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Santos JPC. Fitoterapia como alternativa a métodos tradicionais de tratamento da
mucosite oral: revisdo de literatura [Trabalho de Concluséo de Curso — Graduagao
em Odontologia]. Araraquara: Faculdade de Odontologia da UNESP; 2023.

RESUMO

Neoplasias malignas tém origem na replicacdo celular descontrolada em alguma
parte do organismo. S&o doencas graves e requerem deteccéo e tratamento precoce
para um bom progndstico. O tratamento antineoplasico, seja por quimioterapia ou
radioterapia de cabeca e pescoco, é responsavel por inimeros efeitos colaterais aos
pacientes, dentre eles a mucosite oral. Essa afeccdo causa muita dor e é originada
por danos gerados pela radiacdo ionizante ou por quimioterapicos as células basais
do epitélio, desencadeando um processo inflamatério no tecido conjuntivo
subjacente, com liberacdo de citocinas e outros mediadores inflamatérios. E
caracterizada por eritema e/ou ulceracbes generalizadas em mucosa oral, podendo
se estender para a orofaringe. A fitoterapia vem sendo pesquisada ha muitos anos
como uma possivel modalidade terapéutica no tratamento dessa condi¢do. Datado
desde as primeiras civilizacbes, o uso de plantas medicinais no tratamento de
doencas ainda € muito realizado nos dias de hoje, e cada vez mais pesquisas sao
feitas nesse campo. Ademais, € estimulado pela facilidade de acesso, menor risco
de efeitos colaterais e em raz&o da busca por estilos de vida mais saudaveis. Para o
controle da mucosite oral, medicamentos com efeito anti-inflamatério, analgésico,
antimicrobiano e/ou cicatrizante podem ser utilizados. Um fitofarmaco que apresente
algum desses efeitos € bom candidato para uso no tratamento desse efeito colateral
de algumas terapias oncologicas. Ja se identificam na literatura muitas plantas
medicinais que podem ser aplicadas como recurso terapéutico para a mucosite oral,
mas ela ainda carece de estudos que mostrem o real potencial desse tipo desse
recurso para esse fim. Portanto, este estudo tem o objetivo de apresentar uma
revisdo de literatura sobre alguns fitoterapicos que ja foram e sdo estudados para
uso na prevencao e tratamento dos efeitos colaterais do tratamento oncolégico,
especificamente na mucosite oral.

Palavras — chave: Estomatite. Fitoterapia. Protocolos antineoplasicos.



Santos JPC. Phytotherapy as an alternative to traditional methods of oral mucositis
treatment: literature review [Trabalho de Conclusdo de Curso — Graduacdo em
Odontologia]. Araraquara: Faculdade de Odontologia da UNESP; 2023.

ABSTRACT

Malignant neoplasms originate from uncontrolled cell replication in some part of the
body. These are serious diseases and require early detection and treatment for a
good prognosis. Antineoplastic treatment, whether by chemotherapy or head and
neck radiotherapy, is responsible for several side effects to patients, including oral
mucositis. This condition causes a lot of pain and occurs by damage caused by
ionizing radiation or chemotherapeutic agents to the basal cells of the epithelium,
triggering an inflammatory process in the underlying connective tissue, with the
release of cytokines and other inflammatory mediators. It is characterized by
erythema and/or generalized ulcerations in the oral mucosa, which can be extended
to the oropharynx. Phytotherapy has been researched for many years as a possible
therapeutic modality in the treatment of this condition. Dated on the first civilizations,
the use of medicinal plants in the treatment of diseases is still very common today,
and more and more research is being done in this field. In addition, it is encouraged
by the ease of access, lower risk of side effects and the search for healthier lifestyles.
To control oral mucositis, drugs with anti-inflammatory, analgesic, antimicrobial
and/or healing effects can be used. A phytopharmaceutical that has any of these
effects is a good candidate for use in the treatment of this side effect of some
oncological therapies. Many medicinal plants that can be applied as a therapeutic
resource for oral mucositis are already identified in the literature, but there is still a
lack of studies that show the real potential of this type of resource for this purpose.
Therefore, this study aims to present a literature review on some herbal medicines
that have been and are being studied for use in the prevention and treatment of side
effects of cancer treatment, specifically in oral mucositis.

Keywords: Stomatitis. Phytotherapy. Antineoplastic protocols.
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1 INTRODUCAO

O cancer é uma doenca grave caracterizada pela proliferacdo celular de
forma desordenada. Se ndo diagnosticado e tratado precocemente, pode evoluir de
forma irreversivel e levar o paciente ao 6bito. Esse descontrole é originado por
mutacdes no codigo genético, que alteram todo o processo de replicacao celular. As
mutacdes, se ndo reparadas por processos celulares intrinsecos, se perpetuam,
dando origem a neoplasias®. As alteracdes genéticas podem ser influenciadas por
fatores hereditarios, por habitos deletérios como o etilismo, tabagismo e exposicédo a
radiacdo ultravioleta ou devido a infec¢des por patégenos como o papiloma virus
humano (HPV)?.

O tratamento oncoldgico, seja por meio de cirurgia ou por outra forma
terapéutica, é causa de muito sofrimento aos pacientes. De forma geral, os principais
tratamentos antineoplasicos ndo cirlrgicos sdo a quimioterapia e a radioterapia.
Atualmente, alternativas mais modernas jA vém sendo pesquisadas e utilizadas,
como a imunoterapia (Oliveira® em consulta a trabalhos da &rea). Entretanto, todos
0s tratamentos sdo responsaveis por inumeros efeitos colaterais, como diarreia,
nausea, vomito, dermatite, xerostomia e osteorradionecrose, essa Uultima como
causa da radioterapia de cabeca e pescoco, especificamente (Rodrigues e Martin*
embasados pela literatura e National Cancer Institute citado por Newbold e
Harrington®. Um dos efeitos indesejados e que mais causa sofrimento, de forma
aguda, € a mucosite oral. Ela é causada devido a danos da radia¢cdo ionizante da
radioterapia de cabeca e pescoco ou pelo uso de quimioterapicos citotoxicos. As
células da camada basal do epitélio e do tecido conjuntivo sdo as mais afetadas, e
se desencadeia um processo inflamatorio intenso. Clinicamente, essa condicdo se
apresenta em forma de eritema, por atrofia do epitélio, em estégios iniciais, e pode
evoluir para ulceracdes generalizadas em mucosa oral, podendo se estender para
toda a orofaringe. Nos estagios mais avancados, muitas vezes € necessario a
paralisagcdo do tratamento antineopldsico e a alimentacdo parenteral, pela dor
intensa ao se alimentar e deglutir (Epstein et al.’, Sonis e Treister’ e Sonis®,
embasados por estudos sobre o tema).

A fitoterapia, hoje considerada uma forma alternativa de tratamento a
problemas de saulde, ja era utilizada desde os primérdios das civilizagbes e, com o
passar das geracOes, se consolidou como medicina tradicional. Essa, nos dias de



hoje, é de suma importancia para a pesquisa de novos fitofarmacos, sendo que
atualmente, a terapia com produtos de origem natural é muito buscada por
apresentar menos efeitos colaterais, por ser mais acessivel e devido a maior
valorizacdo de habitos saudaveis (Eubank et al.’, embasados pela literatura da
area).

A prevencao e/ou tratamento da mucosite oral € realizada por meio de
farmacos com efeito anti-inflamatério, analgésico, antibacteriano, antifungico,
antiviral e/ou cicatrizante. Medicamentos fitoterapicos que apresentem algum desses
efeitos também podem ser utilizados no controle dessa condi¢cdo. Algumas plantas ja
sdo empregadas para esse fim, como a camomila e a caléndula, contudo ainda séo
necessarios mais estudos clinicos solidos que demonstrem o real potencial da
fitoterapia como intervencéo terapéutica para esse efeito colateral do tratamento
antineoplasico (Epstein et al.® e Eubank et al.® apés consultarem estudos sobre o

tema).
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2 PROPOSICAO

O objetivo desse trabalho € realizar uma revisdo de literatura acerca dos
farmacos fitoterapicos utilizados e com potencial para utilizacdo na prevencao e
tratamento dos efeitos colaterais de alguns tratamentos oncolégicos, principalmente

da mucosite oral.
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3 REVISAO DA LITERATURA

O cancer é uma doenca que afeta muitos individuos e alguns de seus
tratamentos, muitas vezes, causam efeitos colaterais deletérios que exigem

intervencdes tanto na prevencao, quanto na terapéutica.

3.1 O Cancer e o Tratamento Oncologico

Mutacdes no codigo genético durante o processo de replicacdo celular sdo as
principais responsaveis pelo desenvolvimento de neoplasias malignas. A ocorréncia
dessas mutacOes pode ser superada por simples apoptoses ou pelo reparo dos
genes alterados por meio de genes supressores de tumores. Entretanto, quando
nenhum desses mecanismos ocorre, a alteracdo genética se perpetua, dando inicio
a um processo neoplasico®.

Apds anos de pesquisa e observacao, hoje estdo bem definidos os fatores
diretamente ligados a uma maior chance de mutacdes celulares. Além da
hereditariedade, os chamados carcinbgenos mostram-se muito influentes no
processo da oncogénese. Os carcindgenos sao agrupados em trés grandes grupos:
fisicos, quimicos e bioldgicos. Os principais representantes de cada grupo, e mais

relacionados a odontologia, estao listados a seguir:
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Quadro 1 - Principais carcindégenos e sua relagdo com a odontologia

Fisicos Radiacdo ionizante Relacionada a exposicdo ocupacional

Radiacao ultravioleta Desenvolvimento de cénceres de pele

(na odontologia: queilite actinica)

Quimicos | Tabaco Relacionado ao cancer de cabeca e

pescoco e pulmonares

Alcool Desenvolvimento de cancer de cabeca

e pescoco e hepatico

Agrotoxicos Relacdo com cancer de cabeca e

PEescoco e outros

Biolégicos | Papilomavirus humano | Desenvolvimento de cancer de cabeca
(HPV) e pescoco e de colo de utero
Virus Epstein-Barr Associado ao linfoma de Burkitt

Virus da imunodeficiéncia | Relacionado ao sarcoma de Kaposi
humana (HIV)

Fonte: Elaboracado prépria com dados extraidos do Instituto Nacional de Cancer José

Alencar Gomes da Silva®.

Dentre esses carcin0genos, a associacdo entre alcool e tabaco eleva
consideravelmente o risco de desenvolvimento de cancer de cabeca e pescoco,
quando comparado a esses fatores isolados?.

A principal diferenciagdo que se faz entre as neoplasias diz respeito a sua
benignidade ou malignidade, e o que define essa caracteristica sdo um conjunto de
fatores, dentre eles: o grau de diferenciacéo celular, a velocidade de progresséo, o
poder de invasdo tecidual, os limites da massa neoplédsica e a presenca de
metastases (Brasileiro Filho citado por Juvenale™).

