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Resumo

O paciente submetido ao tratamento oncolégico de cabeca e pescoco pode consequentemente adquirir diversas patologias, dentre elas, a
mucosite oral que promove um quadro doloroso devido a uma exposi¢do do tecido conjuntivo, elevando a adesividade de fungos e
colonizacédo de bactérias, o que exacerba o quadro de dor e risco de infeccdo. O presente estudo teve como objetivo revisar a literatura a
respeito das possiveis opgOes de fitoterapicos para o tratamento da mucosite oral decorrente do tratamento oncolégico de cabeca e pescoco.
A Prdpolis, a Aloe vera e a Camomila podem se tornar importantes métodos alternativos para o tratamento e prevencéo da mucosite oral,
entretanto, os poucos estudos existentes, principalmente em modelos in vivo, revelam a necessidade de se intensificar a pesquisa nesse
assunto.

Descritores: Estomatite; Fitoterapia; Neoplasias de Cabeca e Pescogo.

Abstract

The patient undergoing oncological treatment of head and neck can consequently acquire several pathologies, among them oral mucositis
that promotes a painful situation due to an exposure of the connective tissue, increasing the adhesiveness of fungi and colonization of
bacteria, which exacerbates the condition of pain and risk of infection. The objective of the present study was to review the literature on
possible phytotherapeutic options for the treatment of oral mucositis resulting from head and neck cancer treatment. Propolis, Aloe vera and
Chamomile may become important alternative methods for the treatment and prevention of oral mucositis, however, the few existing studies,
especially in in vivo models, reveal the need to intensify research on this subject.

Descriptors: Stomatitis; Phytotherapy; Head and Neck Neoplasms.

Resumen

El paciente sometido al tratamiento oncolégico de cabeza y cuello puede consecuentemente adquirir diversas patologias, entre ellas, la
mucositis oral que promueve un cuadro doloroso debido a una exposicion del tejido conectivo, elevando la adhesividad de hongos y
colonizacion de bacterias, lo que exacerba el cuadro de dolor y riesgo de infeccion. El presente estudio tuvo como objetivo revisar la
literatura acerca de las posibles opciones de fitoterapicos para el tratamiento de la mucositis oral resultante del tratamiento oncoldgico de
cabeza y cuello. La Prdpolis, el Aloe vera y la Camomila pueden convertirse en importantes métodos alternativos para el tratamiento y
prevencion de la mucositis oral, sin embargo, los pocos estudios existentes, principalmente en modelos in vivo, revelan la necesidad de
intensificar la investigacion en ese asunto.

Descriptores: Estomatitis; Fitoterapia; Neoplasias de Cabeza y Cuello.

INTRODUCAO

A mucosite oral (MO) é uma sequela que
comumente acomete pacientes que fazem tratamento
guimioterapico e/ou radioterapico, equivalendo de
40% a 100% das inflamagdes da mucosa oral. De
acordo com a Organizacdo Mundial de Satude (OMS)
é classificada em grau O/ausente; grau 1/eritematosa;
grau 2/eritematosa e ulcerada (individuo tolera
solidos); grau 3/eritematosa e ulcerada (individuo
aceita apenas liquidos); grau 4/eritematosa e ulcerada
(alimentacdo impossibilitada do individuo)®.

Dentre os pacientes com tumores de cabega e
pescoco tratados com radioterapia e quimioterapia,
90 a 97% sdo diagnosticados com MO durante o
tratamento, sendo o acometimento da MO p0s-
tratamentos antineoplasicos também comum, por isso
se faz necessdrio o acompanhamento odontolégico
hospitalar®®.

No entanto, é importante salientar que o
mecanismo estabelecido pela mucosite por radia¢do é
semelhante ao da mucosite por quimioterapia,
embora dependa de multiplos fatores como tipo de
radiacdo, volume do tecido irradiado, doses diérias e
totais, esquema de fracionamento; e ainda fatores
relacionados ao paciente como idade, habitos e
condigdo clinica®. Como consequéncia dessa
patologia, além do quadro doloroso, a mucosa oral
em processo de descamacdo ou na presenca da Ulcera
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expde o tecido conjuntivo, elevando a adesividade de
fungos e colonizagdo de bactérias, 0 que exacerba o
quadro de dor e risco de sepse ao paciente®.

