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RESUMO 

A mucosite oral é um efeito colateral comum do tratamento antineoplásico e 

caracteriza-se por lesões dolorosas que comprometem a qualidade de vida dos pacientes. 

Estudos recentes têm focado em produtos naturais para avaliar a redução dessa patologia 

apresentando resultados promissores. Nesse sentido, realizou-se uma revisão sistemática e 

metanálise a fim de verificar na literatura científica disponível alguma evidência quanto à 

eficácia e segurança da aplicabilidade clínica de produtos naturais na prevenção e tratamento 

da mucosite oral induzida por quimioterapia e/ou radioterapia. Para tanto, foi realizada uma 

pesquisa eletrônica de acordo com a estratégia de pesquisa PICOS, usando os termos de 

pesquisa “natural products” e “oral mucositis” no Pubmed, Cochrane, Embase e “Literatura 

cinza”. Foram incluídos ensaios clínicos randomizados que avaliaram a ação de agentes 

naturais sobre a profilaxia e/ou tratamento da mucosite oral. As etapas de elegibilidade, 

extração de dados e avaliação de qualidade dos estudos foram realizadas de forma 

independente e em duplicata. Mediante os critérios de inclusão definidos previamente, 151 

estudos foram identificados como elegíveis. A partir desta lista, 47 ensaios clínicos 

randomizados foram incluídos, reportando um total de 3.075 participantes submetidos a 

alguma terapia com produtos naturais para prevenção e/ou tratamento da mucosite oral. Os 

ensaios clínicos incluídos abordaram uma variedade de 31 tipos de produtos naturais. Vinte e 

quatro estudos foram avaliados com baixo risco geral de viés (51,1%), nove (19,1%) 

apresentaram risco de viés moderado e quatorze ensaios clínicos (29,8%) apresentaram alto 

risco geral de viés. O mel foi o agente natural mais avaliado entre os estudos incluídos nesta 

revisão. Quatorze estudos relataram que os agentes naturais promoveram redução da dor. 

Verificou-se que o tempo de reparo entre as pesquisas variou de três dias a sete semanas. O 

Pycnogenol e o gel oral de sobrenadante de plaquetas foram os produtos naturais que 

apresentaram melhora estatisticamente significativa sobre a qualidade de vida dos sujeitos 

recrutados com mucosite oral. Os resultados da metanálise apoiam um efeito positivo do mel 

e da Aloe vera na redução da mucosite em pacientes recebendo terapia oncológica. 

Palavras-Chave: Produtos naturais. Mucosite oral. Quimioterapia. Radioterapia. Metanálise. 

  



 

 

ABSTRACT 

Oral mucositis is a common side effect of antineoplastic treatment and is 

characterized by painful lesions that compromise patients' quality of life. Recent studies have 

focused on natural products to evaluate the reduction of this pathology, showing promising 

results. In this sense, a systematic review and meta-analysis was carried out in order to verify 

in the available scientific literature some evidence regarding the efficacy and safety of the 

clinical applicability of natural products in the prevention and treatment of oral mucositis 

induced by chemotherapy and / or radiotherapy. For this purpose, an electronic search was 

performed according to the PICOS search strategy, using the search terms “natural products” 

and “oral mucositis” in Pubmed, Cochrane, Embase and “Gray literature”. Randomized 

clinical trials that evaluated the action of natural agents on the prophylaxis and / or treatment 

of oral mucositis were included. The stages of eligibility, data extraction and quality 

assessment of the studies were carried out independently and in duplicate. Through the 

inclusion criteria previously defined, 151 studies were identified as eligible. From this list, 47 

randomized clinical trials were included, reporting a total of 3,075 participants who 

underwent some therapy with natural products for the prevention and / or treatment of oral 

mucositis. The included clinical trials covered a variety of 31 types of natural products. 

Twenty-four studies were evaluated with a low general risk of bias (51.1%), nine (19.1%) had 

a moderate risk of bias and fourteen clinical trials (29.8%) had a high general risk of bias. 

Honey was the most evaluated natural agent among the studies included in this review. 

Fourteen studies reported that natural agents reduced pain. It was found that the repair time 

between surveys ranged from three days to seven weeks. Pycnogenol and oral platelet 

supernatant gel were the natural products that showed a statistically significant improvement 

on the quality of life of subjects recruited with oral mucositis. The results of the meta-analysis 

support a positive effect of honey and Aloe vera in reducing mucositis in patients receiving 

cancer therapy 

Keywords: Natural products. Oral mucositis. Chemotherapy. Radiotherapy. Meta-analysis.  
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1 INTRODUÇÃO 

 

O tratamento do câncer através da quimioterapia e/ou radioterapia pode causar 

efeitos colaterais tóxicos tais como a mucosite oral.
1
 Essa condição apresenta fisiopatologia 

complexa e multifatorial, afetando 75% da população submetida ao tratamento antineoplásico 

anteriormente referido. 
2,3

 Clinicamente, a mucosite oral se caracteriza por eritema, podendo 

evoluir para ulcerações difusas recobertas por pseudomembrana, as quais podem ser 

dolorosas, exigindo a administração de analgésicos potentes, bem como desencadear um 

quadro de má nutrição; comprometendo a qualidade de vida dos pacientes. Tal quadro clínico 

pode promover atrasos e reduções na administração da quimioterapia ou radioterapia, 

aumento do tempo de internação, bem como dos custos econômicos associados, e em 

pacientes neutropênicos pode desenvolver infecções fatais como a septicemia. 
4,5

  

Existem vários sistemas de classificação para mucosite oral, tais como a escala 

recomendada pela Organização Mundial da Saúde (OMS), a escala dos Critérios de 

Terminologia Comuns para Eventos Adversos (CTCAE) do Instituto Nacional de Câncer 

(NIH) e a escala da Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) do Cooperative Group 