Devido ao baixo grau de diferenciacdo celular, os tumores malignos tendem a
ter um crescimento mais acelerado, se expandindo com maior velocidade e
invasividade que tumores benignos. Para determinar o nivel de progressao,
acometimento de linfonodos e presenca ou ndo de metastases a distancia, se faz o
estadiamento das neoplasias, que é essencial para o diagnostico, progndéstico e para
definir a melhor estratégia de tratamento (Brasileiro Filho citado por Juvenale'®).

De maior relevancia, os canceres de cabeca e pesco¢o S80 0s principais na

area da odontologia. Normalmente, esses processos neoplasicos tém inicio nas
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células escamosas do epitélio das mucosas, dando origem a um carcinoma
espinocelular, mas também podem afetar as células do epitélio glandular, dando
origem a um adenocarcinoma, por exemplo, entre outros. Podem acometer a
cavidade oral, faringe, laringe, seios paranasais ou glandulas salivares. Na cavidade
oral, mais especificamente, a principal neoplasia € o carcinoma espinocelular, mas
também pode haver a formacdo de carcinoma adenoide cistico, carcinoma
mucoepiderméide (originado nas glandulas salivares), linfomas (de origem
hematolégica, assim como as leucemias), entre outros™™.

Por mais que o tratamento oncoldgico ndo seja realizado por um cirurgido-
dentista, o impacto dessas neoplasias e de seu tratamento devem ser manejados
por um odontdlogo, desde a prevencdo até a conduta para seu controle. O
tratamento local desse grupo de neoplasias pode ser feito por meio de radioterapia
e, infelizmente, essa modalidade oferece riscos de efeitos adversos, leves a graves,
na regido de cabeca e pescoco, devido a incidéncia dessa radiacdo ionizante.

Assim como o0s canceres de cabeca e pescoco, as neoplasias malignas que
acometem outras partes do corpo, como 0 cancer de mama e 0S canceres
hematoldgicos (leucemia, linfoma, mieloma mudltiplo), podem ser tratadas por meio
de quimioterapia. Da mesma forma que o tratamento local por radiacdo ionizante
(radioterapia), o tratamento com quimioterapicos também gera efeitos adversos
graves, inclusive em regiéo orofacial, necessitando intervencao do cirurgido-dentista.
O Instituto Nacional do Cancer*? (INCA) explica que os efeitos adversos dos
guimioterapicos se devem pela inespecificidade desses farmacos, que atuam sobre
células com maior atividade de divisdo celular, caracteristica das células tumorais,
mas nao exclusiva delas.

Atualmente, o0s principais tratamentos oncolégicos utilizados sdo a
guimioterapia e a radioterapia. Ambos os tratamentos podem ser feitos de forma
adjuvante, curativa ou paliativa. Os farmacos quimioterapicos sdo classificados de
acordo com seu mecanismo de acao e podem ser ciclo-especificos ou inespecificos
(atuar em células que se encontram em divisdo celular ou nao). Alguns dos
principais medicamentos e seus respectivos mecanismos de a¢ao sdo: metotrexato
e b5-fluorouracil (antimetabdlitos ciclo-especificos), ciclofosfamida e cisplatina
(alquilantes ciclo-inespecificos), vincristina e docetaxel (inibidores mitoticos ciclo-
especificos), doxorrubicina e mitoxantrona (antibidticos antitumorais ciclo-

inespecificos) (Bonassa e Gato citados por Rodrigues e Martin®).
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Com mais de um século de histéria, hoje, a radioterapia j4 € um tratamento
evoluido e consolidado (Stenbeck e Die citados por Hanriot e Rodrigues®). O
mecanismo de acdo se baseia nos danos que a radiacao ionizante causa ao material
genético das células, impossibilitando sua replicacdo, quanto maior a quantidade de
radiacdo aplicada. Também como ocorre na quimioterapia, esse € um tratamento
inespecifico, afetando também as células normais da area irradiada, por mais que
essas tenham maior capacidade de reparo das estruturas do DNA. A radioterapia é
dividida em dois grandes grupos: externa — quando a fonte de radiagcdo vem de fora
do corpo — e interna — quando a fonte de radiacdo é implantada em uma area
préxima ao tumor. Dentro de cada grupo h& diferentes tipos de abordagem, como a
radioterapia conformada tridimensional (externa) e a braquiterapia (interna)™®.

Alternativas mais modernas para o tratamento oncolégico vém surgindo, e
entre elas estdo os modificadores da resposta biolégica, denominada imunoterapia.
Oliveira®, ao consultar a literatura da éarea, citam substancias como citocinas,
anticorpos monoclonais e vacinas, as quais provocam alteragbes no sistema
imunoldgico, facilitando o combate das células tumorais pelo préprio organismo. Sao
alternativas com menores efeitos colaterais, mas que ainda exigem muitos estudos
para a ampliacdo da sua utilizac&o.

Quando o tratamento curativo ndo mais € indicado, pela extensdo do tumor
e/ou outros fatores, o tratamento paliativo ganha destaque, onde se utilizam medidas
que visam o bem-estar do paciente até seu ultimo segundo de vida. Acdes que
desprendem esfor¢co de uma equipe multidisciplinar, incluindo o cirurgido-dentista, e
que fazem a diferenca no restante de vida dos enfermos. A reducdo da dor e do
desconforto, possibilitando uma alimentacdo digna e uma boa noite de sono sdo
alguns dos objetivos do tratamento paliativo. (Haugen et al. citado por Vall e

Costa™).

3.2 Complicacfes do Tratamento Oncologico

Reacdes adversas e complicacdes indesejadas podem ocorrer durante o
tratamento de diversas doencas, e no tratamento oncolégico essa também € uma
realidade. Os diferentes tipos de abordagem do cancer originam diferentes efeitos

colaterais, entretanto alguns destes sdo comuns em mais de um tipo de tratamento.
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Devido a circulacdo sistémica dos farmacos quimioterapicos, nesse tipo de
tratamento, os efeitos adversos podem se manifestar em diversos locais e de
diversas formas. Rodrigues e Martin®, ap6s consultarem a literatura da area,
explicam que eles ocorrem pela inespecificidade dos farmacos, que atingem,
também, as células saudaveis, além das tumorais, principalmente as que se
encontram em acelerado metabolismo. De acordo com a classe farmacoldgica, as
complicagbes podem variar, mas, de forma geral, os efeitos colaterais mais comuns
sdo: mielodepressao, mucosite no trato gastrointestinal, diarréia, nauseas, vomitos,
neuro, nefro ou cardiotoxicidade e alopecia.

No tratamento radioterapico, as complicacdes ocorrem de forma local, onde
se incide a radiacao ionizante, e tém caracteristicas variaveis de acordo com a dose
incidida e o tempo de tratamento. Podem variar de nauseas, vomitos e célicas nas
radiacfes abdominais, mucosite oral, xerostomia/hipossalivacéo, perda do paladar e
osteorradionecrose dos maxilares em irradiagdo de cabeca e pescoco (National
Cancer Institute citado por Newbold e Harrington®), até esofagite, fadiga e tosse nas
irradiacOes toracicas e sintomas urinarios em irradiacéo pélvica. Em todos os locais
de irradiacdo, o efeito adverso mais comum € a radiodermite, que ocorre por
alteracdo no metabolismo das células da derme e epiderme, alterando o processo de
reparo, gerando lesdes. A longo prazo, ha risco de infertilidade em pacientes
irradiados na pelve, cardiotoxicidade e risco de segunda neoplasia (Suit et al. citado
por Hanriot e Rodrigues™®).

Na area odontoldgica, algumas das complicacbes do tratamento oncoldgico
de maior impacto para o paciente sdo a osteorradionecrose dos maxilares, a
xerostomia/hipossalivacdo e a mucosite oral. A primeira ocorre a longo prazo,
explicam Spijkervet e Vissink® e Epstein et al.® ap6s consultarem a bibliografia da
area, e se da por mudangcas no metabolismo 6ésseo — aumento no numero de
osteoclastos (sdo menos sensiveis a radiacdo do que os osteoblastos) e diminuicao
da vascularizacdo 0ssea — levando a uma maior atividade litica e um menor
potencial de reparo sob qualquer tipo de agresséao ao tecido. Pode ocorrer de forma
espontanea ou desencadeada por trauma (cirurgias, por exemplo), afeta mais
comumente a mandibula, devido a ja inerente menor vascularizacdo desta estrutura,
e é de dificil tratamento.

A xerostomia/hipossalivacdo, além de afetar a qualidade de vida do paciente,

dificultando a fala e a mastigacéo, pode ser um agravante de outras condigdes como
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a mucosite, pois favorece o trauma na mucosa, pela falta de lubrificacdo, e a
infeccdo por patdgenos oportunistas. Ela pode ser caracterizada apenas pela
sensacao de boca seca (xerostomia) ou por alteragbes qualitativas/quantitativas da
saliva (hipossalivacdo). Sua ocorréncia se da, entre outros fatores, por danos as
estruturas das glandulas salivares devido a radiacdo ionizante ou por efeitos
farmacoldgicos sobre o sistema nervoso autbnomo, que regula a salivagdo (Epstein
et al.’ e Davies'®, baseando-se em estudos do campo).

A mucosite oral é descrita como uma das complicagbes agudas mais
dolorosas do tratamento oncoldgico. A depender do seu estagio, a alimentacdo pode
ser prejudicada a ponto de impedir a continuidade do tratamento. Epstein et al.’,
Sonis e Treister’ e Sonis®, embasados por trabalhos da &rea, explicam que a
mucosite ocorre por danos celulares causados pela radiacdo ionizante ou pelas
drogas administradas aos pacientes e tem inicio nas células da camada basal do
epitélio. A agressao as células envolve a formacéo de espécies reativas de oxigénio
e danos a estrutura do DNA, aumento da liberacdo de citocinas pré-inflamatdrias,
entre outros fatores, que levam ao aumento da permeabilidade vascular, danos
teciduais e a apoptose. A sintomatologia sO é relatada a partir de danos ao epitélio
visiveis clinicamente, caracterizados pela formagdo de ulceracdes. A quebra da
barreira epitelial favorece a infec¢do por patdgenos oportunistas, por isso as lesdes
de mucosite podem ser associadas a outras condicbes, como a candidose
pseudomembranosa, por exemplo.