O tratamento da MO ¢é geralmente
sintomatico e vai depender do grau de severidade da
lesdo. A conduta recomendada pela OMS vai desde a
utilizacdo de analgésicos topicos até o uso de
opioides, com isso espera-se um maior controle dos
sinais e sintomas da doenca, contribuindo na
melhoria da qualidade de vida do paciente e, como
consequéncia, na reparacdo da mucosa oral®’.

Quando o tratamento convencional nédo
promove uma resposta positiva, uma alternativa
eficaz é a utilizacdo de fitoterapicos, uma fonte
promissora de substancias, inclusive em decorréncia
da possibilidade de acdo antimicrobiana. Dessa
medicina natural o uso da Apis mellifera L (propolis),
do Aloe vera (babosa) e da Matricaria chamomilla
(camomila) sdo excelentes opgdes terapéuticas para a
mucosite oral®®.

A Apis mellifera L é uma substancia natural
alternativa que estd disponivel no mercado
farmacéutico. E uma resina complexa, ndo toxica,
coletada por abelhas de brotos de arvores, flores e
exsudato de plantas, possuindo propriedades
antibacterianas, antifangicas, antiinflamatdrias e
cicatrizantes, entre outras.™
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O Aloe vera, é constituido por inGmeras
vitaminas e minerais, enzimas, aminoacidos, agucares
naturais e agentes que podem ter atividades anti-
inflamatdria e antimicrobiana. E indicado para o
tratamento de queimaduras de primeiro e segundo
grau, e possui acao cicatrizante, estando disponivel
no mercado farmacéutico nas formas de gel
hidrofilico e pomada™.

A Matricaria chamomilla é uma das plantas
medicinais mais utilizadas no mundo por suas
propriedades antioxidante, antimicrobiana e anti-
inflamatoria em patologias da cavidade bucal, as
quais possibilitam seu uso em estudos de prevencéo e
controle de sequelas em pacientes sob tratamento
radioterapico na regido de cabeca e pescogo™**,

Com base nos achados expostos, 0 objetivo
deste estudo foi realizar uma revisdo de literatura
sobre as possiveis opcdes de fitoterapicos para o
tratamento da mucosite oral decorrente do tratamento
oncoldgico de cabeca e pescoco.

MATERIAL E METODO

O presente estudo trata-se de uma revisdo da
literatura do tipo narrativa, a qual foi realizada uma
selecdo de artigos cientificos recuperados a partir das
bases de dados: Lilacs (Centro Latino-Americano e
do Caribe de Informacdo em Ciéncias da Saude),
Scielo (Scientific Eletronic Library Online) e BBO
(Bibliografia Brasileira de Odontologia), além de
monografias que atenderam aos requisitos do tema
abordado, apresentando informacgdes coerentes e
confiaveis publicadas em bases de dados no periodo
de 2008 a 2018, nos idiomas portugués e inglés.

A pesquisa foi executada durante o periodo
de 21 de junho a 25 de junho de 2018 e a estratégia
de busca utilizada nas bases de dados se deu pela
utilizagdo dos seguintes descritores isolados ou
combinados, nos idiomas portugués e inglés:
“mucosite oral”, “propolis”, “camomila”, “aloe
vera” e “fitoterapia”, obtendo um total de 1.119
artigos, sendo selecionados como amostra para a
realizacdo desta revisdo da literatura um total de 21
artigos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

o Propolis (Apis mellifera L)

A prépolis é um dos diversos produtos
naturais que vem sendo utilizado durante séculos pela
humanidade®. No Egito suas propriedades anti-
putrefativas era conhecida e empregada para
embalsamar cadaveres. Além disso, foi reconhecida
por suas propriedades medicinais por médicos gregos
e romanos como Aristételes, Dioscorides, Plinio e
Galeno™. O uso de extratos de propolis na medicina
popular data de 300 a.C.*°,

A prépolis inclui na sua composi¢do quimica
flavonoides e cetonas, terpendides e
fenilpropandides, esteroides, aminoécidos,
polissacarideos, hidrocarbonetos, &cidos graxos e
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varios  outros  compostos ~ em pequenas
quantidades'”*®. No entanto, de todos esses grupos de
compostos, certamente o que vem chamando mais
atencéo dos pesquisadores é o dos flavonoides™.