Common Toxicity Criteria. De acordo com a escala de toxicidade oral da OMS, a gravidade 

da mucosite pode ser dividida em quatro estágios: o grau 1 apresenta dor com ou sem eritema; 

o grau 2 caracteriza-se por eritema ou úlcera, os quais não comprometem a nutrição mediante 

alimentos sólidos, grau 3 apresenta eritema e úlcera extensas que comprometem a capacidade 

de deglutir alimentos e, por fim, no grau 4 há mucosite extensa, impossibilitando a 

alimentação por via oral.
6
 A escala CTCAE do NIH é uma escala ordinal que apresenta quatro 

graus: Grau 0 – nenhuma mudança; Grau 1 – eritema da mucosa; Grau 2 – reação 

pseudomembranosa focal (placas = 1,5 cm de diâmetro e não contíguas); Grau 3 – reação 

pseudomembranosa confluente (placas contíguas geralmente > 1,5 cm de diâmetro); Grau 4 – 

necrose ou ulceração profunda, podendo incluir sangramento não induzido por trauma menor 

ou abrasão.
7
 Já a escala RTOG é habitualmente utilizada para avaliar e mensurar a severidade 

das reações da mucosite oral em radioterapia. Nessa escala o grau 1 é caracterizado por 

eritema, inflamação e dor leve; o grau 2 apresenta mucosite (edema e ulcera), dor moderada, 

tolera dieta mole/líquida; o grau 3 consiste em mucosite (edema e ulcera), dor severa, disfagia 

total; já o grau 4, caracteriza-se por todos sintomas anteriores e requer suporte parentérico ou 

entérico.
8
 

A literatura científica relata diversos protocolos de profilaxia e terapia para a 

mucosite oral. As substâncias usadas na higiene oral devem ser eficazes, seguras e fáceis de 
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administrar, apresentarem baixo custo e não desenvolverem reações adversas.
9
 Embora 

existam muitas opções, como soro fisiológico, bicarbonato de sódio, vitamina E, 

iodopovidona, benzidamina, glutamina, zinco, fator de crescimento, palifermina, tratamento a 

laser de baixa potência e crioterapia; nenhuma estratégia de tratamento é totalmente 

eficaz.
10,11

 Mediante esse fato, a busca por novas terapias que promovam não apenas o alívio 

dos sintomas, mas também, atuem na prevenção e sejam eficazes na redução da mucosite oral 

é extremamente importante. Essas novas alternativas terapêuticas devem reduzir a microflora 

oral, promover a repitelização de lesões de tecidos moles, apresentar sabor agradável e baixa 

toxicidade.
12

  

Devido aos efeitos adversos decorrentes do uso de drogas sintéticas, atenção 

crescente tem sido dada a uma variedade de agentes naturais, uma vez que esses produtos 

apresentam atividade anti-inflamatória, antibacteriana, antioxidante, imunomodulatória, 

sedativa, cicatrizante e podem ser eficazes na prevenção e tratamento da mucosite oral.
13, 14

 

Dessa forma, a presente revisão sistemática e metanálise visa verificar na literatura científica 

disponível evidência quanto à eficácia e segurança da aplicabilidade clínica de produtos 

naturais na prevenção e tratamento da mucosite oral induzida por quimioterapia e/ou 

radioterapia. 
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2 OBJETIVO 

 

Analisar a qualidade da evidência científica disponível quanto à eficácia e 

segurança da aplicabilidade clínica de produtos naturais na prevenção e tratamento da 

mucosite oral induzida por quimioterapia e/ou radioterapia. 
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3 METODOLOGIA 

 

3.1 REGISTRO DE PROTOCOLO E PERGUNTA DA PESQUISA CLÍNICA  

 

Esta revisão sistemática da literatura e metanálise foi registrada no National 

Institute for Health Research PROSPERO, International Prospective Register of Systematic 

Reviews (número de registro: CRD 42019126264) e redigida seguindo os itens do relatório 

PRISMA, Preferred Reporting Items for Systemic Reviews and Meta-Analyses.  

A questão da pesquisa clínica foi a seguinte: “Há evidência científica que 

justifique a utilização de produtos naturais para a prevenção e tratamento da mucosite oral?”. 

 

3.2 CRITÉRIOS PARA ELEGIBILIDADE DOS ESTUDOS 

 

Ensaios clínicos randomizados, publicados e não publicados até o ano de 2019, 

com informações a cerca do uso de produtos naturais na prevenção e/ou tratamento da 

mucosite oral induzida por radioterapia com ou sem quimioterapia concomitante foram 

incluídos na presente revisão. Foram excluídos estudos que utilizaram álcool como solvente, 

bem como pesquisas que incluíram pacientes com lesões malignas ulceradas e/ou tumores 

sólidos na cavidade oral. 

 

3.3 TIPOS DE RESULTADOS AVALIADOS: 

 

3.3.1 Resultado primário 

 

Foi considerado como resultado primário qualquer dado reportado a respeito da 

redução do grau de mucosite oral induzida por quimioterapia e/ou radioterapia mediante a 

utilização de algum agente natural. 

 

3.3.2 Resultados secundários 

 

Foram considerados resultados secundários qualquer outro relato que se refira à 

redução da dor da mucosite oral, avaliação da qualidade de vida e o relato de reações adversas 

promovidas pela terapia com produtos naturais. 
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3.4 ESTRATÉGIA DE BUSCA 

 

Foi realizada uma pesquisa eletrônica de acordo com a estratégia de pesquisa 

PICOS (Population / intervention / comparison /outcomes/study), usando os termos de 

pesquisa “natural products” e “oral mucositis” no Pubmed, Cochrane, Embase e “Literatura 

cinza”.  As listas de referência de todas as publicações também foram identificadas. 

 

Tabela 1 - Descrição dos termos utilizados na estratégia de pesquisa PICOS 

População Mucosite oral, Quimioterapia, Radioterapia, Câncer. 

Intervenção Produtos naturais, Fitoterapia. 

Comparação Controle, Placebo, Crioterapia, Laserterapia. 

Resultados 
Regeneração, Reparo, Redução da dor, qualidade de vida, 

Reações adversas. 

Estudo Ensaios clínicos randomizados 

Fonte: Silva (2020) 

 

3.5 AVALIAÇÃO DA ELEGIBILIDADE DO ESTUDO 

 

A pesquisa foi realizada em três fases por dois avaliadores (I.C.G.S.L, L.F.S.M), e 

o resultado foi avaliado de maneira independente, a fim de verificar a sensibilidade e 

especificidade da pesquisa. Não houve discordância quanto à decisão de incluir ou excluir um 

estudo. 