Histologicamente, o ciclo da mucosite é dividido em 5 fases:

1. Inicial, estresse oxidativo e espécies reativas de oxigénio;

2. Regulagéo positiva de mediadores inflamatorios;

3. Sinalizacao/amplificacéo por meio de citocinas pro-inflamatérias;

4. Ulceragédo e inflamacéo, exposicéo a flora bacteriana e;

5. Reparo.

Somente a partir da fase 4 € que surgem manifestacdes clinicas da condicdo e
essas, por sua vez, sao divididas em estagios, para auxiliar no diagnéstico, pesquisa
e tratamento (Epstein et al.?, Sonis citado por Sonis e Treister’ e Sonis®).

Vérias instituicdes fizeram suas prOprias escalas de estagios da mucosite,
sejam elas baseadas em aspectos clinicos ou aspectos funcionais/sintomaticos do
paciente. Uma das escalas mais utilizadas, a da Organizacdo Mundial da Saude

(OMS)Y", mescla os dois aspectos, e divide a mucosite oral em 5 estagios (de 0 a 4):
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Nenhum sinal ou sintoma;

Edema ou eritema, dor leve ou Ulceras indolores;
Eritema, dor, Ulceras, dieta solida;

Eritema, dor, Ulceras, apenas dieta liquida ou pastosa;

p w0 N PO

Eritema, dor, Ulceras, incapacidade de se alimentar.

Devido as repetidas irradiacbes no tratamento radioterapico, as células
sofrem de forma intermitente, portanto, umas iniciam o ciclo da mucosite antes que
as outras, sendo possivel observar no paciente as varias fases presentes. J4 na
mucosite causada pela quimioterapia, 0 processo se apresenta de forma mais linear
e uniforme (Posner e Haddad citados por Epstein et al.®). Epstein et al.°, Sonis e

Treister’ e Shankar et al.*®

, apos revisarem a literatura do assunto, mostraram que o
tratamento com dose padrdo de quimioterapicos apresenta menor risco ao
desenvolvimento de mucosite (<50%) quando comparado a irradiacdo de cabeca e
pescoco (>50%). J& em pacientes recebendo altas doses de quimioterapicos, como
0S pacientes em preparo para transplante de medula Ossea, as chances de
desenvolver mucosite podem subir para 70%.

De forma geral, no tratamento com quimioterapicos, as lesdes de mucosite
tendem a surgir em uma meédia de 7 dias apos o inicio da medicacao, e levam em
média duas semanas para o total reparo. Ja nos pacientes submetidos a
radioterapia de cabeca e pescoco, a mucosite tem inicio clinico aproximado na 22
semana de tratamento, e seu reparo completo ocorre a partir de 4 semanas da
tltima dose de radiacdo, explicam Epstein et al.® e Sonis e Treister’ embasados pela
bibliografia da area. As lesBes ulceradas tendem a aparecer apenas em mucosa hao
queratinizada, como a mucosa jugal, laterais e ventre de lingua e palato mole.
Lesbes em mucosa queratinizada como palato duro, dorso de lingua e gengiva séo
incomuns e podem ter outras origens, como as infecciosas’ % 1°.

Por mais que a mucosite seja um efeito adverso local, presente apenas na
cavidade oral (ou em outras porcdes do trato gastrointestinal), a liberacdo de
mediadores inflamatérios pode afetar o paciente sistemicamente®. O prejuizo
causado a qualidade de vida, os riscos a saude sistémica e a continuidade do
tratamento oncoldgico justificam a importancia de estratégias de prevencdo e

controle desse efeito adverso.
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3.3 Prevencéao e Tratamentos da Mucosite Oral

As alternativas para a prevencgédo e tratamento da mucosite oral podem atuar
em 3 diferentes componentes do ciclo de desenvolvimento dessa condigdo. Sao
eles:

1. Interferir na distribuicdo/excrecdo de quimioterapicos pela mucosa;
2. Alterar o potencial de proliferacao epitelial (capacidade de reparo) da mucosa

e;

3. Impedir a infeccéo dos sitios ulcerados/inflamados?.
Além disso, tratamentos paliativos sdo bem-vindos para mitigar a dor aguda causada
por essa complicacao.

Uma estratégia primordial e trivial ndo s6 para a preven¢ao da mucosite, mas
também de outras complicacfes do tratamento oncologico, € a adequagcdo do meio
bucal. Procedimentos como raspagem e alisamento radicular, visando controlar a
doenca periodontal, que é um fator de risco para o agravamento da mucosite?®. Além
disso, a remocéo de fatores traumaticos, como coroas fraturadas/afiadas, proteses
guebradas/mal adaptadas ou pecas ortodonticas, contribuindo para o nao
agravamento das condi¢cdes orais. Ainda, o tratamento de lesdes de céarie e a
higiene oral como um todo, visando diminuir a patogenicidade da microbiota bucal e
a possivel colonizacdo das lesées de mucosite, explicam Epstein et al.?, Shankar et
al.® e Sonis®* amparados pela literatura da area.

A educacao do paciente deve ser associada a esse processo, fazendo-o
consciente da importancia da manutencdo da higiene com uso de fio dental e
escovacao diarios. O aconselhamento dietético também é importante, para que o
paciente evite alimentos muito condimentados, acidos ou picantes, duros ou muito
secos, pois causam mais desconforto ao quadro da mucosite. A consisténcia da
alimentacdo deve ser a mais confortdvel possivel. Caso 0 paciente esteja
impossibilitado de realizar a higiene oral ou decidir sua dieta, uma equipe

multidisciplinar deve fazé-lo corretamente por ele (Keefe et al. citado por Sonis®!)*"
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Ainda como estratégia de prevencdo, a crioterapia € utilizada em alguns
protocolos, a depender do tipo de tratamento oncoldgico que o paciente esteja
recebendo. Ela é indicada para uso durante a aplicagdo em bolus de quimioterapicos

de rapida metabolizagdo, como o 5-fluorouracil, melfalano e edatrexato. A
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vasoconstricdo causada pelo gelo impede a chegada dos farmacos na mucosa oral.
O paciente deve permanecer com gelo na boca 30 minutos antes, até algumas horas
depois de finalizada a aplicacédo da medicacéo (Epstein et al.?, Sonis e Treister’ e
Shankar et al.'® consultarem a literatura da area).

Um farmaco utilizado de forma preventiva, especificamente em pacientes em
preparo para transplante de medula 6ssea é a palifermina. Sonis e Treister’,

1.®® e Sonis**, embasados por estudos do tépico, explicam que o

Shankar et a
medicamento é um fator de crescimento de queratindcitos e reduz a incidéncia e
duracdo da mucosite oral, entre outros fatores, pela estimulacdo da regeneracao
tecidual. A palifermina deve ser administrada por via intravenosa em 6 doses, 1 por
dia: 3 antes do inicio do condicionamento (com altas doses de quimioterapia com ou
sem radioterapia associada) e as outras 3 a partir do dia do transplante.

.18 ao revisarem a literatura da

Epstein et al.®, Sonis e Treister’ e Shankar et a
area, também apresentaram a laserterapia de baixa poténcia como método de
prevencdo e tratamento da mucosite oral induzida por quimio ou radioterapia. A
fotobiomodulagdo, como também é chamada, apresenta efeito anti-inflamatorio e
analgésico, auxiliando tanto no reparo tecidual, quanto no controle da dor, reduzindo

.22 e Oberoi

a necessidade de analgesia farmacolégica sistémica, explicam He et a
et al.?*, apds consultarem trabalhos sobre a laserterapia de baixa poténcia.

Outra estratégia para prevencao da mucosite é o uso do Fator Estimulador de
Colénias de Granulécitos e Macréfagos (GM-CSF). Shankar et al.*®, Mantovani et
al.® e Chiapelli®®, embasados pela literatura da area, explicam que o mecanismo de
acdo da substancia ainda € incerto e a melhora no quadro de mucosite pode ser
justificada pela reducdo da neutropenia, causada pelo tratamento oncologico,
devolvendo competéncia ao sistema imunoldgico para lidar com as infec¢cdes nos
leitos das lesdes, ou por um possivel estimulo direto do fator & regeneracédo da
mucosa. Contudo, sua utilizacdo é indicada apenas para pacientes em transplante
de medula Ossea, sob altas doses de quimioterapia (associada ou ndo a
radioterapia).

O cloridrato de benzidamina é um anti-inflamatério nao-esteroidal, capaz de
reduzir a producdo de citocinas proé-inflamatorias, apresenta efeito analgésico e
anestésico local (Nicolatou-Galitis et al.?” apds consultar a literatura da area) e seu
uso por via bucal, por meio de colutérios, é recomendado por varios estudos para a

prevencdo e tratamento da mucosite oral causada por radioterapia de cabeca e
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pescoco (Epstein et al.®, Sonis e Treister’, Shankar et al.'®, Sonis?, Chiapelli*®® e
Nicolatou?” embasados por trabalhos sobre o tema). Baseado em um dos efeitos da
benzidamina, o uso de anestésicos locais, como a lidocaina, para maior conforto do
paciente, principalmente no momento das refeicbes, também pode ser indicado,
segundo Epstein et al.®, Sonis®* e Chiappelli*®, em consulta a estudos da area.

Uma classe de farmacos também utilizada no manejo da mucosite oral é a
dos bioadesivos®. Muitas vezes utilizados em formulacdes com analgésicos e
antimicrobianos, eles formam uma camada sobre as lesdes, protegendo a mucosa
de traumas externos e amenizando a dor do paciente. O sucralfato € um dos
exemplos desse tipo de farmaco, entretanto € uma medicacédo de alto custo (Duncan
e Grant citados por Chiappelli?®).

Ainda com falta de evidéncias solidas, alguns trabalhos citam o uso de outros
compostos para o controle da mucosite oral, como a amifostina, fosfato de calcio,
cloridrato de iseganan, alopurinol e pilocarpina (Epstein et al.°, Sonis e Treister’,
Shankar et al.*®, Pico, Avila-Garavito e Naccache?® e Sonis?, apdés consultarem
trabalhos sobre o tema).

A fitoterapia também pode ser utilizada na prevencdo e tratamento da
mucosite. Apés consultarem a literatura da area, Epstein et al.® e Eubank et al.’
citam plantas com potencial anti-inflamatério, antibacteriano, antifingico,
antioxidante, entre outros, como a camomila, aloe vera, caléndula, circuma e outras
mais, que vém sendo estudadas e utilizadas no controle da mucosite oral. Além do
extrato das plantas, formulagbes farmacéuticas com combinacdo delas, como o

1.2 em consulta a

Traumeel S, j4 sdo empregadas (Epstein et al.’° e Kassab et a
trabalhos sobre o tema).

