmente sdo expostos
a fatores de riscos, como o tabagismo, o uso de bebidas alcodlicas e a
exposicdo prolongada a radiacdo solar sem protecdo, podendo causar

neoplasias malignas de labio (LIMA et al., 2022).

Em consequéncia das terapias antineoplasicas, a mucosite oral (MO) é
descrita como uma alteragcdo aguda da mucosa, caracterizada por lesdes
ulcerativas em decorréncia da atrofia do epitélio, com presenca de um infiltrado
inflamatorio persistente, eritema e dor. Sendo assim, todos esses fatores
reunidos limitam algumas func¢des orais fundamentais como a fonacao,
mastigacdo e degluticdo, prejudicando a nutricdo e posteriormente
ocasionando o desenvolvimento de infec¢Bes oportunistas, que exacerbam seu
guadro clinico e podem progredir para a sepse (SOUSA; PEREIRA; SILVA,
2014; MORAIS et al., 2021; GOMES et al., 2021; CORREIA, 2008).

Desse modo, a evolucdo da MO é preocupante e complexa, pois é
influenciada por outras complicacbes, como a xerostomia/hipossalivacéo,

disgeusia, neurotoxicidade, hipersensibilidade dentéria, infec¢des fungicas,
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virais e bacterianas, além do trismo, cérie por radiacdo e osteorradionecrose.
Todas essas complicagdes representam um fator de risco para o tratamento da
neoplasia. Para que esse quadro ndo evolua € necessario um correto
diagnéstico, tratamento e proservacdo (JUNIOR et al., 2010; PAIVA et al.,
2010).

O tratamento para a MO é extremamente necessario para restabelecer a
condicdo nutricional, a hidratacdo e a qualidade de vida dos pacientes
afetados. Além disso sua prevencao e tratamento sdo fundamentais para o
prognostico oncolégico (MIRANDA; QUEIROZ; FREITAS, 2017). Neste sentido,
inUmeros tratamentos sdo estudados visando amenizar ou mesmo erradicar 0s
sintomas dolorosos causados pela MO que impedem a continuacdo do
tratamento antineoplasico. Dentre estes, a utilizacdo da crioterapia, terapia com
fotobiomodulacdo, algumas formas alternativas com o uso de diferentes
farmacos associados e também a fitoterapia que vem se destacando e
ganhando espaco nesse cenario (OLIVEIRA et al., 2020; ALBUQUERQUE et
al., 2017).

s

Nesse contexto, a fitoterapia é entendida como uma terapéutica
caracterizada pelo uso de plantas medicinais em suas diferentes formas
farmacéuticas, sem a utilizacdo de substancias ativas isoladas, ainda que de
origem vegetal (BRASIL, 2006b e 2006c). Visto que os fitoterapicos possuem
elevada atividade terapéutica, com a menor toxidade em comparacdo aos
farmacos sintéticos e melhor biocompatibilidade, tornam-se um excelente meio

para o tratamento de doencas orais, como a MO (GOES et al., 2020).

Dessa forma, o presente trabalho teve como objetivo, verificar a acéo
das plantas medicinais e fitoterapicos como forma de tratamento alternativo
complementar para a MO, oriunda de um tratamento quimio e/ou radioterapico,

a partir de um estudo bibliométrico e reviséo de literatura.
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2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 COMPLICACOES DO TRATAMENTO ANTINEOPLASICO

O tratamento antineoplésico se tornou um recurso de grande potencial e
indispensavel para tratar as neoplasias malignas. Contudo, a radioterapia além
de destruir as células malignas, pode causar danos irreversiveis as células
normais adjacentes ao leito tumoral e que estdo envolvidas no campo de
radiacdo. A quimioterapia, também ndo atua exclusivamente apenas nas
células tumorais atingindo também outras estruturas normais, principalmente

as que se renovam repetidamente e constantemente (PAIVA et al., 2010).

Sé&o diversos os fatores relacionados a prevaléncia e gravidade da MO,
bem como o tipo de terapia antineoplasica, tipo de cancer a ser tratado e a
idade do paciente. Normalmente, a prevaléncia da MO € de 20 a 40% em
pacientes tratados com quimioterapia de dose padréo. Ja a prevaléncia de MO
nagueles que receberam altas doses de quimioterapia, ou foram submetidos a
radioterapia de cabeca e pescoco, € estimada em quase 100% dos casos
(HASHEMINASAB et al., 2020).

Primeiros sinais e sintomas observados no decorrer do tratamento
radioterapico sdo a partir da terceira ou quarta semana, quando as doses
atingem 200cGy. Ja na quimioterapia, seu aparecimento geralmente ocorre
entre o 5° ao 10° dia de tratamento e também depende do tipo de farmaco
utilizado para determinada neoplasia. Dentre os medicamentos que mais
causam MO, destacam-se 0 metotrexato, fluoracil, doxorrubicina, dactinomicina
e bleomicina. Vale enfatizar que tanto a MO por quimioterapia quanto a
induzida por radioterapia desaparecem lentamente apds 22 ou 32 semana do
término do tratamento (VIEIRA, LOPES, 2006).

A MO associada a quimioterapia envolve frequentemente as superficies
nao ceratinizadas (mucosa jugal, superficie ventro-lateral da lingua, palato
mole, assoalho da boca), enquanto que a radioterapia afeta a superficie voltada
para o interior dos focos de radiacdo (VIEIRA, LOPES, 2006).

Sendo assim, a radioterapia e a quimioterapia provocam disturbios na
integridade das funcbes da cavidade oral, levando ao desenvolvimento de

complicagbes orais, como: MO, xerostomia, disgeusia, neurotoxicidade,
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hipersensibilidade dentaria, infeccbes flngicas, infec¢bes virais, infeccbes
bacterianas, trismo, cérie por radiacdo e osteorradionecrose (PAIVA et al.,
2010).

- Xerostomia: As consequéncias das alteracfes da saliva compreendem
também as modificacdes na composicdo, capacidade tampé&o, concentracao de
eletrolitos, composicao da microbiota e deficiéncia de imunoproteinas. Essas
condi¢bes salivares aumentam o risco de carie dentéria e de infec¢bes da
mucosa. Para a prevencao, é indicado o controle do biofilme dentario por meio
da higiene oral (COSTA et al.,, 2017). E para o tratamento e controle da
xerostomia/hipossalivacdo sao mais indicadas medidas locais, como a
utilizagcdo de lubrificantes, saliva artificial, administracdo de medicamentos e
aplicacao de flior (POZZOBON et al., 2011).

- Disgeusia: Estima-se que aproximadamente de 56 a 76% dos pacientes
apresentem disgeusia, a depender do tipo de tratamento de cancer. A
disgeusia pode ser definida como uma alteracdo da sensacdo de paladar,
afetando as percepcdes dos sabores. O acido e amargo sao afetados
primariamente, seguidos do doce e salgado. Isso se deve ao fato das papilas
gustativas sofrerem atrofia, levando o paciente a ter dificuldades na percepcao
do paladar e temperatura dos alimentos. Tendo consequéncia a perda
transitoria ou permanente do paladar (MELO, TAVARES, 2017).

- Neurotoxicidade: A quimioterapia gera uma deterioracdo do sistema
nervoso periférico, o0 que impede que o sistema nervoso central mande
informacdes para o resto do corpo. Qualquer interferéncia no sistema nervoso
periférico prejudica as funcbes dos nervos que sdo fundamentais para o ser
humano, causando com isso a neuropatia. Neurotoxidade € a neuropatia
periférica causada pela quimioterapia, ataxia, dores neuropaticas, alteracdes
de propriocepcao, supressdo dos reflexos tendinosos profundos, caimbras
musculares, alteracdo do campo visual, alteracBes de voz, disestesia perioral e
laringofaringea, alteraces na voz, fasciculacdes visiveis, ptose e alteracdo do
campo visual (FAZA, BRUM, 2018).
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- Hipersensibilidade dentaria: Também é relatada, e & associada a
diminuicdo da secrecdo de saliva durante e apos a radioterapia e ao baixo pH
da mesma (PAIVA et al., 2010).

- InfecgBes fangicas: A candidiase € uma condicdo comum em pacientes
oncolégicos que se submetem a quimioterapia e radioterapia, principalmente
quando sdo incluidas a cavidade oral, maxila, mandibula e glandulas salivares
no campo da radiacdo, podendo tais regides serem mais susceptiveis a
desenvolver esta infecgdo. Os fatores que contribuem para o desenvolvimento
das espécies de Candida sdo a mielossupressdo, o comprometimento do fluxo
salivar e lesdes de mucosite, podendo o fungo penetrar e inflamar os tecidos
da mucosa oral (PERETI, MAZA, 2021).