A primeira fase, análise dos títulos, foi realizada para eliminar os artigos 

claramente irrelevantes, os quais não preencheram os critérios de elegibilidade do presente 

estudo. A etapa seguinte da pesquisa, avaliação dos resumos dos artigos, foi baseada no tipo 

de estudo, característica da população e intervenção, e resultados requeridos dos artigos 

incluídos na presente pesquisa. A terceira fase, análise dos textos completos, foi realizada 

utilizando o formulário de extração de dados. Para os estudos incluídos, realizou-se a 

avaliação da qualidade metodológica e foram extraídos dados mais detalhados sobre 

características do estudo e resultados obtidos. 
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3.6 EXTRAÇÃO DE DADOS 

 

Os dados foram extraídos de forma independente pelos dois revisores usando uma 

planilha do Microsoft Excel criada especificamente para isso. A extração de dados incluiu 

autor, ano, título, desenho do estudo, tamanho da amostra, população, intervenção, controle, 

resultados. 

 

3.7 AVALIAÇÃO DO RISCO DE VIÉS 

 

     O risco de viés em pelo menos um resultado específico para cada estudo incluído 

foi explicitamente considerado para determinar até que ponto os achados podem ser 

confiáveis, observando que os riscos de viés podem variar de acordo com o resultado.  Para 

isso foi utilizada a ferramenta RoB 2, a qual é recomendada pela Cochrane Library, para 

avaliar o viés em estudos clínicos randomizados incluídos nas revisões. 

 

3.8 MEDIDAS DE EFEITO DO TRATAMENTO 

 

Para resultados dicotômicos, a estimativa do efeito de uma intervenção foi 

expressa como razão de risco (RR), juntamente com intervalo de confiança de 95% (ICs). Os 

dados apropriados foram extraídos dos estudos e o método estatístico de Mantel-Haenszel foi 

usado para síntese dos dados no programa Rev Man 5.3.  

 

3.9 SÍNTESE DE DADOS 

 

A síntese dos dados estatísticos foi realizada mediante metanálise, a qual consiste 

na combinação estatística de resultados de dois ou mais estudos separados. As vantagens 

potenciais das metanálises incluem uma melhoria na precisão, a capacidade de responder 

perguntas não colocadas por estudos individuais e a oportunidade de resolver controvérsias 

decorrentes de reivindicações conflitantes. A metanálise foi realizada em grupos de estudos 

que apresentaram homogeneidade quanto à semelhança na população, intervenções e 

resultados para fornecer um resumo significativo. Os ensaios clínicos randomizados que 

apresentaram alto risco de viés foram excluídos dessa síntese.  
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4.               RESULTADOS 

 

4.1             DESCRIÇÃO DOS ESTUDOS 

 

4.1.1          Características dos cenários de julgamento e investigadores 

 

Mediante os critérios de inclusão definidos previamente, cento e cinquenta e um 

(151) estudos foram identificados como elegíveis. A partir desta lista, o número total de 

ensaios incluídos foi de 47. Os resultados encontrados na busca nas bases de dados estão 

descritos no diagrama abaixo (figura 01). 

Figura 1- Diagrama PRISMA com os resultados encontrados na pesquisa 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Estudos identificados por meio de 

pesquisa no banco de dados 

 (n = 7349) 

Estudos adicionais identificados por 

outras fontes 

 (n = 1) 

Estudos após remoção de duplicatas 

 (n = 3116) 

Estudos selecionados 

 (n = 151) 

Estudos excluídos 

 (n = 2965) 

Estudos avaliados na 

íntegra  

(n= 71) 

Estudos excluídos 

 (n = 24) 

Estudos incluídos na 

síntese qualitativa 

 (n = 47) 

Estudos incluídos na 

síntese quantitativa (meta-

análise)  

 (n = 13) 

Estudos excluídos 

 (n = 80) 

Fonte: Silva (2020) 
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Tabela 2 - Descrição dos estudos excluídos após serem avaliados na íntegra 

Estudo Motivo da exclusão Produto natural avaliado 

Bardy, 2012 
Inclui lesões malignas ulceradas 

na cavidade oral 
Mel manuka 

Elyasi, 2016 Inclui lesões malignas ulceradas 

na cavidade oral 
Silybum marianum 

Dörr, 2007 Inclui lesões malignas ulceradas 

na cavidade oral 

Wobe-Mugos® (papaína, 

tripsina e quimotripsina) 

Maddocks-Jennings, 2009 Inclui lesões malignas ulceradas 

na cavidade oral 

Leptospermum scoparium e 

Kunzea ericoides 

Jayalekshmi, 2016 Inclui carcinoma de células 

escamosas na cavidade oral 
Mel 

Pawar, 2013 Inclui lesões malignas ulceradas 

na cavidade oral 

SAMITAL®: Vaccinium 

myrtillus (mirtilo), Macleaya 

cordata frutas e raízes de 

Echinacea angustifolia 

Rao, 2014 Inclui lesões malignas ulceradas 

na cavidade oral 
Açafrão 

Tomaževič, 2013 Álcool utilizado como solvente 

do produto natural 
Própolis 

Oberbaum, 2016 Produto homeopático Traumeel 

Khanal, 2010 Inclui lesões malignas ulceradas 

na cavidade oral 
Mel 

Wu, 2007 Inclui lesões malignas ulceradas 

na cavidade oral 

Qingre liyan 

( Flos Lonicerae) 

Charalambousa, 2018 Inclui carcinoma espinocelular 

em boca 
Mel tomilho 

Sencer, 2012 Produto homeopático Traumeel 

Samdariya, 2015 Inclui lesões malignas ulceradas 

na cavidade oral 
Mel 

Marucci, 2017 Inclui lesões malignas ulceradas 

na cavidade oral 

Associação de própolis, Aloe 

vera, calêndula e camomila 

Eslami, 2016 Álcool utilizado como solvente 

do produto natural 
Própolis 

Bansal, 2017 Inclui lesões malignas ulceradas 

na cavidade oral 
Mel 

Rao, 2017 Inclui lesões malignas ulceradas 

na cavidade oral 
Mel 

Sener, 2019 
Estudo sem descrição do tipo de 

câncer, do follow up e do tipo 

de terapia antioneoplásica 

Mel 

Elkerm, 2014 Ensaio clínico não randomizado Pólen de tamareira 

Noronha, 2014 Ensaio clínico não randomizado Própolis 

Giacomelli, 2015 Ensaio clínico não randomizado Orasol Plus 

Patil, 2015 Ensaio clínico não randomizado Curcumina 

Singh, 2018 Ensaio clínico não randomizado Mel 

Saldanha, 2014 Ensaio clínico não randomizado Açafrão 

Fonte: Silva (2020) 
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Com relação ao local de realização dos estudos, observou-se que houve uma 

maior frequência de estudos realizados no Irã, onde 14 ensaios clínicos randomizados foram 

conduzidos. Quanto aos demais estudos, pode-se verificar a distribuição de locais na tabela 

abaixo: 

Tabela 3- Locais onde os ensaios clínicos randomizados foram realizados. 