A prépolis tem sido objeto de estudos
farmacolégicos  por  apresentar  propriedades
antibacteriana, antiflngica, antiviral, anti-
inflamatoria, antioxidante, antitumoral, entre outros®°.

As atividades antibacteriana e antifingica da
propolis sdo atribuidas principalmente & flavonona
pinocembrina, ao flavonol galagina e ao éster feniletil
do 4acido caféico, com um mecanismo de acdo
baseado provavelmente na inibicio do RNA-
polimerase bacteriano®. Outros componentes como
os flavonoides, o acido caféico, acido benzéico, acido
cindmico, devem agir na membrana ou na parede
celular do microrganismo, causando danos estruturais
e funcionais®.

A propriedade anti-inflamatdria observada na
propolis ocorre devido & presenga de flavonoides,
especialmente galangina, que ¢ um flavondide que
apresenta atividade inibitéria contra a ciclooxigenase
(COX) e lipooxigenase. A literatura relata também
que o é&cido fenil-éster-caféico (CAPE), possui
atividade anti-inflamatoria por inibir a liberacdo de
acido araquiddnico da membrana celular, suprimindo
as atividades das enzimas COX-1 e COX-2%. A
prépolis também tem demonstrado acdo anti-
inflamatdria por inibir a sintese das prostaglandinas,
ativar a glandula timo, auxiliando o sistema imune
devido a promocdo da atividade fagocitica,
estimulando a imunidade celular®.

Em estudo comparando a propriedade
cicatrizante de um creme de propolis com um de
sulfadiazina de prata, foi possivel demonstrar que 0s
ferimentos tratados com propolis apresentaram
menos inflamagdo e uma rapida cicatrizacdo do que
aqueles tratados com sulfadizina de prata®.

Vérios preparos a base de prépolis tém sido
testados na Odontologia. Akhavan-Karbassi et al.?®
desenvolveram e examinaram a acdo de uma solucéo
a base de Prépolis na MO induzida por quimioterapia
e observaram uma melhora significativa dos sintomas
da doenca no grupo de pacientes tratados com
Propolis, dos quais 65% apresentaram remissdo da
doenca ao final do 7° dia de tratamento. Nenhum
evento adverso significativo foi relatado.

Em um estudo realizado por Ahn et a
pacientes com feridas  pOs-operatérias  ndo
decorrentes de tratamento oncoldgico localizadas na
mucosa oral foram separados em dois grupos, sendo
um deles tratado com gel contendo 3% de Prépolis
Verde e o outro com gel sem Prdpolis. Ambos
receberam instrucdes de higiene idénticas e foi
possivel observar uma melhora significativa, no
entanto, no grupo da Propolis os resultados dos
exames microbioldgicos foram significativamente
satisfatorios, demonstrando a eliminacdo de
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microrganismos patdgenos e oportunistas sem
influéncia nociva sobre a microflora do ecossistema
oral.

Outro estudo avaliou o uso de gel de prépolis
mucoadesivo a 5% em 24 adultos com cancer que
seriam submetidos & tratamento radioterdpico. Os
pacientes utilizaram o gel, trés vezes ao dia, no dia
anterior a radioterapia e durante duas semanas apos a
concluséo do tratamento. Ao final da pesquisa, 20
pacientes nao desenvolveram MO, dois
desenvolveram a doenca em grau | e outros dois em
grau Il. Este resultado indica que a Prépolis pode
reduzir os sintomas MO e prevenir a ocorréncia
dessas lesdes'®?,