- Infecc¢des virais: Normalmente ocorrem sdo as lesdes herpéticas pelo
herpes simples e pelo zéster, acometendo a mucosa intraoral ou perioral,
acompanhada de linfadenopatia e febre. Isso ocorre devido a inibicdo da
replicacdo celular combinada com a citdlise, que resulta da degradacdo da
mucosa. Essa degradacado favorece a colonizacdo secundaria por bactérias
patdgenas e primariamente, a reativacdo do herpes simples. Sua ocorréncia é
mais frequente no segundo ciclo da quimioterapia e em pacientes com
neoplasia hematolégica (MARTINS, CACADOR, GAETI, 2002).

- Infec¢des bacterianas: A infeccdo bacteriana presente na cavidade oral
apresenta como principais sinais e sintomas dor, febre acima de 38°C e lesdes
na mucosa. As infeccbes odontogénicas sdo manifestadas por meio de
episédios de dor relacionados a presenca de carie profunda, sensibilidade do

dente a percussao e mudancas de temperatura (LOBO, MARTINS, 2009).

- Trismo: O trismo é um dos efeitos colaterais mais comuns da radioterapia
na regido de cabeca e pescoco e, além de causar dor e desconforto, ele
promove alteracdes posturais importantes e dificulta de forma consideravel o
tratamento odontolégico necessario aos pacientes oncolégicos e o controle das

outras complicacdes orais advindas da terapia oncoldgica (MELO. et al., 2015).

- Cérie por radiacdo: Uma das primeiras consequéncias da radioterapia € o
desenvolvimento de carie. Pacientes irradiados possuem um maior risco para o

desenvolvimento de um processo carioso rapido e acelerado conhecido como
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carie de radiacdo. Nesses casos, as lesfes frequentemente tornam-se severas
nas regides cervicais e incisais dos dentes e, se nédo tratadas, podem progredir
rapidamente. Esta complicacdo acontece, principalmente, por disfuncdo das

glandulas salivares e hipossalivagéao (FILHO et al., 2019).

- Osteorradionecrose: € uma sequela tardia da radioterapia, que apresenta
incidéncia de aproximadamente 40% nos pacientes irradiados na regido de
cabeca e pescoco, mais frequentemente identificada naqueles individuos que
recebem doses acima de 6500 Gy. Caracteriza-se pela destruicdo do tecido
cutaneo da boca e consequente exposicao do tecido ésseo necrético, variando
entre trés e seis meses. Apds a exposicdo 0ssea, existe o desencadeamento
de uma série de outros sinais e sintomas clinicos, como fistulas orais ou
cutaneas, drenagem de secrecdo purulenta, algia, dificuldade mastigatoria, e
trismos musculares. Os casos mais agressivos de osteorradionecrose podem
evoluir rapidamente para fratura patoldgica do osso afetado (LOBO, MARTINS,
2009).

2.2 TERAPIAS EMPREGADAS NO TRATAMENTO DA MO

A evolucdo da MO depende do grau de exposicao e de qual tratamento
antineoplasico sera usado no paciente, ou seja, depende da quantidade de
radiacdo e do tipo de farmaco utilizado na quimioterapia, juntamente com a
guantidade de sessdes. Dessa forma, destaca-se a importancia de realizar um
acompanhamento aos pacientes que ingressardo nesta fase do tratamento
antineoplasico e, ndo obstante, assistir aqueles que desenvolveram as lesdes
de MO (SAMPAIO et al., 2022).

O manejo da MO tem sido amplamente paliativo. Os tratamentos
propostos estédo divididos em proporcionar um suporte nutricional, controle da
dor, descontaminac¢éo da cavidade oral, manutencdo da umidade oral, controle
de sangramento oral, além de intervencdes terapéuticas para a mucosite,
possibilitando uma qualidade de vida para os pacientes oncolégicos (SAMPAIO
et al., 2022).

Dentre as terapias mais usadas para tratamento da MO, temos:



16

- Terapia com Fotobiomodulacdo: O laser de baixa intensidade tem
demostrado através de estudos atuais, sucesso em muitos casos, devido as
suas acgOes estimulantes da atividade celular, da liberacdo de fatores de
crescimento por macréfagos, da proliferacdo de queratinécitos e angiogénese.
Esses efeitos podem potencializar o processo de cicatrizagdo de lesdes devido
a reducao da inflamacao, e tendo como resultado a aceleragdo da reparacéo
do tecido afetado. Sendo assim, a luz emitida pelo laser acarreta efeitos
biolégicos por meio de processos fotofisicos e bioquimicos, com a finalidade de
aumentar o metabolismo. Além de modular o quadro inflamatério, o laser de
baixa intensidade é eficaz na analgesia de forma imediata e temporaria, de
modo que ja ha evidéncias para o consumo reduzido de analgésicos em
pacientes tratados com o laser. Nessa perspectiva, 0 uso diario do laser de
baixa poténcia He-Ne (632,8nm, 60mW, 2J/cm2), mostra-se uma técnica
simples e nao-traumatica para a prevencdo e tratamento da MO de varias
origens, proporcionando qualidade de vida aos pacientes oncologicos
(OLIVEIRA et al., 2020; ALBUQUERQUE et al., 2017).

- Crioterapia: Tem acdo de vasoconstriccdo local, limitando o fluxo
sanguineo para a mucosa oral, reduzindo assim o dano as células da mucosa,
principalmente na quimioterapia (MENEZES et al., 2014). Esta terapia €
caracterizada pela aplicacdo de gelo na cavidade oral ou pela realizacdo de
bochechos com agua gelada durante a administracdo de farmacos
guimioterapicos, proporcionando menor toxicidade local e um minimo de dano
a mucosa oral (ALBUQUERQUE et al., 2017).

7

- Fitoterapia: De acordo com a definicdo, fitoterapia é tratamento ou
prevencao de doencas através da utilizacdo de plantas ou medicamentos cujos
constituintes ativos advém de plantas ou derivados vegetais e que tem a sua
origem no conhecimento e no uso popular. O desenvolvimento de novas
terapias para o tratamento de MO, é imprescindivel para contornar os efeitos
colaterais advindo de protocolos para a MO. Deve-se explorar as inUumeras
propriedades das plantas medicinais. A valorizacao, aceitacdo e 0 emprego da
fitoterapia na odontologia tem sido notério pois apresenta baixo custo (plantas
medicinais), facil acesso, biocompatibilidade e principalmente tem apresentado
resultados promissores (MECCATTI; RIBEIRO; OLIVEIRA, 2022).
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2.3 CONSIDERACOES SOBRE MUCOSITE ORAL

A MO é uma resposta inflamatéria aguda a qual se desenvolve devido
ao tratamento antineoplasico, podendo ser tanto pela utilizagcdo de drogas
antineoplasicas como pela radiacao ionizante em regido de cabeca e pescoco
(CICCHELLE et al., 2017).

Os pacientes com MO podem apresentar dor na boca, eritema, Ulceras
profundas com formacdo de pseudomembranas, além da dificuldade na
fonacdo e na degluticdo. Sdo considerados fatores de risco para a MO, a ma
higiene oral, a idade avancada (acima de 65 anos), o habito de respirar pela
boca, mau estado nutricional, exposicdo ao éalcool e ao tabaco, préteses
dentais mal adaptadas, alimentos quentes, acidos e condimentados (agem
como um fator irritante, inflamando e traumatizando a mucosa), infeccdes

decorrentes da doenca ou de tratamentos secundarios (RIBEIRO et al., 2008).

Sua patogénese esta ligada a renovacéao celular diminuida nas camadas
basais do epitélio, que se torna incapaz de repor satisfatoriamente as células
descamadas (SASADA, MURENATO, GREGIANIN, 2013). Sendo assim, a MO
€ um processo biolégico complexo, e que ocorre em cinco fases, sendo elas:
iniciacdo, geracao de sinais mensageiros, sinalizacao e amplificacédo, ulceracao
e cicatrizacao (JESUS et al., 2016).