Local 

Número 

de 

estudos 

Ensaios clínicos randomizados 

Irã 14 

Motallebnejad, 2008; Raeessi, 2014; Bolouri, 2015; 

Hosseinjani, 2015; Mansourian, 2015; Miranzadeh, 2015; 

Sahebjamee, 2015; Aghamohammadi, 2018; Akhavan-

Karbassi, 2016; Tavakoli, 2016; Rezaeipour, 2017; 

Khanjani, 2018; Delavarian, 2019, Sattari, 2019. 

Índia 4 Naidu, 2005; Khurana, 2013; Mishra 2017; Salehi, 2018. 

China 3 You, 2009; Zheng, 2017; Wang, 2018. 

Japão 3 Ayoama, 2014; Matsuda, 2015; Moriyama, 2018. 

Brasil 3 Braga, 2015; Reis, 2016; Santos-Filho, 2018. 

Turquia 2 Erdem, 2014; Mutluay Yayla, 2015. 

EUA 2 Filder, 1996; Su, 2004 

Itália 2 Bardellini, 2016; Piredda, 2018. 

Tailândia 1 Putwatana, 2009 

Canadá 1 Hawley, 2014 

Espanha 1 Cabrera-Jaimea, 2018 

Egito 1 Abdulrhman, 2012 

México 1 Barbosa-Zamora, 2017 

Paquistão 1 Amanat, 2017 

Arábia 

Saudita 
1 

Al Jaouni, 2017 

Estudos 

multicêntricos 
2 

Luo, 2016; Pourdeghatkar, 2017 

Não há 

descrição 
3 

Ghalayani, 2014; Bonfili, 2015; Kong, 2016. 

Fonte: Silva (2020) 

 

4.1.2           Características da população 

 

Foi reportado um total de 3.075 participantes submetidos a alguma terapia com 

produtos naturais para prevenção e/ou tratamento da mucosite oral. Trinta e oito (77,5%) 

ensaios clínicos randomizados incluídos na revisão recrutaram apenas pacientes adultos, três 

estudos incluíram adultos e crianças e seis ensaios foram realizados exclusivamente em 

pacientes pediátricos. Quanto ao tipo de câncer para o qual os pacientes estavam sendo 

tratados, 18 (36,7%) estudos abordaram exclusivamente câncer de cabeça e pescoço, nove 
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ensaios leucemia, três estudos abordaram câncer gástrico, um estudo câncer de mama, dois de 

linfoma, três estudos os sujeitos da pesquisa tinham câncer de cólon, cinco estudos 

envolveram diversos tipos de cânceres e três estudos não descreveram o tipo de neoplasia 

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

contudo os agentes quimioterápicos nem sempre foram descritos em detalhes. Entre os 

agentes quimioterápicos usados com mais frequência nos estudos pode-se citar: a cisplatina, 

presente em três estudos [14, 18, 31] e 5-fluorouracil (5-FU) também em três estudos [27, 36, 

52]. Já nos ensaios em que os pacientes foram submetidos à radioterapia, a dose total foi 

geralmente compreendida entre 50 a 70 Gy. 

 

4.1.3           Características das intervenções 

 

Os 47 estudos incluídos reportaram uma variedade de 31 tipos de produtos 

naturais avaliados para a prevenção e/ou tratamento da mucosite oral induzida por 

radioterapia e/ou quimioterapia no tratamento de câncer, sendo eles: 

 Mel 

 Mel manuka, o qual é proveniente do pólen de manuka, coletado pelas 

abelhas da espécie Leptospermum scoparium; esse mel tem efeitos 

antibacterianos potentes atribuídos ao componente fitoquímico 

metilglioxal [96]. 

 Geleia real 

 Própolis 

 Mel e Tulsi (Ocimum tenuiflorum L.) 

 HOPE composto por mel, extrato de azeite, própolis e cera de abelha.  

 Matricaria recutita (L.), popularmente conhecida como Camomila. 

 Aloe vera (L.), cujo nome popular é babosa. 

 A curcumina que é um pigmento que compõe a Curcuma Longa L., 

conhecida popularmente por o açafrão-da-Índia. 

 Mucotrol (Composição: sorbitol, Cyamopsis tetragonoloba (L.), ácido 

esteárico, estearato de magnésio, Aloe vera (L.), aromas naturais e 

artificiais, acessulfame K, extratos de glicirrizina (deglycyrrhizinated), 

Centella asiatica (L.), Polygonum cuspidatum Willd, Angelica sp. e 

Camellia sinensis (L.)) 
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 Glycyrrhiza glabra L., conhecida como licorice ou Alcaçuz. 

 Hangeshashinto (TJ-14); é um medicamento tradicional no Japão, o qual 

contém sete agentes naturais brutos extraídos de plantas: tubérculo de 

Pinelliae, Scutellariae radix, Glycyrrhizae radix, Zizyphi fructus, Ginseng 

radix, Zingiberis  processum rizoma  e Coptidis rhizome. 

 Raiz indigestão (Isatis indigotica Fortune ex Lindl.) 

 Extrato Plantago major L. (É popularmente conhecida como Tanchagem, 

Taiova, Orelha de veado, Tanchá ou 7 nervos) 

 Matricaria recutita L. e Mentha piperita L. 

 Chá de tomilho e hortelã-pimenta (Thymus vulgaris L., Mentha  piperita 

L.) 

 Extrato de Zataria multiflora Boiss. 

 Pycnogenol é um extrato de casca de Pinus pinaster Aiton 

 Achillea millefolium L., conhecida popularmente como milfolhas. 

 Melaço de amoreira preta 

 Curcuminoides (Zingiberaceae) e extrato de Bidens pilosa Linn 

(Asteraceae) (FITOPROT) 

 Payayor, cujo nome científico é Clinacanthus nutans (Burm. F.) Lindau. 