Alternativamente aos tratamentos ja consolidados, a pesquisa na fitoterapia
vem colaborando para o aumento do arsenal de estratégias terapéuticas, contando
com plantas de efeitos benéficos ja& comprovados. Eubank et al.?, embasados pela
literatura da area, justiicam a busca por essas alternativas pelo custo mais
acessivel, pelo baixo risco de efeitos adversos e pela valorizacdo de habitos

saudaveis.
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3.4 Os Principios da Fitoterapia

Desde os primordios da civilizacao, a busca pela cura de doencas estimulou a
criacdo de medicamentos e, devido ao facil acesso, as plantas sempre foram
utiizadas com esse fim. Através dos anos, essa pratica se consolidou como
medicina tradicional e essa, até os dias atuais, serve de guia para inumeras
pesquisas na area da fitoterapia.

O Brasil apresenta condi¢cdes ideais para 0 uso e pesquisa da fitoterapia,
devido a sua vasta biodiversidade, contando com aproximadamente um terco das
plantas existentes no mundo (Klein, Longhini, Bruschi e Mello citados por Cechinel
Filho e Zanchett?®). Entretanto, Cechinel Filho e Zanchet®®, ao consultarem a
literatura da &rea, constataram que apenas 5 a 10% da flora brasileira é avaliada em
pesquisas cientificas.

Essa € uma area que merece maior investimento, ja que, segundo Newman e
Cragg, citados por Cechinel Filho e Zanchett®®, aproximadamente 70% dos farmacos
descobertos de 1981 a 2010 estéo relacionados a produtos de origem natural, direta
ou indiretamente. Além disso, segundo dados do Ministério da Satde®, de 2013 a
2015 a busca por tratamentos com fitoterapicos no SUS aumentou em 161%, e
segue crescendo devido a alguns fatores como o menor custo, efeitos colaterais
reduzidos e a valorizacdo dos produtos naturais e habitos saudaveis®. Ainda, o
custo para a pesquisa e producéo dos fitoterapicos chega a ser de 10 a 100 vezes
menor quando comparado aos medicamentos alopaticos?®.

O uso dos produtos fornecidos pela natureza pode ser feito de diversas
maneiras: desde sua forma in natura, até complexas preparacdes farmacolégicas. O
processo de industrializacdo de uma planta medicinal para a obtencdo de um
medicamento, segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)*?,
caracteriza a fitoterapia. Por ser feito em condi¢cdes industriais, a seguranca do
processo € garantida na padronizacdo das proporcdes utilizadas e na manutencao
da assepsia. Essa garantia € importante, por exemplo, devido a variabilidade na
guantidade/qualidade dos principios ativos por consequéncia de fatores ambientais,
climaticos, de crescimento ou externos as plantas (Cechinel Filho citado por
Cechinel Filho e Zanchett®®).

Os principios ativos presentes nas plantas medicinais sdo chamados de

fitofarmacos®®. Entretanto, nem sempre um principio ativo possui efeito biolégico
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satisfatorio ou desejado, o que ndo impede o seu uso. Cechinel Filho e Zanchett®®,
baseados na literatura da area, explicam que, nesse caso, os fitofarmacos séo
utilizados como protétipos para o desenvolvimento de novos farmacos. A partir de
modificacdes estruturais, laboratorialmente se chega a compostos analogos ou
derivados com efeito terapéutico mais significativo. Como exemplo, pode-se citar o
salbutamol e o salmeterol, medicamentos para tratamento e prevencao de crises
asmaticas, que sdo derivados ou analogos da efedrina, substancia de origem
natural. Além disso, os fitofarmacos nem sempre séo utilizados de forma isolada nas
preparacdes, muitas vezes sdo agregados a outros a fim de associar os efeitos
farmacoldgicos.

Sao trés as principais classes de principios ativos no universo da fitoterapia:
flavonodides, alcalbéides e terpenos. Além dessas, outras classes também tém seu

33, 35 cada classe é

papel, como os polifendis, proantocianidinas e esteroides
marcada por caracteristicas estruturais em comum, apresentam métodos de
obtenc&o diferentes e os mais variados efeitos farmacolégicos®.

Alguns exemplos citados por Cechinel Filho e Zanchet®®, ao consultarem a
literatura da area, incluem a quercetina, uma das principais representantes dos
flavondides, presente em varios alimentos e sementes, com efeito antioxidante, anti-
inflamatorio, antimicrobiano, antiviral, antirradical livre, gastroprotetivo, anticancer,
antidiabético, entre outros. Citam também a papaverina, originada da papoila-
dormideria, como um alcaldide que serviu de protétipo para a obtencdo da
sildenafila, muito utilizada no tratamento da disfuncdo erétil por sua acdo na
vasculatura. Como um dos representantes dos terpenos, 0s autores mencionam o0
alfa-humuleno (encontrado na erva baleeira), o principal principio ativo do Acheflan,
que é o fitoterapico mais comercializado no Brasil, por seus efeitos analgésicos e
anti-inflamatorios reconhecidos.

Um dos principais efeitos das plantas medicinais — e de grande valia no
controle da mucosite oral — é o anti-inflamatorio. De forma geral, os fitofarmacos,
isolados ou em compostos, sdo capazes de suprimir a producdo/liberacdo de
mediadores proé-inflamatérios como prostaglandinas, leucotrienos e interleucinas (1,
2 e 6) e, a0 mesmo tempo, estimular a producdo e liberagdo de fatores anti-
inflamatorios, como as interleucinas 4, 10 e 13, entre outros, levando a uma

homeostasia no processo inflamatério®.
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Em toda a area da saude a fitoterapia se faz presente como pratica integrativa
e complementar, e na odontologia ndo seria diferente. Desde 2008, o Conselho
Federal de Odontologia (CFO)*® regulamentou a atuacdo do cirurgido-dentista como
fitoterapeuta, mas nao apenas fitoterapeutas se utilizam das plantas medicinais
como forma de tratamento. Na pratica odontolégica, por exemplo, ha varios produtos
de origem natural amplamente utilizados, como o proprio Acheflan citado

anteriormente.

3.5 Fitoterapia na Odontologia

Na odontologia, o uso de produtos de origem natural jA € consolidado ha
varios anos. Na endodontia, por exemplo, faz-se o uso de Oleo de laranja e
eucaliptol para dissolucdo de materiais obturadores. Outro produto também muito
utilizado € o eugenol, para fins de protecéo pulpar e como cimento obturador, devido
as suas propriedades anti-inflamatéria e antioxidante, e é uma substancia
encontrada em plantas como o cravo-da-india e a canela, explicam Barboza,

Bezerra Filho e Silva et al.*’

, em consulta a trabalhos sobre o composto. Além disso,
Ciuman®, embasado pela literatura da &rea, cita cremes & base de erva-cidreira,
como o LomaHerpan, para profilaxia e tratamento de lesbes causadas pelo herpes
virus. O proprio Acheflan, citado no topico anterior, é receitado no tratamento das
dores musculares causadas pelas disfuncées temporomandibulares, gracas aos
seus efeitos analgésicos e anti-inflamatorios, como esclarecem Cechinel Filho e
Zanchett®*, ap6s pesquisas em trabalhos da &rea.

Além dos produtos ja em uso na pratica odontoldgica, a busca por alternativas
naturais vem crescendo, sendo que pesquisas has areas de maior demanda na
odontologia j& alcangaram alguns resultados significativos.

A cérie, por exemplo, € uma doenca multifatorial que pode ser prevenida por

substancias de origem natural. Moghadam et al.* .40

e Groppo et al.”™, embasados pela
literatura da area, explicam que a maioria das plantas testadas para esse fim
apresentam efeito antimicrobiano, principalmente contra o Streptococcus mutans, a
principal bactéria envolvida no desenvolvimento das lesdes de carie. Alguns dos
extratos ja testados clinicamente foram o de alcaguz, Camellia sinensis e Coffea
arabica — essa Ultima se mostrou tdo eficaz quanto a clorexidina na reducdo do

namero de S. mutans, pela alta concentracdo de &cido clorogénico, além de néo
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apresentar efeitos colaterais (Yadav et al. citados por Moghadam et al.* e
Ferrazzano et al. citados por Varoni et al.*!).

Diferentes efeitos benéficos na prevencdo da carie dentaria foram
demonstrados por outras plantas. A Stevia rebaudiana, que ja é utilizada como
adocante na culinaria, se mostrou capaz de reduzir a acidificacdo da placa
bacteriana, que é um fator de risco a carie (Siraj et al. citados por Moghadam et
al.*®). O uso de Zanthoxylum zanthoxyloides levou a uma maior concentracéo de
fluoreto na cavidade oral, colaborando para a prevencéo da atividade cariogénica
(Emeke et al. citados por Moghadam et al.*). A camomila, ja consolidada em seus
potenciais fitoterapicos, colabora para a reducdo da hipossalivacdo, atuando na
prevencdo da carie, jA que a saliva funciona como um fator de protecado (Morales-
Bozo et al. citados por Mogadham et al.*9).

Os compostos naturais sdo testados, também, no controle das doencas
periodontais. Ainda com resultados incertos, os principais efeitos buscados nesses
estudos sdo o anti-inflamatério e o antimicrobiano — principalmente contra
Porphyromonas  gingivalis, Fusobacterium  nucleatum e  Actinobacilus
actinomycetemcomitans, algumas das casusadoras das periodontopatias. Produtos
a base de Camellia sinensis, cranberry, Anacardium occidentale — ou cajueiro — e
Scrophularia striata ja foram testados e sdo capazes de reduzir profundidade e

by

sangramento a sondagem, aumentar o pH salivar e diminuir o indice de placa,

|.39 |-41

melhorando as condi¢des periodontais (Moghadam et al.”” e Varoni et al.”> apds
consultarem estudos sobre o tema).

Sabe-se que a cavidade oral é colonizada por microrganismos dos mais
variados tipos. Entre eles estdo os fungos que, assim como 0s outros, em situacdes
de desequilibrio microbiano ou imunossupressao, podem agir de forma oportunista,
instalando doencas. O fungo mais representativo dessa condicdo € a Candida
albicans, que d& origem a diferentes tipos de candidose. A fitoterapia ainda carece
de ensaios clinicos nessa area, mas Ghorbani et al., citado por Moghadam et al.*,
testaram a Camellia sinensis e concluiram que ela é capaz de reduzir as lesdes de
estomatite e o numero de coldnias de C. albicans, da mesma forma que a nistatina,
um antifGngico muito prescrito para o tratamento dessa condicdo. Além desta, Taheri
et al.*?, em consulta a trabalhos da area, citam o uso de produtos a base de aloe

vera e de alecrim no controle da candida.
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Assim como no tratamento das estomatites, na terapia endodéntica também
faltam ensaios clinicos que demostrem o potencial da fitoterapia para esse fim.
Nessa area, o efeito antimicrobiano das plantas € essencial, principalmente para o
controle do Enterococcus faecalis, a principal bactéria envolvida nas infeccbes
pulpares. A Triphala, um composto natural de diversas plantas, foi testada e se
mostrou um eficiente irrigante dos canais radiculares, com boa capacidade quelante,

39
l.

por ser rica em &cido citrico (Moghadam et al.” em consulta a literatura sobre o

4
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tema). Groppo et al.”™, apdés pesquisas em trabalhos da area, também mostram o

uso de Arctium lappa como irrigante endodontico.