Apoés a exposicao a terapia antineoplasica, inicia-se a fase de iniciagao.
A lesao celular direta das células epiteliais basais ocorre simultaneamente com
a geracao de estresse oxidativo e liberacdo de espécies reativas de oxigénio.
Dessa forma, observa-se, dano ao DNA que leva a morte celular do epitélio
basal e de células da submucosa (RIBEIRO et al., 2008). A fase seguinte é de
sinalizacdo e amplificacdo, nela os fatores inflamatdrios e citocinas multiplicam
os seus efeitos pelo feedback positivo, 0 que aumenta consideravelmente a
lesdo celular e tecidual progressiva resultando em atrofia do epitélio. Isto
geralmente ocorre cerca de cinco dias apds a primeira dose de quimioterapia, e
nos leva a préxima fase, a ulcerativa (PINHEIRO; TOLENTINO, 2018).

A fase mais importante do ponto de vista clinico e sintomatico, é a fase
ulcerativa, pois sao caracterizadas pela profundidade, confluéncia e pela

presenca de infiltrado inflamatério crénico. E na ultima fase, os sinais
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provenientes da matriz extracelular estimulam a migracdo de células epiteliais,
promovendo a proliferacédo e a diferenciacdo dessas. Desse modo, as Ulceras
cicatrizam e forma espontanea por intermédio de um processo dinamico
(JESUS et al., 2016).

Foi determinado pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS), uma
escala de Toxicidade Oral para classificar a gravidade da MO e sua
sintomatologia dolorosa. Na classificacéo, sdo consideradas a apresentacao de
eritema até as ulceracbes, além da capacidade do paciente conseguir se
alimentar com alimentos sélidos, semi-sélidos, liquidos ou através da nutri¢cao
parenteral e a dor a degluticdo. Caracteriza-se grau 0 (zero) quando ha
auséncia de anormalidade; grau 1 quando ha presenca de eritema; grau 2
guando ocorre 0 quadro doloroso, com dificuldades na alimentacao; no grau 3,
temos a presenca de ulceracdo dolorosa e impossibilitando a alimentacéo,
nesta fase os pacientes alimenta-se basicamente apenas de liquidos. E o grau
mais severo, denominado de grau 4, caracteriza-se pela presenca de necrose
com necessidade de nutricdo parenteral (CICCHELLE et al., 2017).

Além da escala de classificacdo da MO recomendada pela OMS,
também estdo presentes na literatura outras escalas, como a National Cancer
Institute (NCI), que se fundamenta na situacéo clinica bucal do paciente e no
seu estado nutricional, no entanto a gravidade € mensurada numa escala de 0
a 5. Ja a escala Radiation Therapy Oncology Group (RTOG), é descrita pela

presenca de lesdes baseadas em alteracdes anatémicas (REIS, 2019)

GRAUS DA MUCOSITE ORAL - OMS

ESCALA 0 1 2 3 4
Eritema, Ulceras, Ulceras,
Ulcera, eritema mucosite

Toxicidade Sensibilidade | pode extenso, extensa,

Nenhuma ) . ~ ~ 2

oral (OMS) e eritema deglutir nao pode nao é
alimentos deglutir possivel
sélidos dieta sélida | deglutir

Fonte: ALBUQUERQUE, CAMARGO, 2007.



19

3 METODOLOGIA

Para a realizacdo desta revisdo de literatura, foi realizada um
levantamento bibliografico nas bases de dados National Library of Medicine
(PUBMED), Scientific Eletronic Library Online (SciELO), Science Direct e
Google Académico (Google Scholar). A busca dos artigos cientificos foi feita
utilizando os seguintes termos em inglés: “oral mucositis”, “medicinal plants”,
“‘phytotherapy” combinados pelo operador booleano “AND” e “OR”. Como
critérios de inclusédo, foram considerados artigos originais, que abordassem o
tema pesquisado e permitissem acesso integral, publicados no periodo de 2012
a 2022, em inglés. Como critérios de exclusdo, foram eliminados todos os
trabalhos que ndo abordassem o tema principal, que ndo permitissem o acesso
completo ao artigo, que estavam fora do recorte temporal (2012 a 2022)
determinado, que fossem uma revisao de literatura e os artigos que estavam
escritos em outros idiomas que nao o inglés. Por fim, chegou-se, a uma
colecdo de 24 artigos. As informacbes sobre os resultados da busca e do

refinamento sdo apresentadas no fluxograma a seguir (Figura 1).



Figura 1 — Fluxograma da Pesquisa.
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Diversas plantas medicinais e fitoterdpicos vém sendo pesquisados

recentemente como terapia complementar alternativa no tratamento da MO, a

fim de promover uma melhor qualidade de vida ao paciente durante o

tratamento antineoplasico. Tendo em vista que, de acordo com o grau da MO o

paciente ficara impossibilitado de continuar o tratamento, e isso podera ter um

efeito impactante no prognéstico do paciente acometido por neoplasia na

regido de cabeca e pescoco. Assim, com base nas consideracdes acima, 0s

estudos incluidos nos critérios de inclusdo estdo apresentados na Tabela 1.

Tabela 1 — Fitoterapicos abordados no manejo da Mucosite Oral.

Re_fere T't.UIO i Objetivo Metodologia Re_su_ltao_los Concluséo

ncia artigo Principais

KIA et | Efeitos das | Investigar 50 pacientes foram | Nos pacientes | Nanoparticulas

al. capsulas de | os efeitos | selecionados e divididos em | que estavam em | de Curcumina é

(2021) | nanoparticula | das dois grupos: quimioterapia e | eficaz na
s de | nanoparticu | Grupo experimental: | radioterapia  de | prevencao e
curcumina na | las de | recebeu cépsulas de | cabeca e | tratamento da
prevencdo e | Curcumina | nanoparticulas (gel) de | pescoco, a MO | radioterapia de
tratamento na curcumina (80 mg) duas | no grupo controle | cabeca e
da mucosite | quimioterapi | vezes ao dia ap6s as | foi pescoco e,
oral em | a refeicbes; significativamente | especialmente,
pacientes relacionada | Grupo controle: recebeu | mais intensa do | na MO induzida
sob a MO e | placebo duas vezes ao dia | que no grupo | por
guimioterapia | radioterapia | por sete semanas, ap0s as | experimental, guimioterapia.
com ou sem | de cabeca e | refeicbes. A gravidade e a | apenas ha quarta
radioterapia | pescoco. dor da MO foram medidas. | e sétima semana.
de cabeca e
pescogo: um
ensaio clinico
randomizado

SOAR | Efeitos Avaliar os | Os pacientes foram | Foi observada | O uso do 6leo

ES et| terapéuticos | efeitos divididos em dois grupos de | reducéo de andiroba

al. do Oleo de | terapéuticos | estudo: grupo andiroba | estatisticamente reduziu