É uma erva pequena, que é encontrada no Sudeste Asiático.  

 Bioxtra
®
(Biopharm, Milão, Itália) creme dental com enzimas salivares, 

óleos essenciais, proteínas e extrato de colostro  

 Ervas a base de cravo (8 g de F. caryophylli, 6 g de F. schisandrae e 4 g 

de R. glycyrrhizae, M. officinalis e H. menthae) 

 Solução de Kangfuxin é um medicamento herbal chinês extraído da 

barata americana.  

 Italdermol®  que contém  trigo (Triticum vulgare Vill.) 

 Eritropoetina 

 Plaquetas 

 Alcea digitata Alef e Malva sylvestris L. 

 Shuanghuabaihe composto por uma variedade de extratos de ervas 

chinesas, incluindo Rhizoma Coptidis, Corydalis Bungeanae Herba, 

Isatidis Radix, Arnebiae Radix, Lonicerae Japonicae Flos,  Lophatheri 

Herba, Snake Bile, Rehmanniae Radix, Liliibulbus e Asari radix.  
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 CHIN, composto por ruibarbo (3 g), alcaçuz (6 g), hortelã (6 g), 

Scutellaria (10 g), Radix Liriopes (20 g), Raiz de peônia vermelha (10 g), 

Lumbricus (10 g), Radix Scrophulariae (10 g) e Forsítia (10 g)  

 

Quanto aos objetivos dos ensaios clínicos randomizados incluídos, 25 estudos 

avaliaram o uso de produtos naturais no tratamento da mucosite oral, 11 estudos avaliaram o 

emprego desses produtos na prevenção da mucosite e 11 estudos verificaram a atividade 

profilática e terapêutica desses agentes naturais.  

 

Tabela 4 - Objetivos dos ensaios clínicos incluídos na revisão sistemática. 

Objetivo Ensaios clínicos randomizados 

Tratamento Naidu, 2005; Motallebnejad, 2008; You, 2009; Abdulrhman, 

2012; Khurana, 2013; Erdem, 2014; Ghalayani, 2014; Hawley, 

2014; Raeessi, 2014; Bonfili, 2015; Mansourian, 2015; 

Miranzadeh, 2015; Akhavan-Karbassi, 2016; Bardellini, 2016; 

Kong, 2016; Luo, 2016; Tavakoli, 2016; Amanat, 2017; 

Barbosa-Zamora, 2017; Mishra, 2017; Cabrera-Jaimea, 2018; 

Khanjani, 2018; Moriyama, 2018; Salehi, 2018; Puataweeponga, 

2019. 

Prevenção Fidler, 1996; Hosseinjani, 2015; Mutluay Yayla, 2015; 

Sahebjamee, 2015; Al Jaouni, 2017; Demir, 2017; 

Pourdeghatkar, 2017; Rezaeipour, 2017; Zheng, 2017; Piredda, 

2018; Delavarian, 2019 

Prevenção e 

tratamento 

Su, 2004; Putwatana, 2009; Ayoama, 2014; Braga, 2015; 

Bolouri, 2015; Matsuda, 2015; Dos Reis, 2016; 

Aghamohammadi, 2018; Santos Filho, 2018; Wang, 2018; 

Sattari, 2019. 

Fonte: Silva (2020) 

 

Com relação aos agentes comparativos, verificou-se que 16 estudos utilizaram 

placebo. Outros 19 ensaios empregaram controle com solução salina e protocolo de higiene 

oral. As demais substâncias e ou protocolos utilizados foram: benzidamina, betametasona, 

crioterapia, triancinolona, composto bórax e fator de crescimento epidérmico humano.  

 

Tabela 5 - Descrição dos agentes comparativos utilizados nos ensaios clínicos. 

Agente 

comparativo 

Ensaios clínicos randomizados 

Placebo Hawley, 2014; Aoyama, 2014; Naidu, 2005; Matsuda, 2015; 

Tavakoli, 2016; Su, 2004; Fidler, 1996; Akhavan-Karbassi, 

2016; Aghamohammadi, 2018; Bolouri, 2015; Mansourian, 

2015; Hosseinjani, 2015; Rezaeipour, 2017; Salehi, 2018; 

Delavarian, 2019; Puataweeponga, 2019. 

Controle com 

solução salina e 

protocolo de 

Miranzadeh, 2015; Piredda, 2018; Erdem, 2014; Motallebnejad, 

2008; Braga, 2015; You, 2009; Abdulrhman, 2012; Moriyama, 

2018; Mutluay Yayla, 2015; Bardellini, 2016; Kong, 2016; 
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higiene oral Barbosa-Zamora, 2017; Amanat, 2017; Demir, 2017; Bonfili, 

2015; Al Jaouni, 2017; Pourdeghatkar, 2017; Khanjani, 2018; 

Sattari, 2019. 

Benzidamina Sahebjamee, 2015. 

Betametasona Raeessi, 2014 

Crioterapia Dos Reis, 2016; Mishra, 2017 

Triancinolona Ghalayani, 2014 

Composto 

bórax 

Luo, 2016 

Fator de 

crescimento 

epidérmico 

humano 

Zheng, 2017. 

Fonte: Silva (2020) 

 

4.1.4           Características das medidas de resultado 

 

4.1.4.1         Mucosite oral 

 

 A gravidade da mucosite oral é avaliada mediante a utilização de escalas que 

descrevem características as quais auxiliam na mensuração do grau dessa condição. A escala 

mais utilizada entre os estudos incluídos na revisão sistemática foi a da OMS, tendo em vista 

que 34 ensaios a descreveram. A escala dos Critérios de Terminologia Comuns para Eventos 

Adversos (CTCAE) do Instituto Nacional de Câncer (NIH) foi usada por sete estudos. Trata-

se de uma escala ordinal que apresenta quatro graus: Grau 0 – nenhuma mudança; Grau 1 – 

eritema da mucosa; Grau 2 – reação pseudomembranosa focal (placas = 1,5 cm de diâmetro e 

não contíguas); Grau 3 – reação pseudomembranosa confluente (placas contíguas geralmente 

> 1,5 cm de diâmetro); Grau 4 – necrose ou ulceração profunda, podendo incluir sangramento 

não induzido por trauma menor ou abrasão [98]. Essas duas primeiras escalas foram 

desenvolvidas para descrever toxicidades em pacientes submetidos à quimioterapia, 

integrando sinais objetivos, subjetivos e funcionais da mucosite.  