Além das areas e patologias ja citadas, Moghadam et al.**

, embasados por
trabalhos da area, mostram que os produtos naturais séo testados em diversas
outras situagbes, como na cicatrizacdo de feridas da mucosa oral, regeneracao
0ssea, halitose, terapias pulpares, condi¢cdes algicas e neoplasias. A mucosite oral
envolve alguns desses aspectos e requer tratamento, que pode ser feito por meio da
fitoterapia, como vém demonstrando a literatura e como sera abordado no proximo

topico.

3.6 Fitoterapia no Tratamento da Mucosite Oral

Por mais antigo que seja 0 uso de plantas no tratamento dos problemas de
saude, quando se trata de mucosite oral ainda faltam ensaios clinicos (considerados
padrdo-ouro na andlise de novas intervencdes terapéuticas) que mostrem o real

1*3 e Vieira et

potencial desse tipo de terapia alternativa (Buentzel, Bauer e Buentze
al. citados por Eubank et al.®).

Os estudos ja existentes testam extratos de plantas isoladas, composto de
duas ou mais plantas ou produtos a base de plantas, produzidos industrialmente e
de facil acesso a populacéo, como explicam Eubank et al.® apés revisdo sistemética
em trabalhos da area.

Como base em tudo que foi abordado anteriormente, para ser pesquisado ou
utilizado no tratamento da mucosite oral, um fitofarmaco deve apresentar ao menos
um dos seguintes efeitos: anti-inflamatério, analgésico, anestésico local, antifingico,
antibacteriano, antioxidante ou cicatrizante.

Nesse trabalho, informac8es sobre algumas plantas pesquisadas e utilizadas

no tratamento dessa complicagdo do tratamento oncolégico serdo reunidas. S&o
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elas: alcacuz, aloe vera, aroeira, caléndula, camomila, cravo-da-india, cdrcuma,

gengibre, horteld-pimenta e verbena.

3.6.1 Alcacuz

De nome cientifico Glycyrrhiza glabra, também conhecido por licorice ou
regaliz, o alcaguz é muito presente nas medicinas tradicionais chinesa e japonesa. A
planta é utilizada desde o tratamento de problemas gastricos até alteracbes
hormonais, explicam Ferreira et al.** em consulta a trabalhos sobre a planta.

Os oOleos essenciais extraidos da raiz do alcacuz apresentam inameros
compostos com efeito medicinal, como os flavonoides e outros componentes
volateis. Os principais representantes que atuam no controle da mucosite oral sdo o
glicirrizinato dipotassio, a glicirrizina e o acido glicirretinico. Os efeitos dessas
substancias ocorrem na inibicdo de enzimas, citocinas e mediadores inflamatdrios,
como a fosfolipase A2, histamina, leucotrienos, prostaglandinas e interleucinas. De
forma geral, os compostos dessa planta atuam como anti-inflamatorios,

|-44

antimicrobianos e antivirais (Ferreira et al.”* embasados por estudos da area).

Pakravan et al. (citados por Ferreira et al.*

), em um ensaio clinico
randomizado controlado, de apenas 6 pacientes submetidos a radioterapia de
cabeca e pescoco, testaram um bioadesivo a base de alcaguz. Como resultado, o
grupo que utilizou o bioadesivo a base da planta mostrou menor severidade de
mucosite oral e um menor nivel de dor quando comparado ao grupo que utilizou o
bioadesivo placebo.

Em um ensaio clinico duplo cego conduzido por Najafi et al.*®, 19 pacientes
submetidos a radioterapia de cabeca e pescoco realizaram bochechos 2 vezes ao
dia com 20mL de um extrato hidroalcoolico de alcaguz a 50%. Ja no grupo controle,
18 pacientes realizaram bochechos 2 vezes ao dia com 20mL de 4gua com corante
alimenticio marrom. O experimento foi feito por 14 dias, a partir da primeira sessao
de radioterapia. Os resultados obtidos revelaram que o extrato de alcacuz se
sobressaiu ao placebo, mostrando reducdo da mucosite oral — no tamanho das
lesbes e no grau de irritacdo (mensurado por escala visual analdgica).

Um outro ensaio clinico randomizado duplo-cego, de Ghalayani et al.*,
comparou o uso de bioadesivos a base de triancinolona acetonida e a base de

regaliz no tratamento das les6es de mucosite oral. Ao total, 60 pacientes submetidos
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a radioterapia de cabeca e pescoco participaram do teste, 30 em cada grupo
(triancinolona e regaliz). O bioadesivo comecou a ser aplicado a partir do diagndéstico
de estdgio 2 ou 3 de mucosite oral (escala OMS), 4 vezes ao dia. As aplicagcbes
foram feitas por 4 semanas (ou 5, caso a remissdo das lesdes ndo tenha sido
completa em 4 semanas). Ao final do ensaio, os sintomas foram mensurados por
escala visual analégica e o grau de mucosite oral foi medido pela escala da OMS.
Os autores concluiram que néo houve diferencas significativas entre os grupos.

Essa planta também foi testada em casos de mucosite oral causada por
quimioterapia. Em um ensaio clinico randomizado duplo-cego realizado por Sattari et

al. (citados por Ferreira et al.**

), 36 pacientes com cancer de colon submetidos a
quimioterapia realizaram bochechos 3 vezes ao dia com 10mL de extrato de raiz de
licorice a 5%. Outros 36 pacientes nas mesmas condi¢ées, no grupo controle,
realizaram bochecho 3 vezes ao dia com 10mL de uma solucdo contendo aluminio,
magneésio, difenidramina, pé de nistatina e 2% de lidocaina. Os bochechos se
iniciaram no primeiro dia de quimioterapia e foram realizados por 1 semana.
Entretanto, ndo foram observadas diferencas na incidéncia e severidade da
mucosite oral entre 0s grupos.

Nos ultimos dois estudos citados, devido a auséncia de grupo placebo, néao foi
possivel determinar superioridade ou inferioridade das terapias testadas comparadas

a nao-intervencgao.

3.6.2 Aloe vera

Popularmente conhecida como babosa, o nome cientifico dessa planta
também é muito difundido: Aloe vera. Os produtos da babosa séo extraidos do caldo
espesso presente no interior de suas folhas em forma de lanca. Ferreira et al.**,
embasados por trabalhos sobre a planta, esclarecem que ela ja € empregada ha
milénios para o tratamento de varias condicbes de saude como Uulceras orais,
psoriase e queimaduras. Suas principais propriedades sao analgésica, anti-
inflamatoria, antifingica e cicatrizante.

Ferreira et al.*

, apos consultarem a literatura da area, citam alguns
representantes de compostos quimicos encontrados nessa espécie, como a

isorabaicromona e a aloesina. A presenca de varios polissacarideos como a
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manose, arabnose e glicose fornece outro grande potencial ao extrato de Aloe vera,
muito Gtil no tratamento da mucosite oral: o hidratante.

Tais compostos agem no organismo de diversas formas, como na inibicdo da
COX-2, inibindo a cadeia do acido araquiddnico (e consequentemente a inflamacéao),
na reducdo do numero de moléculas de adesdo leucocitaria e de citocinas
inflamatérias como o TNF-a. Além disso, promovem melhora na oxigenacdo de
feridas, eliminacdo de radicais livres, aumento da formacdo de colageno e inibicdo
da atividade de metaloproteinases e colagenases, auxiliando no processo de
cicatrizagéo (Ferreira et al.**, com base em estudos do tema).

Em um ensaio clinico randomizado controlado realizado por Alkhouli et al.*’,
22 criancas com leucemia linfoide aguda, submetidas a quimioterapia, testaram duas
solugdes para prevencdo e controle da mucosite oral. Metade delas testou um
extrato de aloe vera a 70% e a outra metade uma solucéo de bicarbonato de sddio a
5% (controle). Os produtos eram aplicados com auxilio de um palito com uma
esponja presa a ponta, duas vezes ao dia, iniciando 3 dias antes da administracéo
dos quimioterapicos. ApoOs os testes, 0s autores concluiram que o uso do extrato da
babosa adiou o inicio da mucosite oral em uma média de duas semanas, e a
severidade das lesdes nesse grupo foi menor.

Karbasizade et al.*®, em um ensaio clinico randomizado duplo-cego, avaliou o
efeito da babosa em 120 pacientes com cancer de estdbmago ou intestino recebendo
tratamento com 5-fluorouracil. Os pacientes foram divididos em 3 grupos: 40
receberam uma solugéo de aloe vera a 94,5% e compridos placebo, 40 receberam
compridos de atorvastatina 10mg e uma solucéo placebo e os outros 40 receberam
solu¢des e comprimidos placebo. Os comprimidos foram administrados diariamente,
assim como os bochechos, até duas semanas apos as sessfes de quimioterapia.
Como resultado, observou-se auséncia de diferenga estatistica entre os pacientes
tratados com atorvastatina e os tratados com placebo. J& no grupo aloe vera, os
resultados foram bem melhores. Nesse grupo, ndo houve casos de mucosite oral
grau 3 ou 4 (escala da OMS), ao contrario dos outros.

No estudo de Mansouri et al. (citado por Ferreira et al.**

), um ensaio clinico
randomizado controlado, 64 pacientes com leucemia mieloide ou linfoide aguda
recebendo quimioterapia testaram solu¢bes para bochecho. No grupo teste, os
pacientes bochecharam 5mL de uma solucdo de aloe vera por 2 minutos, 3 vezes ao

dia, por 2 semanas. O grupo controle realizou o0 mesmo procedimento, mas com
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uma solucdo ja recomendada por instituicdes de hematologia (soro fisioldgico,
nistatina e clorexidina). Ao final do estudo, percebeu-se que o0s resultados
significativos se deram entre o 3° e 0 14° dia, periodo no qual a dor e a severidade
da mucosite oral foi estatisticamente menor no grupo tratado com o extrato de
babosa, comparado ao grupo controle.

Estudos testando a babosa na mucosite oral causada por radiacéo de cabeca

49
l.

e pescoco também foram conduzidos. Sahebjamee et al.™, realizaram um ensaio

clinico controlado, randomizado e triplo-cego com 26 pacientes com cancer de
cabeca e pescoco e submetidos a radioterapia nessa regido. Metade desses
pacientes receberam uma solucéo pura de aloe vera, e a outra metade uma solucéo
de benzidamina a 0,15% (controle). Os dois grupos foram instruidos a realizarem
bochechos com 5mL das solugbes 3 vezes ao dia, iniciando no primeiro dia da
terapia com radiacdo, até o final do tratamento. Os resultados ndo mostraram
diferenca estatistica entre 0s grupos, portanto os dois produtos testados se
mostraram similares no controle da mucosite oral. Esse estudo néo apresentou
grupo placebo, logo ndo foi possivel verificar a eficiéncia de ambos os produtos
frente a ndo-intervencao.