Em um estudo randomizado realizado por
Noronha® foi comparado o gel de prdpolis
mucoadesivo com solucdo de cloridrato de
benzidamina na prevencdo da mucosite oral em
pacientes irradiados em regido de cabeca e pescoco.
O universo do estudo foi composto por 26 pacientes,
13 alocados no grupo cloridrato de benzidamina e 13
no grupo do gel de propolis, sendo todos eles adultos,
homens e mulheres. O grau de mucosite foi avaliado
ao longo das sessdes de Rxt, em média 4,5 vezes,
variando de 2 a 7 avaliacBGes por paciente. No total,
ocorreram 116 diagnosticos de mucosite, sendo 62 no
grupo cloridrato de benzidamina e 54 no grupo gel de
prépolis. Observou-se que frequéncia de mucosite
entre o0 grupo benzidamina e o grupo gel de prdpolis
apresentou-se muito préxima estatisticamente, onde
gel de prépolis apresentou melhor comportamento no
controle da mucosite quando comparado ao grupo
benzidamina. O gel de propolis apresentou-se como
um produto com alto potencial no controle da
mucosite e ndo requer interagdes medicamentosas
importantes. Assim, esse gel mostrou-se como um
produto seguro para prevenir e tratar a mucosite nao
causando interferéncia nos medicamentos usados na
quimioterapia.

o Babosa (Aloe vera)

A Aloe vera (L) Burm. f. pertencente a
familia Aloaceae, inclui cerca de 15 géneros e 800
espécies. E uma planta herbacea que cresce em
qualquer tipo de solo, mas adapta-se melhor aos leves
e arenosos e ndo exige muita &gua. Suas folhas séo
verdes, grossas, suculentas e medem cerca de 30 a 60
centimetros de comprimento. Suas flores sdo
vistosas, apresentam tonalidade branco-amarelada,
em formato tubular. Na literatura é encontrada com
as sinonimias Aloe barbadensis Mill., Aloe
barbadensis var. chinensis Haw., Aloe perfoliata var.
vera L., Aloe chinensis Bak. e Aloe vera var.
chinensis Berger. Popularmente é conhecida por
babosa, aloe, aloe-de-barbados e aloe-de-curagao®>".

Apo6s serem eliminados o0s tecidos mais
externos da folha, obtém-se um gel mucilaginoso
com aparéncia viscosa e incolor que recebe o nome
de gel de A. vera. E constituido principalmente por
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adgua e polissacarideos, além de 70 outros
componentes, tais como, vitamina A, B, C e E,
calcio, potassio, magnésio e zinco, diversos
aminoacidos, enzimas e carboidratos®®. O gel é
bastante utilizado como matéria prima na industria
cosmética, alimenticia e farmacéutica e diversas
técnicas sio empregadas para sua conservacao™.

Alguns estudos feitos em animais ou por
meio de testes in vitro identificaram algumas
substancias como sendo parcialmente responsaveis
pela atividade anti-inflamatéria e cicatrizante da A.
vera e varios mecanismos foram propostos para
explicar sua influéncia nesses processos®.

Quando isoladas do gel de A. vera, proteinas
e glicoproteinas também exibiram atividade anti-
inflamatéria in vitro ao reduzirem de maneira
significativa as enzimas COX -2 e lipoxigenase de
maneira comparavel a anti-inflamatérios néo
esteroidais como diclofenaco e nimesulida. Quando
testadas em animais foram capazes de acelerar a
cicatrizacdo e aumentar a proliferagdo celular®.

Estudos demonstraram seu emprego bem-
sucedido no manejo de lesdes orais como mucosite
oral induzida por radiagéo, sindrome da boca ardente,
Ulceras recorrentes, entre outras patologias®. De
acordo com Ahmadi®’, o Aloe Vera ndo apenas
previne MO, como também reduz a candidiase oral
devido as suas propriedades antifungicas e
imunomoduladoras. Outro estudo avaliou o0 uso do
suco de Aloe vera no tratamento da MO e trouxe em
seus resultados alguns dados demonstrando que a
incidéncia da lesdo em estagio severo (grau 4) foi
menor em individuos que fizeram o uso de tal suco™.

De acordo com Su et al.*®, estatisticamente a
A. vera ndo apresentou beneficio significante na
melhora do grau da mucosite ou na tolerancia a
radioterapia quando comparada ao grupo controle, no
tratamento da mucosite provocada por radiacdo, em
estudo duplo cego, randomizado, placebo controlado,
feito em 58 pacientes portadores de cancer de cabega
€ Pescogo.