Já a Escala da Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) do Cooperative 

Group Common Toxicity Criteria é habitualmente utilizada para avaliar e mensurar a 

severidade das reações da mucosite oral em radioterapia. Nessa escala o grau 1 é 

caracterizado por eritema, inflamação e dor leve; o grau 2 apresenta mucosite (edema e 

ulcera), dor moderada, tolera dieta mole/líquida; o grau 3 consiste em mucosite (edema e 

ulcera), dor severa, disfagia total; já o grau 4 caracteriza-se por todos sintomas anteriores e 

requer suporte parentérico ou entérico. Uma pesquisa usou a escala da RTOG e outro estudo a 
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escala da OMAS. Três estudos não descreveram a escala utilizada para classificar o grau de 

mucosite oral. 

 

Tabela 6 - Escalas utilizadas para avaliar o grau de mucosite oral. 

Escala Ensaios clínicos randomizados 

OMS Khurana, 2013; Sahebjamee, 2015; Aoyama, 2014; Miranzadeh, 

2015; Putwatana, 2009; Erdem, 2014; Braga, 2015; Raeessi, 

2014; Naidu, 2005; Dos Reis, 2016; Ghalayani, 2014; Matsuda, 

2015; You, 2009; Cabrera-Jaimea, 2018; Abdulrhman, 2012; Su, 

2004; Akhavan-Karbassi, 2016; Aghamohammadi, 2018; 

Bolouri, 2015; Mutluay Yayla , 2015; Mansourian, 2015; 

Bardellini, 2016; Kong, 2016; Luo, 2016; Amanat, 2017; 

Hosseinjani, 2015; Bonfili, 2015; Al Jaouni, 2017; Mishra, 

2017; Rezaeipour, 2017; Pourdeghatkar, 2017; Salehi, 2018; 

Khanjani, 2018; Sattari, 2019. 

 

CTCAE/ 

NIH 

Piredda, 2018; Tavakoli, 2016; Moriyama, 2018; Demir, 2017; 

Zheng, 2017; Wang, 2018; Delavarian, 2019. 

RTOG Puataweeponga, 2019 

 

Fonte: Silva (2020) 

 

4.1.4.2        Redução da dor 

 

 

Quanto à redução de dor, 14 estudos relataram que os agentes naturais utilizados 

promoveram esse efeito, os quais podem ser verificados na tabela abaixo: 

 

Tabela 7 - Produtos naturais que reduziram a dor associada à mucosite oral. 

Produto 

natural 

Autor, ano Comparação Valor de “p” 

para redução da 

dor 

Pycnogenol  Khurana, 2013 Controle p < 0,0001 

Payayor  Putwatana, 2009 Cloridrato de 

Benzidamina 

p < 0,001 

Camomila  Reis, 2016 Controle p = 0,02 

Alcaçuz Ghalayani, 2014 Triancinolona 

acetonida 

p < 0,05 

Isatis 

indigotica  

Chiang You, 2015 Solução salina p = 0,01 

Matricaria 

recutita e 

Ardakani, 2016 Placebo p = 0,009 
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Mentha 

piperita  

Zataria 

multiflora 

Aghamohammadi, 

2018 

Placebo P = 0,003 

Mel  Jaouni, 2017 Controle Sem descrição 

Ervas a base 

de cravo  

Kong, 2016 Controle P = 0,353 

Kangfuxin 

Solution  

Luo, 2016 Composto de bórax p=0,0003 

Melaço de 

amoreira  

Demir Dog˘ na, 

2017 

Controle p =0,005 

Sobrenadante 

de plaquetas  

Bonfili, 2015 Controle p<0,001 

Shuanghua 

Baihe  

Zheng, 2017 Placebo p < 0,0001 

Chin  Wang, 2018 rhEGF p < 0,01 

Fonte: Silva (2020) 

 

Algumas pesquisas verificaram que não houve redução da dor mediante a 

administração de produtos naturais [16, 25, 29, 30, 31, 39, 41]. Enquanto que os demais 

estudos não avaliaram ou não descreveram esse resultado. 

 

4.1.4.3       Tempo de reparo 

 

Verificou-se que o tempo de reparo entre os estudos incluídos variou de três dias a 

sete semanas, sendo a geleia real (Erdem, 2014), a camomila (Braga, 2015) e o TJ-14 

(Matsuda, 2015) os produtos naturais que apresentaram menor tempo de reparo. 

 

4.1.4.4        Reações adversas 

 

A maior parte dos estudos incluídos não descreveu se ocorreram ou não reações 

adversas à terapêutica com agentes naturais. Quatro estudos [13, 23, 41, 54] reportaram 

náusea dentre as reações adversas; cinco ensaios [13, 23, 25, 32, 45] descreveram queimação 

na boca. Treze artigos afirmaram que o produto natural utilizado não provocou reações 

adversas [15, 21, 26, 28, 31, 34, 35, 36, 43, 44, 49, 56 e 58], sendo o mel de manuka e a 
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Camomila recutita os agentes naturais mais prevalentes quanto ao desenvolvimento de 

reações adversas, tais como naúsea e queimação da cavidade oral. 

 

4.1.4.5        Qualidade de vida 

 

Cinco estudos relataram avaliação da qualidade de vida [20, 28, 39, 41, 56].  Os 

produtos naturais Pycnogenol e o gel oral de sobrenadante de plaquetas melhoraram de 

maneira significativa a qualidade de vida dos sujeitos recrutados com mucosite oral induzida 

por quimio e/ou radioterapia. Já para os estudos que avaliaram o mel manuka, extrato 

Plantago major, Aloe vera, Bioxtra (creme dental contendo enzimas salivares, óleos 

essenciais, proteínas e extrato de colostro) e melaço de amoreira preta não houve diferença 

estaticamente significativa quanto à qualidade de vida.  

 

4.2                RISCO DE VIÉS DOS ESTUDOS INCLUÍDOS 

 

4.2.1             Processo de randomização 

 

Entre os ensaios clínicos incluídos nesta revisão sistemática, 87,2% apresentaram 

processo de randomização adequado e, portanto, foram classificados como de baixo risco de 

viés para esse domínio. Por outro lado, 6,4% apresentaram risco de viés moderado quanto à 

geração de sequência adequada e outros 6,4% apresentaram alto risco de viés com relação a 

esse domínio. 