Em outro estudo com pacientes submetidos a radioterapia de cabeca e
pescoco, os resultados foram menos animadores. Su et al.*°, realizaram um ensaio
clinico randomizado duplo-cego de fase Il com 58 pacientes com cancer de cabeca e
pescoco submetidos a tratamento com radioterapia na regido. 28 pacientes
receberam uma solucao de aloe vera a 94,5% e os outros 30 uma solucéo placebo a
base de agua. Todos foram instruidos a realizarem bochecho e engolirem 20mL das
respectivas solucdes 4 vezes ao dia, a partir do primeiro dia da radioterapia até o
final do tratamento. Ao final do ensaio, por mais que o grupo teste tenha mostrado
ligeira diferenca no nivel de dor, saude geral e severidade da mucosite oral quando
comparado ao grupo placebo, essa nao foi estatisticamente significativa, sendo

assim, nao houve real superioridade da aloe vera comparada a solucao placebo.
3.6.3 Aroeira
Nativa da América do Sul e de nome cientifico Schinus terebinthifolius, a

aroeira, ou aroeira-vermelha, € muito estudada com relacdo as suas propriedades

terapéuticas. Os componentes quimicos com potencial terapéutico podem ser



30

extraidos dos frutos, cascas, folhas ou raizes, como explicam Maia et al.>* em
consulta a literatura sobre a espécie.

As propriedades antimicrobianas da aroeira, inclusive contra a Candida
albicans®?, se dao pela presenca de compostos como o 4cido hidroximasticadienéico
e o0 acido terebinthifélico. Outros componentes como o acido ferulico e a quercetina
sao responsaveis pelos efeitos antioxidantes da planta. Alguns taninos e flavonéides
presentes na espécie conferem a ela propriedades antiiflamatoria, pela inibicdo da

sintese de fosfolipase A2 e de outras citocinas, e cicatrizante (Maia et al.**

apos
pesquisas em trabalhos da area).
Em um dnico estudo piloto encontrado na literatura, um ensaio clinico

controlado, randomizado e duplo-cego, Silva et al.>®

testaram uma pomada a base
de aroeira a 30% no tratamento das lesdes de mucosite oral. Doze pacientes com
cancer de cabeca e pescoco submetidos a radioterapia nessa regido, associada ou
ndo a quimioterapia, foram incluidos no estudo. Os pacientes foram divididos
igualmente em dois grupos, teste e controle, e realizaram aplicacdo das pomadas, a
base de aroeira e placebo, 3 vezes ao dia. O resultado desse ensaio mostrou que a
pomada a base da planta ndo trouxe beneficios para a regressédo das lesdes de

mucosite oral ou para o controle da dor associada.
3.6.4 Caléndula

A caléndula, também conhecida por margarida, é chamada cientificamente de
Calendula officinalis. Das folhas e flores dessa planta se extraem inumeros
componentes com propriedades medicinais como triterpenos, flavonoides, acido
oleandlico, taninos, carotenoides e aminoacidos, explicam Ferreira et al.*
embasados pela literatura da area.

Ha séculos, extratos da planta sdo utilizados para varios fins, como no
tratamento de herpes, feridas e cicatrizes, dermatites por radiacdo e como
antiespasmaodico. Seu uso no tratamento dessas condicdes é possivel gracas a seus
efeitos antimicrobianos, antioxidantes e anti-inflamatérios. Os compostos da
margarida atuam estimulando a proliferacdo de fibroblastos, inibindo a COX-2,
macréfagos e outras enzimas como as lipoxigenases (Ferreira et al.** em consuta a

trabalhos sobre o tema).
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No trabalho de Babaee et al.>*, um ensaio clinico controlado randomizado, foi
testado um colutério a base de caléndula, numa concentracdo de 2%, para o
controle da mucosite oral. Trinta e oito pacientes com cancer de cabeca e pescoco,
submetidos a radioterapia na mesma regido, associada ou ndo a quimioterapia
foram instruidos a realizarem bochechos diarios (2 vezes ao dia), a partir do primeiro
dia de radioterapia, com 5mL das solu¢des — caléndula e placebo — a depender se
faziam parte do grupo teste ou controle. Ao final do estudo, os autores concluiram
que o extrato de caléndula foi capaz de diminuir a severidade das lesdes de
mucosite oral, comparado a solucdo placebo, mas nao foi capaz de prevenir o
surgimento das lesoes.

Um estudo em ratos realizado por Tanideh et al. (citado por Ferreira et al.**)
testou um gel a base de caléndula em diferentes concentracdes para o tratamento
da mucosite oral induzida pela administracdo de 5-fluorouracil. Apés o surgimento
das lesbes, os géis foram aplicados uma vez ao dia por 5 dias. Apds esse periodo,
as lesbes foram avaliadas micro e macroscopicamente e, nosS grupos em que se
utilizou o gel a base de margarida, a severidade das lesGes foi consideravelmente
menor quando comparado com 0s grupos placebo e controle.

Em um outro estudo, Marucci et al.*®®

, testaram uma mistura de agentes
naturais para a prevencdo da mucosite oral (Faringel). Nessa mistura, além de
propolis, aloe vera, camomila e mel, havia um extrato de caléndula. Nesse ensaio
clinico randomizado duplo-cego, 104 pacientes com cancer de cabeca e pescoco,
passando por radioterapia na regidao, com ou sem quimioterapia associada, foram
submetidos ao teste. Cinquenta e um pacientes receberam placebo como tratamento
para a mucosite oral e 53 foram tratados com Faringel. Os pacientes foram
instruidos a iniciarem os bochechos com 7mL de suas respectivas solucdes antes de
darem inicio ao tratamento radioterapico. Os bochechos eram realizados 4 vezes ao
dia durante a semana e 3 vezes ao dia durante os fins de semana. Como conclusao
do estudo, os autores declararam que n&o houve diferenca estatistica entre os
resultados observados nos dois grupos. Portanto, a solu¢do de agentes naturais nao

foi eficaz na prevengéao/tratamento da mucosite oral nesses pacientes.
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3.6.5 Camomila

De nome cientifico Matricaria recutita, a camomila € uma das principais
representantes das plantas medicinais. Suas flores de pétalas brancas e miolo
amarelo apresentam propriedades anti-inflamatoria, antibacteriana e antifingica. O
extrato dessa planta é muito utilizado para tratar afeccées de pele e mucosa, ja que

1.** em consulta a

acelera o processo de cicatrizacdo de feridas (Ferreira et a
literatura da area).

Ferreira et al.**, embasados por estudos sobre a flor, explicam que os
principais componentes responsaveis pelos efeitos terapéuticos da camomila séo o
camazuleno, o a-bisabolol e flavonoides — como a apigenina-7-glicosideo. Dentre
outros fatores, esses compostos atuam na inibicho da producdo de citocinas
inflamatorias como a COX-2 e a interleucina 6.

Em um ensaio clinico controlado, randomizado de fase Il, Braga et al.*®
testaram colutérios a base de camomila em diferentes concentracdes para o
tratamento de mucosite oral em pacientes passando por transplante de medula
0ssea. Os 40 pacientes envolvidos no estudo foram divididos em 4 grupos, com 10
pacientes em cada: controle (cuidados orais basicos) e extrato de camomila nas
concentracbes de 0,5%, 1% e 2%. Os pacientes foram instruidos a realizarem
bochechos 2 vezes ao dia com 10mL da solugcdo, a partir do primeiro dia do
condicionamento para o transplante, até que a mucosa oral estivesse totalmente
reestabelecida. Ao final do ensaio, os autores concluiram que a concentracdo de 1%
de camomila foi a que conferiu melhores resultados, com incidéncia, severidade e
duracéo das lesdes de mucosite oral menores que nos outros grupos.

Elhadad et al.>’, testaram um gel & base de camomila (3%) no tratamento da
mucosite oral. Quarenta e cinco pacientes com cancer de cabeca e pescogo
submetidos a quimioterapia foram incluidos no estudo. Eles foram divididos em 3
grupos: tratamento convencional (gel antifungico + spray anti-inflamatorio e
anestésico), gel de camomila e o dltimo associava o gel a base de planta com o
tratamento convencional. Os pacientes foram instruidos a aplicarem as medicacdes
3 vezes ao dia, iniciando no dia anterior a sessao de quimioterapia e mantendo o
protocolo pelas 3 semanas seguintes. Como resultado geral, ndo houve diferencas
significativas na performance dos grupos. Durante a ultima semana do teste, o0 grupo

camomila mostrou um nivel de dor ligeiramente menor que 0s outros grupos, mas a
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diferenca ndo foi estatisticamente significativa. Nesse estudo, ndo houve grupo
placebo, portanto ndo foi possivel inferir a superioridade terapéutica da camomila
frente a nao-intervencdo. Concluiu-se, apenas, que a planta tem as mesmas
capacidades terapéuticas que o tratamento sintomatico convencional testado como
controle.

Um outro ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo,

1.8 testaram um colutério a base de camomila e hortela-

realizado por Ardakani et a
pimenta no controle da mucosite oral induzida por altas doses de quimioterapia
durante o preparo para transplante de medula 6ssea. De 60 pacientes incluidos no
estudo, 33 receberam uma solucédo placebo e 27 a solugdo composta das duas
plantas. Os pacientes receberam as solugbes uma semana antes do transplante e
foram orientados a realizarem bochechos 3 vezes ao dia, até a remissdo completa
das lesdes de mucosite. Ao final do estudo, notou-se reducdo significativa na
duracdo e severidade da mucosite oral no grupo que utilizou o colutério a base de
plantas, além da reducao da dor, sensacao de boca seca e disfagia.

Em um estudo piloto, dos Reis et al. (citados por Ferreira et al.*

) testaram
crioterapia com extrato de camomila a 2,5%. Trinta e oito pacientes com cancer de
estbmago ou intestino, submetidos a quimioterapia participaram do estudo: 20 deles
foram orientados a colocarem uma pedra de gelo de camomila na boca 5 minutos
antes de iniciar a infusdo quimioterapica, e permanecer com o gelo em boca por pelo
menos 30 minutos. Os outros 18 fizeram 0 mesmo protocolo, mas com gelo comum.
Esse processo foi repetido por 5 dias, durante as infusdes de quimioterapico.
Finalizados os testes, observou-se que os pacientes que realizaram a crioterapia
com o extrato de camomila ndo apresentaram ulceragdes e tiveram um menor grau
de dor, diferente do grupo controle.