(2021) | andiroba do gel de | (n=30) e grupo laser (n=| significativa  no | efetivamente a
(Carapa andiroba na | 30). O nivel de dor dos | grau de MO no | gravidade da
guianensis sintomatolo | pacientes foi avaliado por | quarto, quinto e | MO e aliviou a
Aubl), gia e | meio da escala \visual |sexto dia e nos|dor, o0 que
comparado evolucdo da | analdgica de Wong-Baker e | escores de dor no | resultou em
ao laser de | MO em | o grau de gravidade da MO | segundo, terceiro | diminuicdo da
baixa criangas foi avaliado por meio de | e quarto dia no | gravidade dos
poténcia, na | com uma tabela, recomendada | grupo que utilizou | sinais e
mucosite oral | leucemia pela OMS, que apresenta | andiroba apdés a | sintomas nos
em criangas | submetidas | os graus de gravidade da | manifestacdo de | pacientes do
submetidas a | a MO. MO, em | grupo que
guimioterapia | quimioterapi comparagdo ao | utilizou
: Um estudo | a e grupo laser. andiroba, em
clinico compara-lo comparagdo ao
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aos efeitos grupo laser.
do laser de
baixa
poténcia.
SOLTA | Eficacia do | Avaliar a | Grupo de estudo: 23| A gravidade da | O xarope de
NI et | Plantago efichcia do | pacientes receberam | mucosite foi | Plantago major
al. major L. na | Plantago xarope de Plantago major. | significativamente | L. foi eficaz na
(2020) | mucosite oral | major nos | Grupo controle: 23 | menor no grupo | reducdo dos
induzida por | sintomas de | pacientes receberam | experimental em | sintomas de
radiacdo em | mucosite xarope placebo por sete | comparagcdo ao | mucosite
pacientes induzida por | semanas. grupo controle (p | induzida por
com céancer | radiacao valor <0,05). radiagao em
de cabeca e | em pacientes com
pescoco: um | pacientes cancer de
ensaio clinico | com céancer. cabeca e
randomizado, pescogo.
duplo-cego,
controlado
por placebo.
ARDA | Avaliando o | Investigar 60 pacientes submetidos ao | A duracdo, grau | Este estudo
KANI efeito do | os efeitos | transplante de células- | maximo e médio | mostra que o0s
et al. | enxaguatério | de tronco hematopoiéticas: | diario de MO | pacientes que
(2016) | oral Matricaria (TCTH): foram receberam o]
Matricaria recutita e | Grupo controle: receberam | significativamente | bochecho a
recutita e | Mentha bochecho placebo (n=33) reduzidos no | base de plantas
Mentha piperita Grupo de estudo: | grupo de | experimentaram
piperita  no | através de | bochechos contendo | tratamento (p < | menos
manejo da | um ensaio | Matricaria recutita e Mentha | 0,05). O uso de | complicacdes e
mucaosite oral | clinico piperita (n=27). bochechos sintomas
em pacientes | randomizad | Todos 0s pacientes | contendo associados a
submetidos a | o duplo | receberam o bochecho uma | Matricaria recutita | MO.
transplante cego semana antes do TCTH e | e Mentha piperita
de células- | controlado | foram orientados a | apresentou
tronco por bochecha-los por pelo | melhora
hematopoiéti | placebo. menos 30 segundos, 3 | significativa na
cas: um vezes por dia. intensidade da
ensaio clinico dor (p= 0,009),
randomizado, secura (p= 0,04)
duplo-cego, e disfagia (p=
controlado. 0,009).
HOLM | Avaliacdo da | Investigar a | A amostra foi composta por | Os resultados | A camomila ndo
ES et]| efichcia da | eficacia da |22 pacientes que foram | mostraram  que | teve efeito
al. Matricaria Matricaria divididos em trés grupos: | ndo houve | profilatico no
(2013) | recutita Linn. | recutita grupo | diferenca aparecimento
na prevencao | Linn. (experimental) (n=7), os | estatisticamente da MO, mas foi
e controle da | (camomila) | pacientes foram tratados | significativa entre | comprovado
mucosite oral | na com gel de camomila 3% | os trés ser eficaz na
induzida por | prevencdo | durante todo tratamento | grupos (p > 0,05). | diminuicdo da
radiacao e controle | radioterapico; grupo Il | No entanto, os | gravidade desta
da MO | (controle positivo) (n=7), o | dados descritivos | condicao
induzida por | tratamento foi realizado | indicaram que o | durante 0
radiacdo. com clorexidina 1%. O grupo Il foi o que | tratamento  na
gel de gluconato de | mostrou melhora | maioria dos
clorexidina foi usado | clinica mais | pacientes.
apenas no inicio da | rpida no
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mucosite e até a regressao
dos sintomas; e grupo |l
(experimental)

(n=8), pacientes com
mucosite foram tratados
com gel de camomila 3%
seguindo o] mesmo
protocolo

descrito para o grupo |l.

tratamento  oral,
enquanto o grupo
Il levou mais
tempo para
apresentar
melhora da
mucosite.

MIRAN | Efeito da | Investigar o | Neste estudo controlado | O escore médio | O destilado de
ZADE | adicdo da | efeito da | randomizado, 56 pacientes | de gravidade da | A. millefolium
H et al. | erva Achillea | solugéo com cancer e com MO | MO foi de 2,39 £ | teve acao
(2015) | millefolium destilada de | induzida por quimioterapia | 0,875 em ambos | efetiva na
no Achillea foram distribuidos | o0s grupos no | reparacdao  da
enxaguatério | millefolium | aleatoriamente em grupos | inicio do estudo, | MO guando
oral na | no controle e experimental. | que foi alterado | comparado a
mucosite oral | tratamento | Grupo controle: gargarejou | para 1,07 £ 0,85 | solugéo de
induzida por | da MO | 15 mL de bochecho e 0,32 = 0,54 no | rotina. Portanto,
guimioterapia | induzida por | de rotina contendo 1400 mg | grupo intervencado | sugere-se seu
em pacientes | quimioterapi | de Lidocaina, 224 mg de | nosdias 7 e 14 (p | uso em
com céancer: | a. Dexametasona, 35.000 | < 0,001). No | pacientes com
um  estudo mg/L de Sucralfato para | entanto, a | MO induzida por
controlado uma solucéo de | gravidade da MO | quimioterapia.
randomizado Difenidramina. foi aumentada
duplo-cego. Grupo experimental: | para 2,75 + 0,87
gargarejou 15 mL do|e 2,89 + 0,956 no
bochecho de rotina | grupo  controle,
adicionado de destilado de | respectivamente
Achillea millefolium (50/50), | (p < 0,001).
4 vezes ao dia durante 14
dias.
CURR | Efeito da | Avaliar o | Trinta e seis hamsters | A andlise | O tratamento
A. M. | camomila efeito do | foram separados | semiquantitativa | com camomila
et al. | topica sobre | tratamento | aleatoriamente revelou que a |tbépica reduziu
(2012) | os niveis | tdpico com | em trés grupos (12 animais | imunomarcacao 0s niveis
imuno- camomila e | cada): Grupo | - sem | de IL-1B e TNF-a | teciduais de IL-
histoquimico | corticosteroi | tratamento aumentou em |18 e TNF-q,
s de IL-1B e | des no perfil | (controle); Grupo Il - |todos o0s grupos | demonstrando
TNF-a na | de citocinas | tratamento com camomila | com 0 | assim acao anti-
mucosite oral | teciduais (Ad-Muc); e Grupo desenvolvimento | inflamatéria na
induzida por | (IL-1B e|lll - tratamento com | de mucosite. No | MO em
5-fluorouracil | TNF-a) na | corticosteroide (elixir de | Dia 10 (periodo | hamsters.
em hamsters. | MO betametasona- de pico da
induzida por | Celestone). Os animais | mucosite), 0
5- receberam uma injecdo | grupo tratado
fluorouracil | intraperitoneal de com camomila
em 5-Fluorouracil nos dias 0 e | apresentou
hamsters. 2. Nos dias 3 e 4, a mucosa | escores mais
oral foi baixos para
arranhada e ambas as
a terapia foi iniciada no Dia | citocinas pré-

5. Trés animais de cada
grupo foram
mortos nos Dias 0O, 5, 10 e

inflamatorias.
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14 e a mucosa oral foi
removida.
ELYAS | Efeito da | Avaliar a |27 pacientes foram | As  pontuacdes | A administracao
| et al. | administracd | efichcia da | distribuidos aleatoriamente | medianas dos | profilatica da
(2016) | o oral de | silimarina em dois grupos: critérios de | forma
silimarina na | na O grupo experimental | terminologia convencional de
prevencdo da | prevencdo | recebeu pastilhas de | comum da | comprimidos de
mucosite da mucosite | silimarina Organizacao silimarina pode
induzida por | induzida por | convencional (Livergol®) 3 | Mundial da | reduzir
radioterapia: | radioterapia | vezes ao dia durante as | Saude e  do | significativament
um  ensaio | em refeicbes comecando desde | Instituto Nacional | e a gravidade
clinico pacientes o] primeiro dia de | do Cancer foram | da mucosite
randomizado, | com céancer | radioterapia e continuou | significativamente | induzida  pela
duplo-cego e | de cabeca e | consecutivamente por seis | menores no | radioterapia e
controlado pescogo, semanas. grupo silimarina | retardar sua
por placebo. | como 0 | Grupo controle: receberam | no final da | ocorréncia.
primeiro pastihas de  placebo, | primeira a sexta
estudo contendo todos os | semana (p<0,05).
humano. ingredientes do comprimido
de Livergol® exceto
silimarina e
Corante (corante
alimenticio), administradas
da mesma forma do grupo
experimental.
WANZ | Efeito Investigar a | Um total de 122 animais | O tratamento com | A administracédo
ELE et | terapéutico atividade foram randomizados e | 6leo de andiroba | frequente de
al. do Oleo de | cicatrizante | divididos em seis grupos: 100% reduziu o | 6leo de
(2018) | andiroba da andiroba | G I: éleo de andiroba 100% | grau de MO em | andiroba
(Carapa (Carapa (n=28); relacéo ao | acelerou o]
guianensis guianensis | G II: 6leo de andiroba relatado Nnos | processo de
Aubl.) contra | Aubl.) 10% (n=28); outros grupos | cicatrizacdo em
a mucosite | contra a | G lll: 6leo de andiroba 10% | (p < 0,05). O 6leo | um modelo
oral: um | MO refinado (n = 28); de andiroba em | experimental de
estudo induzida por | Grupo IV: ndo recebeu | ambas as | MO induzida por
experimental | 5- nenhum tratamento (n-28); | concentracdes 5-fluorouracil.
em hamsters | fluorouracil | Grupo V: controle negativo | ndo foi citotdéxico, | No entanto, a
sirios em (n=5); mas o tratamento | genotoxicidade
dourados. hamsters Grupo VI: controle positivo | com  6leo  de | da andiroba em
sirios ciclofosfamida andiroba  100% | outros sistemas
dourados. (n =5). apresentou celulares e sob
A MO foi induzida por | potencial outras
administragcéo genotdxico (p< | condigbes esta
intraperitoneal de 60 mg/kg | 0,001). sendo testada.