 

4.2.2           Desvios das intervenções pretendidas 

 

Quanto à avaliação de falhas na implementação das intervenções do protocolo 

conforme pretendido ou não adesão dos participantes do estudo à intervenção designada, 

verificou-se que 59,6% dos estudos incluídos apresentaram baixo risco de viés para esse 

aspecto; 40,4% apresentaram risco de viés moderado e nenhum estudo apresentou alto risco 

de viés para esse domínio.  
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4.2.3           Dados de resultados ausentes 

 

Todos os ensaios clínicos randomizados incluídos na revisão apresentaram baixo 

risco de viés para a falta de medidas de resultado, a qual poderia levar a um viés na estimativa 

do efeito da intervenção. 

 

4.2.4           Medidas de resultados 

 

Entre os estudos incluídos 70,2% apresentaram baixo risco de viés para erros na 

mensuração dos resultados, os quais podem influenciar as estimativas do efeito da 

intervenção. Já 29,8 % dos ensaios clínicos randomizados incluídos apresentaram alto risco de 

viés para esse domínio. 

 

4.2.5           Seleção do resultado reportado 

 

A maior parte dos ensaios clínicos randomizados (91,5%) apresentou risco de viés 

moderado, tendo em vista que os artigos e até mesmo os registros de ensaios clínicos não 

informam se o estudo foi analisado de acordo com um plano pré-especificado que foi 

finalizado antes que dados de resultados não ocultos estivessem disponíveis para análise. 

 

4.2.6           Viés geral 

 

Vinte e quatro (51,1%) estudos foram avaliados com baixo risco geral de viés, 

nove (19,1%) apresentaram risco de viés moderado e quatorze ensaios clínicos (29,8%) 

apresentaram alto risco geral de viés, conforme se pode verificar na figura 02. 
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Figura 2- Gráfico de avaliação de risco de viés - analise dos julgamentos dos autores 

da revisão sistemática sobre o risco de cada domínio de viés apresentado como porcentagem 

em todos os estudos incluídos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Review Manager 5.3 

 

 

4.3            INTERVENÇÕES COM PRODUTOS NATURAIS AVALIADAS EM APENAS 

UM ESTUDO 

 

 

Tabela 8 - Produtos naturais avaliados em apenas um ensaio clínico 

 

Produto 

natural 
Objetivo 

Controle/ 

Placebo 

Tipo de 

câncer 

QT

/ 

RT 

Follow 

up 
Conclusão 

Pycnogenol 

(Khurana, 

2013) 

Tratamento Controle Leucemia QT 7 dias 

Tanto o 

pycnogenol 

quanto o 

controle foram 

eficazes para o 

tratamento da 

mucosite oral. 

Achillea 

millefolium 

(Miranzade

h, 2015) 

Tratamento 

Controle 

 (solução 

de rotina) 

Leucemia e 

tumores 

sólidos 

QT 

14 dias 

após a 

intervenç

ão. 

O destilado A. 

millefolium 

curou a 

mucosite oral 

muito mais do 

que a solução 

de rotina. 

Portanto, 

sugere-se que 

seja utilizado 

em pacientes 

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Randomization process

Deviations from intended interventions

Mising outcome data

Measurement of the outcome

Selection of the reported result

Overall Bias

As percentage (intention-to-treat) 

Low risk Some concerns High risk
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com MO 

induzida por 

quimioterapia. 

Payayor 

(Putwatana, 

2009) 

Prevenção 

e 

tratamento 

Cloridrato 

de 

benzidamin

a 

Cabeça e 

pescoço 

QT 

+ 

RT 

Duas 

semanas 

após a 

radiação 

A glicerina de 

Payayor foi 

eficaz, segura 

e bem tolerada 

para profilaxia 

e alívio da 

mucosite oral 

induzida por 

radiação. 

Geléia real 

(Erdem, 

2014) 

Tratamento Controle 
Sem 

descrição 
QT 

Até a 

remissão 

completa 

da MO 

A geleia real 

melhorou os 

sinais e 

sintomas da 

MO e reduziu 

acentuadament

e o tempo de 

cura. 

Mucotrol™ 

(Naidu, 

2005) 

Tratamento Placebo 
Cabeça e 

pescoço 

QT 

+ 

RT 

7 - 10 

dias 

Este estudo 

piloto forneceu 

evidências 

positivas para 

a eficácia da 

terapia com 

mucotrol na 

MO. 

Isatis 

indigotica 

Fort. 

(Chiang 

You, 2009) 

Tratamento 
Solução 

salina 

Cabeça e 

pescoço 

QT 

+ 

RT 

Até o fim 

da 

radioterap

ia 

A raiz Isatis 

indigotica 

possui 

capacidade 

anti-

inflamatória 

para reduzir os 

danos da MO. 

Além de 

melhorar a 

anorexia e 

dificuldade de 

engolir. 

Plantago 

major 

(Cabrera-

Jaimea, 

2018) 

Tratamento 

Clorexidina

/ solução 

salina 

Tumores 

sólidos 
QT 14 dias 

O tempo de 

reparo foi 

menor com a 

solução 

controle em 

comparação 

com o 

tratamento, 

mas as 

diferenças não 
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foram 

significativas. 

Os resultados 

sugerem que 

se pode 

considerar o 

uso do extrato 

de Plantago 

major no 

manejo da 

MO. 

Matricaria 

recutita e 

Mentha 

piperita 

(Ardakani, 

2016) 

Tratamento Placebo 

Mieloma 

múltiplo, 

Linfoma, 

Leucemia 

QT 

O 

tratament

o foi 

continuad

o até a 

cura 

completa 

da MO ou 

a alta 

hospitalar 

Os pacientes 

que utilizaram 

o enxaguatório 

bucal à base de 

ervas 

experimentara

m menos 

complicações 

e sintomas 

associados à 

MO. 

HOPE 

(mel, 

extrato de 

azeite-

própolis e 

cera de 

abelha) 

(Abdulrhm

an, 2012) 

Tratamento 
Mel e 

Controle 
Leucemia QT 

Cada 

paciente 

foi 

acompanh

ado 

diariamen

te para 

sinais de 

cura ou 

progressã

o para 

mucosite 

de grau 4 

ou mais 

grave. 