Em um Jdltimo estudo, um ensaio clinico randomizado duplo-cego de
Shabanloei et al. (citado por Ferreira et al.**), testou-se colutérios a base de
alopurinol (5mg/mL) e a base de camomila (8g/50mL) no tratamento da mucosite
oral desenvolvida por quimioterapia. Os pacientes realizaram bochechos 4 vezes ao
dia, por 16 dias a partir do inicio da quimioterapia (0 grupo controle realizou o
mesmo protocolo com solugédo salina). Concluiu-se que as solu¢des de alopurinol e
camomila foram capazes de reduzir a severidade e a dor das lesGes de mucosite

oral quando comparado a solu¢éo salina.
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3.6.6 Cravo-da-india

O Syzygium aromaticum, conhecido popularmente por cravo-da-india, € uma
especiaria muito utilizada na culinaria e para fins terapéuticos. Historicamente, 0s
registros de seu primeiro uso foram feitos na China, diferente do pais que carrega
em seu nome, como explica Valente® em consulta & literatura sobre a especiaria.
Ele também cita que o cravo € empregado no tratamento de condicbes gastricas
como a irritacdo e a indigestao.

Mais da metade da composicdo quimica desse condimento (60-80%) é
representada pelo eugenol. Esse composto é a base de varios materiais utilizados
na odontologia, como cimentos obturadores e cimentadores. De forma geral, pode-
se dizer que o cravo-da-india apresenta caracteristicas antimicrobianas, anti-
inflamatdrias, analgésicas e cicatrizantes (Valente®, baseado em trabalhos da &rea).

Estudos como o de Mansourian et al.®® testaram o poder antiftingico do cravo-
da-india. Testes foram feitos com um extrato da planta a 0,1g/mL, e essa
concentracdo se mostrou tdo eficaz quanto a nistatina na inibicdo do crescimento de
culturas de Candida albicans. Outros trabalhos mostraram o efeito antimicrobiano
tanto contra a candida como contra a formagdo de biofiime multiespécie da
microbiota oral®. O efeito anti-inflamatério e cicatrizante de cremes a base da planta
foi testado in vivo e se mostrou capaz de reduzir o infiltrado inflamatério, além de
gerar uma fibroplasia na ferida®®.

Em um dnico estudo preliminar randomizado duplo-cego encontrado, 14
pacientes com cancer de cabeca e pesco¢o submetidos a radioterapia nessa regido
testaram uma solucéo a base de cravo-da-india e outras plantas para o controle da
mucosite oral. Além do extrato de cravo, na solucdo estavam presentes extratos das
seguintes plantas: Schisandra chinensis, Glycyrrhiza glabra, Melissa officinalis e
Herba menthae. Os pacientes foram orientados a realizarem bochechos 4 vezes ao
dia com 10mL das solucbes (teste e placebo), iniciando no primeiro dia de
radioterapia, até 2 semanas apos finalizadas as sessdes. Todavia, por mais que o
curso da mucosite oral no grupo teste tenha sido ligeiramente menor, os resultados
obtidos ndo mostraram diferencas estatisticamente significativas entre os grupos
(Kong et al.??).
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3.6.7 Clrcuma

Também conhecida por agafrdo, a curcuma (de nome cientifico Curcuma
longa) é uma raiz com aparéncia similar ao gengibre, mas de cor interna totalmente
diferente. O amarelo, tdo intenso que beira o laranja, faz a planta ser muito utilizada
como corante. Além disso, Ferreira et al.**, em revisdo a literatura da area, cita que a
curcuma esta muito presente na culindria e em medicinas tradicionais, como a
asiatica, sendo empregada no tratamento de condicbes como depresséo, estresse,
infeccdes e problemas dermatoldgicos.

A raiz tem em sua composicdo polifenodis, sesquiterpenos, diterpenos,
triterpenoides, dentre outros compostos. O principal representante dos polifendis € a
curcumina. Essa, por sua vez, exerce papeis como o estimulo a liberacdo de TGF-3-
1, que estimula a producéo de fibronectina e colageno pelos fibroblastos, auxiliando
na cicatrizacdo. Ademais, estimula a expressdo de enzinas antioxidantes como a
catalase e a glutationa e diminui os niveis de peroxidacéo lipidica. Com isso, a
curcuma apresenta potenciais antioxidantes, anti-inflamatorios, antimicrobianos e

cicatrizantes (Ferreira et al.**

embasados por estudos sobre a raiz).

Um estudo testou o efeito de um colutério a base de acafrdo no controle da
mucosite oral. Nesse ensaio clinico randomizado e controlado, Thomas et al.®®
selecionaram 92 pacientes com cancer de cabeca e pesco¢co submetidos a
radioterapia nessa regido. Quarenta e seis desses pacientes foram alocados no
grupo que testou a solucdo a base de acafrdo e os outros 46, alocados no grupo
controle, utilizaram uma solugdo de benzidamina. Ao fim do estudo, os autores
puderam perceber que a severidade da mucosite oral no grupo que utilizou a
solucéo a base da raiz foi significativamente menor quando comparada a do grupo
que utilizou a solugéo de benzidamina.

Patil et al. (citados por Ferreira et al.**), realizaram um estudo piloto com 20
pacientes recebendo radioterapia de cabeca e pescog¢o associada a quimioterapia.
Metade deles foi orientada a realizar bochechos com uma solucédo de curcumina a
0,004% diluida, 3 vezes ao dia por 20 dias. Os outros 10 pacientes, no grupo
controle, seguiram o0 mesmo protocolo, mas com uma solucao de clorexidina a 0,2%
diluida. Ao final do teste, os autores perceberam que a cicatrizacdo das lesdes de
mucosite no grupo que utilizou a solugdo a base de curcumina foi mais rapida que

no grupo que utilizou o colutério a base de clorexidina.
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Em um ensaio clinico randomizado duplo-cego, Delavarian et al. (citados por

Ferreira et al.**

) testaram o poder de uma capsula de curcumina no tratamento da
mucosite oral induzida por radioterapia de cabeca e pescoco. Trinta e dois pacientes
foram divididos em grupos teste, que receberam uma cépsula de curcumina (80mg)
— SinaCurcumin — por dia, e controle, que receberam um comprimido placebo ao dia.
Todos os pacientes tomaram as medicacfes durante o curso da radioterapia. Como
conclusdo, os autores notaram que no grupo teste a severidade das lesbes de
mucosite oral foi significativamente menor quando comparada ao grupo controle.
Nesse segundo grupo, ha sexta semana de ensaio, 50% dos pacientes
desenvolveram grau 4 de mucosite oral (escala da OMS), contra 0% dos pacientes
do grupo teste.

Um estudo similar, de Kia et al.®

, também testou as capsulas de curcumina
(SinaCurcumin) no controle da mucosite oral. Os autores selecionaram 50 pacientes
gue estavam sendo submetidos a radioterapia de cabeca e pesco¢co associada a
quimioterapia ou que estavam em tratamento oncologico apenas com quimioterapia.
Metade deles foi alocada no grupo teste, e recebeu 2 capsulas de curcumina por dia,
apos as refeicbes. A outra metade, alocada no grupo controle, recebeu 2
comprimidos placebo, e realizou 0 mesmo procedimento. O ensaio perdurou por 7
semanas e, apos esse periodo foram analisados os resultados. De forma geral, a
severidade da mucosite oral foi menor no grupo teste, mas especificamente nas
semanas 1, 4 e 7 a diferenca foi estatisticamente significativa. A dor, medida por
escala visual analdgica, também foi menor no grupo teste, mas apenas na sétima
semana a diferenga foi significativamente menor. Ao avaliar apenas 0s pacientes
submetidos exclusivamente a quimioterapia (sem radioterapia de cabeca e pescoco
associada), o grau de severidade da mucosite oral se manteve estatisticamente
menor no grupo teste, comparado ao grupo controle, em todas as semanas (1, 2, 4 e
7). A dor também se manteve menor nesse grupo, e a diferenca foi estatisticamente
significativa nas semanas 2,4 e 7.

Soni et al.®®, em um terceiro estudo, testaram o efeito de outra capsula de
curcumina, dessa vez a BCM-95. Nesse ensaio clinico randomizado, controlado por
placebo e duplo-cego, os autores selecionaram 60 pacientes com cancer oral, que ja
haviam passado por tratamento cirdrgico e agora realizavam tratamento com
radioterapia de cabeca e pescoco e quimioterapia associada. Trés grupos foram

criados: 20 pacientes receberam 2 capsulas de curcumina por dia na concentracao
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de 500mg, outros 20 receberam 3 capsulas da mesma concentracdo e os ultimos 20
receberam 3 comprimidos placebo por dia. A administracdo dos medicamentos se
iniciou concomitantemente ao tratamento quimiorradioterapico e perdurou por 6
semanas. Finalizado o ensaio, percebeu-se reducao estatisticamente significativa na
severidade da mucosite oral, dor, disfagia e dermatite apresentada pelos pacientes

dos grupos teste quando comparado aos pacientes do grupo controle.

3.6.8 Gengibre

Cientificamente conhecido por Zingiber officinale, o gengibre € uma raiz que,
além de ser muito utilizada na gastronomia, faz parte da medicina tradicional de

véarios paises. Ballester et al.®®

, apos revisar a literatura sobre a planta, cita que,
historicamente, o gengibre é utilizado no tratamento de condi¢cdes inflamatorias
como as do trato urindrio e articulares.

Os principais compostos bioativos presentes nessa raiz sdo 0s gingerais,
shogadis, paradois e zingerones. A planta apresenta propriedades anti-inflamatorias,
antioxidantes, analgésicas e antimicrobianas. Atua estimulando a liberacdo de
enzimas antioxidantes, reduzindo a producdo de espécies reativas de oxigénio e a
peroxidacao lipidica. Além disso, promove inibicdo de citocinas inflamatérias como

.56 em consulta

as COX 1 e 2, interleucinas, TNF-a e prostaglandinas (Ballester et a
a trabalhos da area).

Tamanho potencial anti-inflamatério é de grande interesse no controle da
mucosite oral. Para isso, trabalhos em animais testaram o efeito medicinal dos
componentes do gengibre para o controle dessa condicéo.