de 5-FU nos dias 0, 5 e 10
seguido de trauma
mecanico na mucosa oral
nos dias 1 e 2. Do dia 1 ao
dia 15, os animais do grupo
andiroba foram tratados
trés vezes ao

dia. Nos dias 4, 8, 12 e 15,
a mucosa foi fotografada e
retirada para andlise clinica
e histopatoldgica. A medula
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do fémur foi retirada e o
teste do micronlcleo foi
realizado para avaliar a

citotoxicidade e
genotoxicidade.
HOSS | Efeitos Investigar o | Cinquenta e seis hamsters | Ambos os grupos | O extrato
EINAB | bioquimicos, | efeito machos adultos receberam | tratados com | hidroalcdéolico
ADI et | hematoldgico | cicatrizante | trés injecdes | extrato de E.
al. S e | de intraperitoneais de 5-FU na | hidroalc6olico de | angustifolia
(2017) | patolégicos Elaeagnus | dose de 60 mg/kg Elaeagnus pode ser usado
relacionados | angustifolia | nos dias 0, 5 e 10. A | angustifolia  por | como um
a em MO | mucosa da bolsa da |via topica e oral | farmaco de
cicatrizacao induzida por | bochecha foi arranhada mostraram um | escolha
do extrato | 5-flurouracil | superficialmente com uma | alivio significativo | adequado para
hidroalcéolic | (5-FU) em | agulha estéril de calibre 18, | na OM em | o tratamento da
o] de | hamster sob anestesia comparacdo com | MO com base
Elaeagnus dourado. local. Depois disso, dois |os grupos de |em suas
angustifolia arranh@es horizontais foram | controle e gel | propriedades
na mucosite feitos na bochecha base. estimulantes de
oral induzida evertida nos dias 3 e 4. Os cicatrizacdo e
por 5- animais foram alocados anti-
fluorouracil aleatoriamente em quatro inflamatorias.
em hamster grupos: 1) grupo controle
dourado sem tratamentos, 2) grupo
macho. base gel - que
tratou com base gel
utilizada na preparacdo do
gel tépico, 3) grupo gel
tépico que utilizou gel
contendo 10% de extrato de
Elaeagnus angustifolia
(HEEA) tépica e 4) grupo
diet que
foi tratado com 300 mg/kg
de HEEA. Todos os
tratamentos foram
iniciados no dia 12 e a
degluticdo foi prevenida nos
grupos de uso tépico
com indicacdo de ingerir
alimentos apdés 30 minutos
das aplicagdes do
medicamento.
HOSS | Comparagdo | Avaliar os | Em um estudo prospectivo | Os escores | O uso do extrato
EINAB | dos efeitos | efeitos e | randomizado duplo-cego | histopatoldgicos hidroalcéolico
ADI et | terapéuticos | identificar a | com animais, a MO foi | de mucosite | de Z. jujuba nas
al. das formas | via induzida em 56 hamsters | foram  menores | formas
(2015) | dietética e | adequada dourados machos por 5-FU | nos grupos do gel | sistémica e
topica do | de (60 mg/kg) nos dias 0, 5 e | sisttmico de Z. | tépica pode
extrato de | administra¢ | 10 do estudo. A bolsa da | jujuba a 20% em | estar associado
Zizyphus ao do | bochecha foi arranhada | relacéo aos | a reducdo da
jujuba Mill na | extrato de | com uma agulha estéril | grupos base de | intensidade da
mucosite oral | Zizyphus uma vez ao dia nos dias 3 e | gel e controle (p | MO, diminuicdo
induzida por | jujuba na|4. O <0,05). da concentragdo

5-fluorouracil:

inducdo de

tratamento foi iniciado no

de
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Um modelo | MO dia 12 e o 1° grupo de malondialdeido
de hamster | induzida por | hamsters e aumento da
dourado. 5-flurouracil | serviu como controle e ndo atividade da
em hamster | recebeu nenhum mieloperoxidase
dourado. tratamento; o e superoéxido
grupo 2 recebeu a base de dismutase na
gel utilizada na preparacgéo MO induzida.
do gel
tépico; o grupo 3 foi tratado
com gel tépico de extrato
de Z.
jujuba 20% aplicado na
mucosa da bochecha de
ambos os lados uma
vez ao dia onde a éarea
afetada foi completamente
coberta. Grupo 4
receberam 0 extrato
hidroalcéolico de Z. jujuba
com dose de 300 mg/kg
uma vez ao dia. Sete
hamsters de cada grupo
foram selecionados
aleatoriamente para serem
eutanasiados nos dias 14 e
17.
KAZE | Efeito da | Avaliar o | Este estudo avaliou 72| O escore de | Nossos
MI et | injecdo efeito da | ratos, divididos | mucosite e o | resultados
al. intraperitone | injecao aleatoriamente em trés | escore de | sugerem que a
(2022) | al de oleo de | intraperiton | grupos. Grupo 1 (controle), | inflamacao Nigella  sativa
Nigella sativa | eal de 6leo | ndo receberam intervencao; | diminuiram pode ser usada
na mucosite | de N. sativa | grupo 2 (placebo), | significativamente | como um
oral induzida | na MO | receberam uma dose diaria | no grupo de | valioso agente
por 5- | induzida por | de 400 mL/kg de placebo e | tratamento em | remediador e
fluorouracil 5- grupo 3 (tratamento), | comparacdo com | pode ser uma
em ratos. fluorouracil | receberam uma dose diaria | os grupos | possivel
(5-FU) em | de 400 ML/kg de Oleo de | controle e | candidata para
ratos. Nigella sativa. Os animais | placebo (P | o tratamento da
receberam injecdo | <0,05). MO induzida por
intraperitoneal de 5-FU nos guimioterapia.
dias 1 e 3. A mucosa da
bochecha dos animas foi
entdo ferida com um
arranhdo linear por uma
agulha de calibre 18 no dia
3. As alteracdes
histolégicas da mucosa oral
foram avaliadas nos dias 4,
6e8.
PRAT | Os efeitos | Avaliar 0s | Trinta e seis hamsters sirios | Foi observada | O tratamento
et al. | terapéuticos | efeitos do | machos foram distribuidos | menor com apigenina
(2016) | da apigenina | tratamento | aleatoriamente em um dos | quantidade de | pode melhorar a
e da | da MO | trés grupos: controle (50% | células cicatrizacdo da
dexametason | induzida por | de &cido acético + 5-FU), | inflamatérias no | MO induzida por
a na | 5- Gl: 50% de acido acético + | grupo tratado | 5-fluorouracil,
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mucosite oral | fluorouracil | 5-FU + potédssio Apigenina | com apigenina | sugerindo que
induzida por | com (KA) e G II: 50% de &acido | em comparagdo | pesquisas mais
5-fluorouracil | apigenina e | acético + 5- FU +|com 0 grupo | extensas nesta
- um estudo | dexametaso | dexametasona. O sacrificio | controle nos | area podem ser
piloto usando | na. dos animais foi realizado | periodos de 7 e | (teis para
um  modelo por 10 dias. avaliar o papel
de hamster meio de cémara de CO2, de agentes de
sirio. sacrificando trés hamsters origem natural
de cada grupo capazes de
nos dias 5, 7, 10 e 14 para prevenir a MO.
coleta de amostras e
estudo da evolucéo
do processo de cicatrizagédo
da MO.
YIANNI | Efeito Avaliar esse | A proliferacdo celular foi | O pré-tratamento | Este foi 0
S et al. | protetor dos | constituinte | avaliada em queratinécitos | das células por | primeiro estudo
(2020) | constituintes | quanto ao | orais normais (OKF6) | 24 h com 2,5 |a identificar os
da kava em | seu efeito | tratados com e sem | ug/mL de kavain | efeitos
um modelo in | na constituintes de kava, ou|e 5 upg/mL de | antioxidantes e
vitro de | formacgéo seja, favokavaina A (FKA), | FKA demonstrou | a seguranca de
mucosite oral | de espécies | favokavaina B (FKB), | um efeito | FKA e kavain
reativas de | yangonina, metisticina e | antioxidante e | em relacdo aos
oxigénio em | kavaina  utilizando  um | protetor gueratindcitos
um modelo | ensaio in vitro. significativo. orais,
de mucosite destacando seu
oral in vitro. potencial no
desenvolviment
0 de um
tratamento
preventivo para
MO.
HASH | Efeitos de | Investigar Esta pesquisa foi um | Comparado com | O protocolo de
EMINA | um composto | os  efeitos | estudo cruzado duplo-cego, | 0  placebo, o | higiene oral e o
SB et | fitoterapico a | de uma | randomizado e controlado. | composto a base | composto
al. base de | preparacdo | O composto fitotergpico | de plantas | fitoterapico a
(2020) | Plantago a base de | consistiu em uma mistura | reduziu base de P.
ovata na | plantas do | de 500 mg da casca de P. | significativamente | ovata séo
prevencao e | hidrocoloide | ovata em 30 mL de agua | o grau de | formas eficazes
tratamento Plantago mais trés gotas de vinagre | mucosite, a | de prevengéo e
da mucosite | ovata na | por dose, que foi utilizada | gravidade da dor | tratamento  da
oral em | prevencdo | como enxaguatorio oral. [e o grau de | MO em
pacientes e Vinte e oito pacientes que | xerostomia; pacientes
com céancer | tratamento | desenvolveram mucosite | também submetidos a
de mama | da MO, em | durante o melhorou a | terapia
recebendo pacientes ciclo de triagem de | qualidade de vida | mucotoxica
guimioterapia | com cancer | quimioterapia foram | dos pacientes (p | contra o cancer.
um estudo | de mama | randomizados para os | <0,05).
cruzado submetidas | grupos de compostos a
duplo-cego, a base de plantas (n=14) e
randomizado | quimioterapi | placebo (n = 14). E para
e controlado | a. esses grupos foram
administrados cada