No entanto, Puataweepong et al.*
conduziram estudo semelhante ao feito por Su et al.*®
e relataram que a incidéncia de mucosite severa foi
menor no grupo tratado com suco de A. vera do que
no grupo controle. Este fato pode ser explicado,
segundo os autores, devido ao preparo do suco com o
gel fresco das folhas da A. vera sobre condi¢des bem
controladas, preservando assim um maior nimero de
substancias ativas.

Em outro estudo, foi avaliada a reposta
clinica e histolégica ap6s a aplicacdo topica de
vitamina E e Aloe sobre lesfes induzidas na lingua de
ratos submetidos a radiacdo, onde os animais foram
divididos em trés grupos. Consequentemente, foi
aplicada radiacdo e depois de 24 horas produzida a
lesdo no ventre da lingua. Entdo foi feita a aplicacdo
topica da substancia. Durante o tratamento, ambos 0s
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produtos mostraram melhora clinica e processo
inflamatério  visivel, havendo uma ligeira
superioridade com a vitamina E, tanto no exame
fisico, quanto no histolégico. Com base nos
resultados e comparados com outros estudos, foi
observado que os antioxidantes testados mostraram
potencial regenerativo. Dessa forma, os resultados do
estudo sugerem que a vitamina E e o Aloe vera
contribuiram para reduzir o processo inflamatério e a
gravidade das lesGes e, favorecer a reparacdo de
tecidos que tiveram lesBes induzidas na mucosa a
partir da radiacao™.

Uma revisdo da literatura investigando as
finalidades antioxidantes, anti-inflamatérias e de
cicatrizacao de feridas com propriedades fitoterapicas
sugere que a Aloe vera pode ser uma alternativa no
tratamento de mucosite oral. Pesquisas futuras podem
se basear na utilizacdo da Aloe vera como alternativa
de prevencdo e tratamento da mucosite oral, todavia,
estudos adicionais ainda sdo necessarios para incluir
estes antioxidantes nos protocolos para a mucosite
oral®.

o Camomila (Matricaria chamomilla)

A Camomila é uma planta medicinal,
aromatica, nativa da Europa e Norte da Africa
estando presente também em algumas regides da Asia
e em paises da América Latina. No Brasil, sua
presenga mais intensa se da nas regides Sul e Sudeste
do pais, crescendo espontaneamente®®*, Essa espécie
pertence a familia Asteraceae que contem
aproximadamente 1.600 géneros e 23.000 espécies.
Estima-se que tal familia abranja cerca de 10% da
flora mundial sendo que no Brasil uma boa parte da
diversidade desta familia pode ser encontrada,
possuindo aproximadamente 180 géneros e 1.900
espécies distribuidas por todo o territorio nacional .

Estruturalmente, a Camomila pode atingir
cerca de 50 a 80 centimetros de altura, apresentando-
se ereta, ramificada e sem pelos. A Camomila
apresenta folhas intercaladas, bi a tripinatissectas,
verde claros, lisos na face wventral e com os
segmentos lineares agudos®. Tal planta, que
apresenta somente flores femininas (ginomondicas)
apresentam as inflorescéncias tipo  capitulo,
assemelhando-se com as de uma margarida. Suas
tubulosas  flores, situadas no centro, sdo
hermafroditas, simetricamente radiais e de corola
amarela. J4 as flores marginais, também chamadas de
flores liguladas, sdo ginomondicas, possuem simetria
bilateral (efeito espelho) e de corola branca. Seus
frutos sdo do tipo aquénio, cilindrico e truncados no
apice™.

A Camomila é uma das varias plantas
medicinais utilizadas no mundo devido a suas
propriedades antimicrobiana, antioxidante e anti-
inflamatoria em patologias da cavidade oral'?. Essas
propriedades se ddo principalmente a alta
concentracdo de terpenos, flavondides, mucinas,
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dentre outros compostos organicos presentes em tal
espécie’, as quais incitam pesquisas para suas
atividades terapéuticas para tratamento e prevencao
de diversas afeccBes que atingem o organismo
humano, assim como possibilitam seu uso em estudos
de prevencéo e controle de sequelas em pacientes que
estdo sob tratamento radioterapico na regido de
cabeca e pescogo***.