Hangeshashinto € um composto medicinal japonés de varias plantas com
propriedades terapéuticas, entre elas esta o gengibre. Em um estudo in vitro e in
vivo, Miyano et al.®’ testaram os efeitos desse farmaco na migracdo celular de
queratindcitos orais humanos e no desenvolvimento e progressao da mucosite oral
induzida por 5-fluorouracil em ratos. Os autores concluiram que a migracdo de
queratinécitos foi estimulada pelo composto medicinal, o que pode favorecer o
processo de cicatrizacdo de feridas. Além disso, no estudo com ratos, a severidade
das lesbes de mucosite oral foi significativamente menor no grupo tratado com

Hangeshashinto quando comparado aos ratos do grupo controle.
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Em outro estudo, Hitomi et al.?® testaram especificamente a propriedade
analgésica dos componentes do Hangeshanshinto. Foram avaliados
laboratorialmente o efeito de 21 componentes desse composto na conducao de
impulsos nervosos, nos seus diferentes estagios, como na entrada e saida de Na*
pelos canais e na geracdo de potenciais de acdo. Além disso, testaram também o
potencial analgésico in vivo, por meio da aplicacdo dos componentes na mucosa de
ratos com mucosite oral induzida por 5-fluorouracil e observaram o comportamento
do animal, sinalizando presenca ou auséncia de dor. Como conclusédo, os autores
notaram que 0sS compostos com maior poder analgésico encontrados no
Hangeshashinto séo o [6]-gingerol e [6]-shogaol, presentes no gengibre, tanto pelos
testes laboratoriais quanto pela avaliagdo do comportamento dos animais apos a
aplicacdo dos compostos.

No estudo de Taha et al.®®

, 0 efeito de uma infusdo de gengibre foi testado no
tratamento de mucosite oral induzida em ratos por cetuximabe. 8 ratos receberam os
anticorpos monoclonais e a aplicagdo conjunta, por gavagem, da infusdo de
gengibre. Outros 8 animais receberam as duas medicagbes, mas a infusdo de
gengibre foi aplicada uma semana a frente do cetuximabe. Em um grupo controle, foi
feita apenas a utilizagdo do cetuximabe. Ao final do estudo, os autores perceberam
uma menor presenca de COX-2 na mucosa da lingua dos ratos que receberam a
infusdo de gengibre, avaliando por meio de técnicas histolégicas e imuno-

histoquimicas.

3.6.9 Hortela-pimenta

Do inglés, peppermint, e de nome cientifico Mentha piperita, a hortela-pimenta
€ muito utilizada na culinaria, na industria de cosméticos e em chas por seus efeitos
medicinais. Originaria da Europa, a planta é cultivada em varias partes do mundo e
apresenta potenciais no tratamento de diversos problemas, como condi¢cdes
gastricas (dispepsia), intestinais (célicas) e biliares (Mckay et al.”® em consulta a
trabalhos sobre a erva)

Quimicamente, a hortela-pimenta € composta por acidos como o palmitico e o
linoleico, apresenta componentes volateis como o mentol e o limoneno, entre outros

compostos, que sao extraidos majoritariamente das folhas da planta. Clinicamente, a
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erva apresenta efeitos no trato respiratorio e gastrointestinal e atua, principalmente,

como analgésico, explicam McKay et al.”®

embasados pela literatura.

Seus efeitos na mucosite oral foram testados algumas vezes, em conjunto
com outras plantas, como no estudo piloto randomizado e controlado de Yayla et
al.”*. Nesse trabalho foi testado o efeito da combinacéo de salvia, tomilho e hortela-
pimenta no controle desse efeito adverso de alguns tratamentos antineoplasicos.
Sessenta pacientes recebendo quimioterapia com 5-fluorouracil foram incluidos no
estudo, sendo metade deles no grupo controle, onde o protocolo era apenas
cuidados orais basicos e, a outra metade, no grupo teste, que somava aos cuidados
orais basicos o bochecho com a solugédo. Os protocolos foram realizados por 14
dias, iniciando a partir do primeiro dia de quimioterapia. Os bochechos foram
realizados com 15mL da solucéo, 4 vezes por dia. Ao final do teste percebeu-se que,
ao 5° dia do protocolo, 40% dos pacientes do grupo controle ndo desenvolveram
lesbes de mucosite, contra 70% do grupo teste, mostrando o potencial da solugcao
testada na prevencdo da mucosite oral.

Em outro ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo ja

citado anteriormente, Ardakani et al.>®

, testaram uma solugéo que associava hortela-
pimenta e camomila para o tratamento da mucosite oral induzida por altas doses de
quimioterapia no preparo para transplante de medula 0ssea. Trinta e trés pacientes
receberam uma solucédo placebo e outros 27 o colutério composto das duas plantas.
As solugbes foram entregues aos pacientes uma semana antes do transplante, e
eles foram orientados a realizarem bochechos 3 vezes ao dia, até a remissao
completa das lesdes de mucosite. Como conclusdo do ensaio, notou-se uma
reducao significativa na duracéo e severidade da mucosite oral no grupo que utilizou

a solucdo a base de plantas, como também reducdo da dor, xerostomia e disfagia.

3.6.10 Verbena

A verbena, uma planta muito utilizada pelas medicinas tradicionais chinesa,
europeia e norte-americana, tem nome cientifico de Verbena officinalis, como
explicam Kubica et al.”?, em revis&o a literatura da area. Conhecida por suas flores
coloridas, a verbena € empregada no tratamento de afeccdes do trato respiratorio,
gastrointestinal e urinario, em problemas de pele, no controle de desordens

menstruais, entre outros.
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Quimicamente falando, os principais representantes dessa planta sdo o
hastatosideo, o verbascosideo, a verbenalina e o acido ursdlico. O extrato de V.
officinalis apresenta propriedades terapéuticas como antioxidante, antimicrobiano,
anti-inflamatorio, analgésico, cicatrizante, entre outras. Um dos efeitos da planta no
organismo € a inibicdo da xantina oxidase, uma enzima que induz a producdo de
espécies reativas de oxigénio (Kubica et al.”?).

A reducdo na formacdo de espécies reativas de oxigénio somada a inibi¢cdo
da COX-2 e outros efeitos provocados pelo verbascosideo conferem grande
habilidade anti-inflamatéria a esse componente no tratamento da mucosite oral

(Nigro et al.”™

embasados por trabalhos sobre 0 composto).

Um Unico estudo clinico encontrado na literatura mostra o verbascosideo,
componente da verbena, como base em uma solucéo para o tratamento da mucosite
oral. Nomeada Mucosyte, a solucédo € vendida comercialmente e apresenta outros
compostos na sua composi¢cdo, como a polivinilpirrolidona (um bioadesivo) e o
hialuronato de sédio (lubrificante/hidratante). Nesse estudo, Di Franco et al.”
incluiram 172 pacientes com cancer de cabeca e pescoco recebendo radioterapia
nessa regido. Em 89 desses pacientes, os autores testaram o efeito do Mucosyte na
prevencdo das lesbes de mucosite oral, iniciando a aplicacdo logo na primeira
sessdo de radioterapia e mantendo até 2 semanas apés finalizado o tratamento. Os
outros 83 pacientes foram instruidos a utilizarem o Mucosyte apenas quando se
iniciassem os sintomas da mucosite oral. Como resultado, o grupo que utilizou a
solugéo de forma preventiva apresentou graus mais leves de mucosite e com menos
dor, além de menos casos de micose, disfagia e xerostomia. Como o estudo nao
definiu um grupo controle, ndo foi possivel determinar o real potencial da solucéo

comparado a nao-intervencao.
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4 DISCUSSAO

Frente ao crescente numero de casos de cancer no pais e,
consequentemente, um maior numero de pessoas submetidas a tratamentos
antineoplasicos, entende-se que a incidéncia de efeitos colaterais desse tipo de
tratamento, como a mucosite oral, tende a aumentar. O sofrimento gerado por esse
efeito indesejado, somado aos riscos iminentes a vida do paciente — seja pela
impossibilidade de alimentacdo via enteral ou pela paralisacdo do tratamento
oncologico devido a severidade das lesdes orais de mucosite — deixam claro a
necessidade de tratamentos assertivos que busquem aliviar a dor e levar a
cicatrizacao das feridas orais.

Este trabalho reuniu dez plantas pesquisadas e algumas ja utlizadas no
tratamento da mucosite oral. Baseando-se nos resultados encontrados nesta reviséo
de literatura foi possivel perceber, em alguns estudos, a auséncia de grupos controle
com tratamento placebo bem definidos. Essa escolha impede o autor de inferir o real
potencial do tratamento testado frente a nao-intervencdo e, neste estudo em
especifico, prejudicou o entendimento sobre o real potencial de determinadas
plantas no controle da mucosite oral.

A maioria das plantas reunidas nesse trabalho compartilha caracteristicas
como o poder anti-inflamatério, analgésico, antioxidante, antimicrobiano e
cicatrizante. Na farmacologia como um todo, ndo ha medicamentos capazes de
solucionar todas as condi¢cdes que acometem o homem, por esse motivo, pesquisas
devem ser continuamente realizadas.

No Brasil, um pais onde a pesquisa recebe menos investimento do que
deveria, estudos menos onerosos se tornam as primeiras opgoes. A fitoterapia é
uma dessas ciéncias, ja que exige investimento até 100 vezes menor comparado a
pesquisa com medicamentos alopaticos®®. Somado a isso, a crescente busca por

alternativas naturais como a fitoterapia®® 3

e a vasta biodiversidade disponivel no
pais deveriam estimular ainda mais as pesquisas nessa area.

As plantas exploradas neste estudo estdo em diferentes estdgios de
pesquisa. Algumas ja com aplicacéo clinica e outras ainda em estudos in vitro e com
animais. Independentemente do estagio em que se encontra a pesquisa, sua
continuidade € essencial, mesmo que a planta ndo apresente todas as

caracteristicas citadas dois paragrafos a cima. Pesquisas com formulacfes contendo
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mais de um extrato também séo interessantes, ja que combinam aspectos distintos
que, juntos, podem somar no tratamento da mucosite, como o potencial
antimicrobiano de uma — que previne de infec¢cbes secundarias — e o potencial
analgésico de outra — que promove conforto ao paciente.

Ademais, € valido lembrar que a fitoterapia ndo precisa ser utilizada de forma
isolada no controle da mucosite oral. Além dos cuidados orais béasicos e da
adequacao do meio bucal realizada por um cirurgido-dentista, o uso da fitoterapia de
forma adjuvante a outros tratamentos — alopaticos ou ndo — pode ser de grande valia
para quem sofre com o desconforto desse efeito indesejado de alguns tratamentos

oncologicos.
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5 CONCLUSAO

A dor intensa causada pela mucosite oral associada ao grande risco atrelado
a estagnacao do tratamento oncoldgico justificam a importancia do manejo eficiente
desse efeito colateral. Para isso, € essencial o acompanhamento do paciente por um
cirurgido-dentista e protocolos bem estabelecidos que visem a prevengdo e o
tratamento da mucosite oral.

Dessa forma, pode-se concluir que é de suma importancia o estimulo a
pesquisa para o desenvolvimento de novos farmacos e o aprimoramento de outros ja
em uso para o tratamento da mucosite oral. Frente a todos os beneficios citados no
decorrer deste trabalho, a fitoterapia se mostra forte candidata para esse fim e é

digna de mais reconhecimento e investimento.
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