composto (erva ou placebo)
3 vezes por dia durante
todo o ciclo até a proxima
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guimioterapia (ciclo 1 de
tratamento). Os pacientes
foram cruzados durante o
ciclo 2 de tratamento e
receberam a

terapia alternativa. Um
protocolo de higiene oral foi
prescrito a todos os
pacientes nos ciclos 1 e 2
do tratamento.

ELKER | Pdlen de | Explorar a | Vinte individuos com varios | A reducdo da | A mistura
M et al. | tamareira eficacia do | tipos de cancer de cabeca e | gravidade da | complexa de
(2014) | como pélen de | pescogo foram inscritos. | mucosite, da dor | constituintes
intervengao tamareira Dez individuos  foram | e da capacidade | bioativos
preventiva na | (DPP)  na | tratados com DPP | de engolir foram | contidos no
mucosite oral | prevencdo | administrado por via oral (2 | estatisticamente DPP pode ter
induzida por | e g diariamente por 42 dias) | significativas no | protegido a
radiacdo e | tratamento | como uma suspensdo de | grupo tratado | mucosa oral
guimioterapia | da mucosite | bochecho e degluticdo, e 10 | com DPP. bloqueando os
um estudo | oral individuos de  controle radicais  livres
piloto. induzida por | receberam o padrédo de oxidativos,
radiacdo e | atendimento da instalacdo prevenindo
quimioterapi | que consiste em um danos no DNA e
a. antifangico oral (gel oral de neutralizando
miconazol 20mg/q), reacoes
rebamipide (um derivado de inflamatérias.
aminodcidos de quinolinona
e analgésicos locais.
RAEE | “Café mais | Comparar Este foi um ensaio clinico | Os trés regimes | A MO pode ser
SSI et | Mel” versus | os efeitos | randomizado duplo-cego de | de tratamento | tratada com
al. “esteroide terapéuticos | um total de 75 participantes | reduziram a | sucesso por
(2014) | topico” no | de novas | adultos elegiveis, que | gravidade das | uma
tratamento modalidade | participaram aleatoriamente | lesdes. A maior | combinacdo de
da Mucosite | s de|em trés grupos de | reducdo mel e café como
Oral induzida | tratamento | tratamento. Para todos os | foi alcancada no | terapia
por (esterdide participantes foi preparada | grupo HC, | alternativa em
Quimioterapi | tépico, mel, | uma solucdo tipo xarope, | seguido pouco tempo.
a: um estudo | mel  mais | do seguinte modo: respectivamente | Outras
controlado café) em | Grupol. Cada 600g do grupo H e do | investigactes
randomizado. | pacientes consistiu em 20 ampolas de | grupo S. | sdo necessarias
que sofrem | Betametasona (cada uma Portanto, 0 | neste campo.
de MO. continha 8mg de solucdo de | regime de mel

Betametasona),
administrado a cada
membro do grupo de
esteroides (S).

Grupo 2. Cada 600g
consistiu em 300 g de mel e
20 g de café instantaneo,
dado a todos os membros
do grupo Honey plus Coffee
(HOC).

Grupo 3. Cada 600g
continha apenas 300 g de
mel como tratamento de

com café foi a
modalidade mais

eficaz para o
tratamento da
MO.
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suporte dado a todos os
membros do grupo Honey