Um estudo produzido por Curra® teve como
objetivo o efeito clinico e histopatoloégico da
camomila comparado aos corticdides em mucosite
em hamesters. Para isso, induziu-se mucosite com o
quimioterdpico 5-Fluouracil e os 39 hamsters
utilizados foram divididos em 3 grupos: Grupo I: sem
tratamento (controle); Grupo Il: tratamento com
camomila; Grupo Ill: tratamento com corticoide. E
todos os grupos foram analizados nos periodos de 0,
5, 10 e 14 dias ap6s aindugdo de mucosite. Cortes
histologicos de 3um foram submetidos & técnica
imunoistoquimica para detec¢do das citocinas pro-
inflamatdrias IL-1p ¢ TNF- a. Como resultados, foi
visto que (1) o grupo que foi tratado com corticoide
exibiu um quadro clinico mais severo, enquanto que
0 grupo tratado com camomila exibiu quadro clinico
leve de mucosite em todos 0s periodos experimentais;
(2) O grupo tratado com camomila apresentou 12
vezes mais chance de atingir o escore zero (auséncia
de mucosite) do que o grupo tratado com corticoide;
(3) A analise dos escores histopatoldgicos ( grau O -
ausente; grau 1 - eritematosa; grau 2 - eritematosa e
ulcerada; grau 3 - eritematosa e ulcerada; grau 4 -
eritematosa e ulcerada) demonstrou que a grupo
tratado com camomila exibiu ao longo dos periodos
experimentais 0 menor grau de mucosite em
comparagdo ao controle e ao corticoide,
demonstrando assim o potencial anti-inflamatério da
Camomila.

Bartolli*’ estudou o efeito do extrato de
camomila 10% e curcumina 2% no reparo de Ulceras
traumaticas em lingua de ratos. Para isso, foi
utilizado uma amostra com 39 ratos Wistar
distribuidos em trés grupos: | — controle; Il - extrato
de camomila e; Il - curcumina. Foi confeccionada
uma ulcera de 5 mm na superficie ventral da lingua
dos ratos. As substancias fitoterapicas foram
aplicadas na forma de gel, duas vezes ao dia, durante
cinco dias. Os animais foram eutanasiados sete dias
ap6s a confeccdo das lesbes. Como resultados,
macroscopicamente, ndo houve diferenca entre 0s
grupos camomila, curcumina e controle quanto a area
de ulcera remanescente (P=0.20). Histologicamente,
ndo houve diferenca entre 0s grupos quanto a area de
tecido epitelial neoformado (P=0.97) ou quanto a
intensidade do infiltrado inflamatério (P=0.72). Por
fim, o estudo demonstrou que extrato de camomila
10% e a curcumina 2% ndo foram capazes de acelerar
0 reparo de Ulceras mecanicamente induzidas na
mucosa bucal nem reduziram a intensidade do
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infiltrado inflamatorio. Tal resultado foi contréario aos
achados prévios na literatura. Para o autor, poucos
ensaios clinicos controlados foram realizados e estes
sugerem um bom potencial cicatrizante e
antinociceptivo da camomila e da curcumina em
pacientes com mucosite oral, ulceracdo aftosa
recorrente e liquen plano oral. Também foi visto que
estudos em modelos animais analisando os efeitos
dessas plantas em Ulceras traumaticas bucais
apresentaram uma reducdo da fase inflamatéria do
processo de cicatrizacdo, maior deposicdo de fibras
colagenas e epitelizacéo.

CONCLUSAO

A mucosite oral € um efeito agudo
comumente presente em pacientes submetidos a
tratamento para o radioterdpico e/ou quimioterapico
na regido de cabeca e pescogo. A falta de estratégias
preventivas e métodos eficazes para o tratamento da
mucosite oral tem incitado a busca por alternativas
terapéuticas que sejam de boa aceitagdo, baixo custo
e de eficacia comprovada. A presente revisdo de
literatura revela que o Prépolis, a Aloe vera e a
Camomila podem se tornar importantes métodos
alternativos para o tratamento e prevencdo da
mucosite oral, entretanto, 0s poucos estudos
existentes, principalmente em modelos in vivo,
revelam a necessidade de se intensificar a pesquisa
nesse assunto.
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