(H).
DOGA | Eficacia do | Avaliar a | Oitenta  pacientes com | A incidéncia e | Este estudo
N et al. | melaco  de | eficacia do | cancer de cabegca e | gravidade da MO | controlado
(2017) | amora preta | melago de | pescogo foram | foram  menores | randomizado
na prevencdo | amora preta | programados para se |no grupo do | mostrou que o
da mucosite | na submeter a radioterapia | melaco de amora | uso de melago
oral induzida | prevencdo | (RT) na regido orofaringea. | preta. No entanto, | de amora preta
por da MO em | Os mesmos foram | 0 uso de melaco | € uma terapia
radioterapia: | pacientes aleatoriamente designados | de amora preta | alternativa
um  estudo | com cancer | para receber apenas RT |foi o Unico fator | eficaz na
controlado de cabecae | (42) e receber RT mais | independente e | prevencdo da
randomizado | pescogo melagco de amora como | significativo  na | mucosite
em pacientes | que prevencdo e tratamento da | prevencao da | induzida por
com cancer | receberam | MO (38). mucosite. radiacdo em
de cabeca e | radioterapia pacientes com
pescoco. cancer de
cabeca e
pescoco.
PATEL | Efeitos Estimar o | Extrato aquoso de folhas de | AESN  mostrou | O extrato
et al. | protetores do | efeito Solanum nigrum (AESN) foi | efeito protetor em | aquoso de
(2014) | extrato protetor do | preparado e submetido a | ambos os | Folhas de
aquoso de | extrato de | varias triagens fitoquimicas. | modelos de MO; | Solanum nigrum
folhas de | folhas de | A andlise por HPLC da|no entanto, a |tem efeito
Solanum Solanum fracdo de acetato de etila | dose mais | protetor na MO
nigrum Linn. | nigrum foi realizada. O extrato | elevada foi mais | induzida por
contra a | aquoso (100 e 200 mg/kg) | eficaz na MO | quimioterapia e
MO foi ainda avaliado quanto ao | induzida por | quimiorradiotera
induzida por | seu efeito protetor em dois | quimioterapia. pia em ratos.
gquimioterapi | modelos de ratos: (a) MO
a e | induzida por bussulfano
quimiorradi | mais radiacao
oterapia em | infravermelha
ratos. (quimiorradioterapia) e (b)
MO induzida
por metotrexato
(quimioterapia).
LOPES | Comparagdo | Avaliar os | A determinagdo do indice | Os pacientes que | Os resultados
et al.|do uso de|usos da | de citotoxicidade do extrato | usaram obtidos sugerem
(2021) | Solidago Arnica aquoso foi determinada in | bochechos de | que o uso de
chilensis brasileira na | vitro. A mucosa oral foi | Arnica para a | Solidago
(Arnica prevencdo | avaliada nos dias 0, 10 e 14 | prevengcdo  nao | chilensis pode
brasileira) e | da MO em | dos pacientes dos grupos: | desenvolveram ser uma
laserterapia pacientes tratados com laserterapia | mucosite oral em | importante
de baixa | submetidos | (L, n=18), tratados com | 14 dias. Apenas | opgao
poténcia para | a Arnica (A, n=24) e, tratados | um paciente que | terapéutica para
prevencdo de | radioterapia | com laserterapia associada | fez uso de|o tratamento
mucosite oral | para a Amica (LA, n=4). | bochecho com | associado com
em pacientes | tratamento | Considerou-se significativo | chd de Arnica e | laser de baixa
submetidos a | de tumores | p<0,05. que fez | poténcia  para
radioterapia | de cabecae quimioterapia prevencdo da
de cabeca e | pescoco (Cisplatina) e | MO.
pescoco e/ou | e/ou radioterapia
gquimioterapia | quimioterapi associado,
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de alta | a de alta desenvolveu
toxicidade. toxicidade. mucosite oral
apoés o 34° dia.
TANID | Efeito do | Avaliar os | A MO foi induzida em 30 | Os escores | Conclui-se que
EH et | Extrato marcadores | hamsters golden machos | histopatolégicos 0 uso do extrato
al. Topico de | histopatolég | por 5-FU (60 mg/kg) nos | de mucosite | hidroalcéolico
(2020) | Eucalyptus icos, dias 0, 5 e 10 do estudo. A | foram menores | de Eucalyptus
globulus  a | estereoldgic | bolsa da bochecha foi | no grupo de gel | globulus pode
2% na | os e | arranhada com uma agulha | de eucalipto a 2% | estar associado
Mucosite antioxidante | estéril uma vez ao dia nos | do que os do gel | a menor
Oral Induzida | s de | dias 3 e 4. Nos dias 14 -17, | e do grupo | intensidade de
por 5-FU em | Eucalyptus | os grupos de gel de extrato | controle (p | MO, diminuicéo
Hamsters a 2% na | hidroalc6olico de eucalipto | <0,05). da concentracao
Dourados MO a 2% e gel de
Machos. induzida em | de extrato de Calendula malondialdeido,
hamsters officinalis foram tratados e aumento da
dourados comparados com um grupo atividade da
machos controle ndo mieloperoxidase
tratado. Foram avaliados os e glutationa,
escores histopatolégicos e aumento do
estereoldgicos e o contelido volume de
da bolsa mucosa e
de malondialdeido, bem submucosa,
como as atividades de aumento de
glutationa e fibroblastos e
mieloperoxidase no tecido colageno na MO
da bolsa. induzida em
hamsters
dourados.
HUSS | O Avaliar o | Cinquenta e guatro | O enxague oral | O enxague oral
AIN et | enxaguatério | efeito pacientes com LMA | com 6dleo NS |com 6leo NS é
al. oral com 6leo | benéfico do | participaram deste estudo e | reduziu a | eficaz na
(2019) | de Nigella | enxaguat6ri | foram alocados | progressao da | atenuacdo da
sativa o oral com | aleatoriamente no grupo | MO induzida por | gravidade da
melhora a | 6leo de | teste ou no grupo controle. | QT em | MO induzida por
mucosite oral | Nigella Os pacientes do grupo teste | comparacdo com | QT e melhora a
induzida por | sativa (NS) | receberam bochechos com |a férmula de | dor e a funcdo
guimioterapia | no manejo | 6leo NS durante 28 dias de | controle e | de  degluticdo
em pacientes | da mucosite | QT. enguanto 0s | diminuiu em  pacientes
com oral (MO) | participantes do  grupo | significativamente | com LMA.
leucemia induzida por | controle receberam uma | os escores de
mieloide guimioterapi | formula de “enxaguante oral | eritema e
aguda. a (QT) em | magico” (nistatina 100.000 | ulceragéo em
pacientes Ul, tetraciclina comparagdo com
com 0,02%, lidocaina 0,5% e |a formula magica
leucemia dexametasona 0,5%). de enxaguatoério
mieloide oral.
aguda
(LMA).
AKSO | Investigagdo | Avaliar o | Dezesseis ratos adultos | Diferenca O efeito
Y et al. | do efeito | possivel foram separados em quatro | significativa  foi | preventivo  do
(2022) | protetor do | efeito grupos: dois controles e | encontrada entre | gel a 3% foi
gel preventivo dois preventivos. Os | os grupos de | significativo,
incorporando | de duas | animais dos Grupos 1 |estudo na perda | sem
extrato de | concentracd | (controle positivo), grupo 2 | de peso, escores | mortalidade,
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folha de|es (3 e 5% | (3% p/p EJ) e grupo 3 (5% | de mucosite | tornando-se
Eugenia p/p) de | p/p EJ) foram injetados | clinica, taxas de | uma opgdo para
jambolana na | extrato de | intraperitonealmente  com | mortalidade e | estratégias
mucosite oral | Eugenia 60 mg/kg/dia de 5-FU no | pardmetros preventivas.
induzida por | jambolana Dia 1, e 150 mg/kg/dia no | antioxidantes e
5-fluorouracil: | (EJ) contra | Dia 5. O Grupo 4 controle | anti-inflamatérios
um  estudo | a mucosite | negativo, recebeu soro
animal. induzida por | fisiolégico, mas nao foi
5-FU. submetido a injecdo de 5-
FU.
AMEE | Oleo de | Avaliar a |40 pacientes com CCP | O 6leo NS reduz | O 6leo NS pode
N et al. | Nigella eficacia e | foram alocados | significativamente | ser considerado
(2019) | Sativa para | seguranca | aleatoriamente em dois | 0 grau de | uma opcao
Mucosite do Oleo de | grupos de 20 pacientes | radioterapia viavel e
Oral. Nigella cada. O primeiro grupo | oncolégica acessivel para
sativa (NS) | (grupo A) recebeu | (RTOG) da | MO induzida por
na MO | bochechos com 6leo NS 5 | mucosite nas | quimiorradiacao
induzida por | vezes ao dia, enquanto o | Gltimas 3| em pacientes
quimiorradi | segundo grupo (grupo B - | semanas de RT e | com CCP.
acao de | controle) recebeu um | melhorou 0s
pacientes tratamento baseado no | sintomas
com cancer | protocolo aprovado pelo | relatados (dor e
de cabeca e | Hospital de Oncologia Hiwa | dificuldade de
pescoco para o gerenciamento da | degluticdo)
(CCP). MO, que utiliza uma férmula | durante as
(lavagem bucal magica). | préximas seis
Essa  formula contém | semanas de RT
nistatina, tetraciclina, | em comparacédo

lidocaina e dexametasona.
E a mesma foi administrada
como um colutério em
gquantidade e forma de
dosagem semelhante as do
grupo A.

com 0S grupos
controle.

Fonte: Autoria propria
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5 DISCUSSAO

A literatura reporta uma variedade nos tipos de intervencdes, formas de
preparo e manejo clinico da MO, no entanto, estas ndo tém apresentado um
efeito significativo quando estdo associadas a ocorréncia de efeitos colaterais
como a xerostomia/hipossalivacao e a disgeusia. Sendo assim, outras terapias
vém sendo estudadas para o tratamento da MO, como a fitoterapia. Os efeitos
benéficos dos fitoterapicos estdo relacionados ao encurtamento do tempo da
recuperacdo da mucosa devido seu potencial anti-inflamatério e menos
intervencBes médicas. Dentre as formas de apresentagdo mais comuns, estao
0S enxaguatorios bucais, pomadas, extratos, xaropes e géis (MIRANZADEH et
al. 2015; HOSSEINABADI et al., 2015).

A eficacia da Chamomila recutita L (camomila) tem sido relatada no
alivio dos sintomas e inibicdo da progressdo da MO. Holmes et al. (2013)
constataram que a camomila proporcionou uma menor gradacdo de MO ao
longo do periodo de avaliagdo e, que a capacidade cicatrizante da planta pode
estar associada com a acao terapéutica frente as lesbes da mucosite, devido a
presenca dos Oleos essenciais, ricos em flavonoides, matricina e outros
constituintes fendlicos presentes na camomila que exibem forte acdo anti-
inflamatoria e reparadora. Curra et al. (2013) por sua vez, acrescentou que a
camomila toépica reduziu o quadro clinico e histopatolégico dos escores da

mucosite, diminuindo a resposta inflamatéria induzida pelo 5-FU.

Ja Ardakami et al. (2016) estudaram a associacdo da Matricaria recutita
com a Mentha piperita, no tratamento da MO e verificaram que 0s pacientes
gue usaram o bochecho com a associa¢do das plantas eram menos propensos
a necessitar de outra terapia adicional, visto que a atividade antisséptica e
antimicrobiana das plantas pode prevenir infeccdes agravantes da MO. A
Mentha piperita causou um efeito anestésico, aliviando a dor e a xerostomia
associadas a MO e, ao ser associada a M. recutita, trouxe resultados

promissores para o tratamento da MO.

A aplicacdo do laser de baixa intensidade é uma das intervencées com
melhores resultados no alivio das sintomatologias da MO. Lopes et al. (2021)

avaliaram a eficacia do laser de baixa intensidade associado a planta Solidago
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chilensis (Arnica brasileira) sob a forma de bochechos. Os pacientes que
usaram o bochecho de Arnica associado a terapia com fotobiomodulacdo n&o
desenvolveram MO em 14 dias, constatando ser essa uma terapia promissora
para a prevencdo da MO. Soares et al. (2021), por sua vez, compararam 0 Uso
do laser de baixa poténcia associado ao uso do 6leo de andiroba (Carapa
guianensis Aubl), devido seus constituintes biolégicos ativos possuirem acao
anti-inflamatoéria e analgésica, tendo demonstrado um potencial analgésico
superior em comparagdo com o do laser, assim como uma diminuicdo da

gravidade e um processo de cura mais rapido.

Prats et al. (2017) avaliaram e compararam os efeitos terapéuticos da
Apigenina e da Dexametasona. A Apigenina atua na inibicdo de fatores
inflamatorios, como a IL-6 e IL-8, reduzindo significativamente o infiltrado
inflamatorio nos animais tratados em comparacao com aqueles tratados com
dexametasona. Miranzadeh et al. (2015), compararam o efeito de um
enxaguatorio oral contendo uma associacdo de lidocaina, dexametasona,
sucralfato e difenidramina com um enxaguatorio contendo Achillea millefolium
encontrando resultados promissores para o0 uso da planta, visto que, o
enxaguatorio com associacdo de farmacos ndo apresentou nenhum efeito
sobre a MO exibindo uma maior severidade da doenca, o enxaguatorio com A.

millefolium diminuiu a gravidade das les@es.

Raeessi et al. (2014), Patel al. (2014) e Dogyan et al. (2017) relatam que
o mel possui efeitos anti-inflamatorios, estimula a epitelizacdo e regeneracéo
tecidual e que tem sido bastante usado devido a sua capacidade em inibir o
crescimento bacteriano e ativar uma resposta do sistema imunoldgico, podendo
ser considerado eficaz no tratamento da MO. Ja o polen de tamareira contém
lipidios naturais que atuam como agentes hidratantes; estrona e estradiol, que
melhoram a microcirculacéo; rutina, que modula e combate os danos no DNA;
e triterpendides, que atuam como agentes antiinflamatorios e antibacterianos.
O estudo de ELKERM et al. (2014) reitera que com o uso do pdlen da tamareira
foi possivel reduzir significativamente a intensidade da dor em comparacéo ao
grupo controle, havendo uma reducéo consideravel na incidéncia da mucosite

durante o tratamento.
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Estudos, como o de Elyasi et al. (2016) apontam a Silimarina como um
método promissor para o tratamento da MO, em virtude do seu componente
ativo, a silibina, atuar como antioxidante, sequestrador de radicais livres e
inibidor da peroxidacéo lipidica, aumentando a concentracdo de glutationa,
podendo prevenir niveis mais graves da MO. A Piper methysticum (kava) é
outra planta, cujos constituintes demostraram propriedades anti-inflamatdérias e
antioxidantes, que agem diretamente no tratamento da MO, conforme mostrado

no estudo de Yannis et al. (2020).

Hasheminnasab et al. (2020) e Soltani et al. (2020) sugerem o uso do
Plantago ovata, devido a sua atividade anti-inflamatéria e antimicrobiana. Os
autores concluiram em suas pesquisas que essa planta atua reduzindo a
inflamacé&o da mucosa oral, diminuindo a sensacdo de queimacdo na boca ou
na lingua, apresentando também atividade analgésica, tendo apresentando

grandes avanc¢os para amenizar e prevenir a MO.

De acordo com Hosseinabadi et al. (2017), a Zizyphus jujuba pode
induzir a cicatrizacdo de feridas e inibir as respostas inflamatoérias, cujo 6leo
essencial vem sendo investigado para o desenvolvimento de novos
medicamentos para no tratamento de doencas inflamatérias, e que possui
efeitos protetores tanto de forma sistémica como na forma topica, sendo eficaz

no tratamento da MO.

O d6leo de Nigella sativa é capaz de atenuar a inflamacao inibindo as
citocinas inflamatorias e fatores de transcricdo. A administracdo intraperitoneal
desse 0leo, no estudo de Kazemi et al. (2022), amenizou a gravidade da MO,
promovendo a cicatrizacdo da mucosa, diminuindo significativamente a
guantidade de infiltrado inflamatorio, além de apresentar efeito antibiético de
amplo espectro contra muitos microrganismos, podendo ajudar a prevenir
infeccbes oportunistas. Esses resultados corroboram com os obtidos por
Ameen et al. (2019), afirmam que a N. sativa diminuiu consideravelmente a
gravidade da dor, especialmente na Ultima semana de exposicdo a
radioterapia, reduzindo a gravidade da MO induzida pela radioterapia, além de
prevenir efetivamente a erosao superficial da MO induzida pela radioterapia.
Ainda nesse sentido, Hussain et al. (2019) observaram em sua pesquisa, que

0s pacientes tratados com N. sativa conseguiram manter uma dieta sélida e
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semi-solida, permitindo assim, a estabilidade nutricional, sendo considerada a

manutencao da degluticdo uma grande aliada no tratamento oncoldgico.

Com base no estudo de Hosseinabadi et al. (2017), o uso do extrato
hidroalc6olico de Elaeagnus angustifolia possuiu uma alta capacidade de
cicatrizacdo, devido as suas propriedades anti-inflamatorias, analgésicas e aos
teores de flavondides. Da mesma forma, o estudo realizado por Aksoy et al.
(2022) mostrou que a E. angustifolia possui capacidade de diminuir a gravidade
da MO, e que a mesma pode ter efeito protetor da mucosa, visto que 0s
animais que foram tratados com a planta conseguiram ganhar peso, enquanto
0 grupo controle, que nao recebeu tratamento, chegou a desnutricdo, devido a
MO estar presente da forma mais severa nesses animais, concluindo que o uso
deste composto proporciona uma resposta inflamatéria menor, reduzindo o

estresse oxidativo.

A Curcumina nanomicela (Curcuma longa L. = acafrdo-da-terra) é
responsavel pelas propriedades anti-inflamatérias e antioxidantes do acafréao-
da-terra. KIA et al. (2021) afirmam que a Curcumina atua na prevencdo da MO,
diminuindo sua gravidade, desacelerando sua progressdo e acelerando o
processo de cura, sendo mais eficiente em pacientes submetidos a
guimioterapia do que em pacientes que recebem radioterapia ou as duas

terapias associadas.

Em vista disso, o diverso potencial terapéutico das plantas, como anti-
inflamatorios, analgésicos, antifingicos e antioxidantes, reforca a viabilidade de
emprego medicinal dos fitoterapicos, indicando possiveis aplicacbes no

tratamento da MO.
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6 CONCLUSAO

Diante dos resultados encontrados, percebe-se que a fitoterapia
representa uma alternativa promissora para o tratamento da MO, visto que ha
necessidade de um protocolo de tratamento que promova uma melhor
qualidade de vida e um prognostico mais favoravel aos pacientes acometidos
por neoplasias de cabeca e pescoco. Dessa forma, existem varios estudos
relacionados ao uso de fitoterapicos na area médica e odontoldgica, e 0 seu
potencial efeito terapéutico vem sendo cada vez mais abordado nas pesquisas
em salde. Sendo necessario que mais pesquisas in vitro e in vivo sejam
realizadas abordando esta temética, visto que o grande potencial farmacolégico

das plantas esta associado a efeitos biologicos.
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