Nos grau 2 e 3 

de MO, o mel 

produz uma 

cura mais 

rápida do que 

a HOPE ou o 

controle (P 

<0,05). 

Zataria 

multiflora 

(ZM) 

(Aghamoha

mmadi, 

2018) 

Prevenção 

e 

tratamento 

Placebo 
Cabeça e 

pescoço 

QT 

+ 

RT 

6 semanas 

O 

enxaguatório 

bucal com ZM 

diminui 

efetivamente a 

gravidade da 

MO, bem 

como a dor 

associada. 

Hidrosol de 

sálvia, 

tomilho e 

hortelã-

pimenta 

(Yaylaa, 

2015) 

Prevenção Controle 
Tumores 

sólidos 
QT 14 dias 

O enxaguante 

oral com 

sálvia chá-

tomilho-

hortelã-

pimenta 

apresentou 

resultados 

promissores no 
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alívio da 

MO. Esse 

hidrossol pode 

ser 

recomendado 

para uso 

clínico, pois é 

bem tolerado e 

econômico. 

Bioxtra ® 

(creme 

dental com 

enzimas 

salivares, 

óleos 

essenciais, 

proteínas e 

extrato de 

colostro) 

(Bardellini, 

2016). 

Tratamento 

Creme 

dental com 

flúor sem 

mentol 

Leucemia QT 8 dias 

Embora o uso 

do creme 

dental Bioxtra  

não afete a 

qualidade de 

vida das 

crianças 

submetidas à 

quimioterapia, 

pode ser 

recomendado 

como 

clinicamente 

eficaz na 

melhoria do 

grau de 

higiene bucal. 

Ervas a 

base de 

cravo 

(8 g de F. 

caryophylli, 

6 g de F. 

schisandra

e e 4 g de 

R. 

glycyrrhiza

e, M. 

officinalis e 

H. 

menthae) 

(Kong, 

2016) 

Tratamento 
Controle 

 (água) 

Cabeça e 

pescoço 
RT 

8 semanas 

após a 

conclusão 

da 

radioterap

ia 

O colutório à 

base de ervas 

de cravo pode 

ter um efeito 

potencialment

e benéfico na 

minimização 

ou prevenção 

da MO. 

Kangfuxin 

Solution 

(Luo, 2016) 

Tratamento 
Controle 

(Bórax) 

Carcinoma 

nasofaríngeo 

QT 

+ 

RT 

Até o 

surgiment

o da 

mucosite 

oral grau 

3. 

Os resultados 

mostraram que 

no grupo da 

solução de 

Kangfuxin, a 

MO de 

qualquer grau 

se desenvolveu 

com menor 

frequência, tal 

diferença foi 

estatisticament

e significativa 
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com relação ao 

grupo controle 

(p = 0,0084) 

Sua segurança 

é aceitável 

para aplicação 

clínica. 

Italdermol

® (Triticum 

vulgare) 

(Barbosa, 

2017) 

Tratamento Controle Leucemia 

QT 

+ 

RT 

21 dias 

O uso de 

Triticum 

vulgare não 

alterou a 

evolução da 

MO. Tanto o 

tratamento 

como o 

controle 

apresentaram 

tempo de cura 

igual a 3 

semanas. 

Portanto, a 

ação do 

Italdermol® 

não é inferior 

em relação ao 

tratamento 

convencional 

instituído. 

Eritropoeti

na (EPO) 

(Hosseinjan

i, 2015) 

Prevenção Placebo 
Linfoma/ 

Mieloma 
QT 

21 dias 

após o 

transplant

e ou até a 

resolução 

da MO 

O colutório de 

EPO devido a 

um efeito 

clinicamente 

significativo 

poderia ser 

introduzido 

como um 

excelente 

agente de 

prevenção 

da MO. 

 

Melaço de 

amoreira 

preta 

(Demir, 

2017) 

Prevenção Controle 
Cabeça e 

pescoço 

QT 

+ 

RT 

90 dias 

O uso de 

melaço de 

amoreira negra 

é uma 

intervenção 

eficaz na 

prevenção da 

MO. 
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Gel de 

suspensão 

de 

plaquetas  

(Bonfili, 

2015) 

Tratamento Controle 
Cabeça e 

pescoço 

QT 

+ 

RT 

7 semanas 

após o 

término 

da RT. 

O gel de 

suspensão de 

plaquetas 

usado em 

associação 

com 

tratamentos 

médicos de 

suporte é um 

novo 

dispositivo 

médico 

potencialment

e benéfico no 

gerenciamento 

da MO. 

 

Mel e tulsi 

(Lopamudr

a, 2017) 

Tratamento Crioterapia Leucemia QT 15 dias 

A crioterapia 

associada ao 

mel e tulsi é 

mais eficaz na 

redução da 

MO que a 

crioterapia 

isolada. 

 

Alcea 

digitata 

Alef e 

Malva 

sylvestris L. 

(Rezaeipou

r, 2017) 

Prevenção Placebo 
Cabeça e 

pescoço 
RT 7 semanas 

A gravidade 

da MO no 

grupo 

experimental 

foi 

significativa 

mais grave em 

comparação 

com o grupo 

placebo (p < 

0,0001) no 

corte semanal. 

O efeito do 

tempo foi 

significativo 

apenas no 

grupo 

experimental(p 

<0,0001); e no 

grupo placebo 

não houve 

diferença 

significativa 

na gravidade 

da MO durante 

o estudo (p = 

0,2366) 
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Shuanghua 

baihe 

(Zheng, 

2017) 

Prevenção Placebo 
Carcinoma 

nasofaríngeo 

QT

+ 

RT 

1 mês 

após a 

conclusão 

da 

QT+RT 

Os 

comprimidos 

de Shuanghua 

Baihe 

reduziram a 

ocorrência, 

latência e 

gravidade da 

MO. 

CHIN 

[composto 

por 

ruibarbo (3 

g), alcaçuz 

(6 g), 

hortelã (6 

g), 

Scutellaria 

(10 g), 

Radix 

Liriopes 

(20 g), Raiz 

de peônia 

vermelha 

(10 g), 

Lumbricus 

(10 g), 

Radix 

Scrophulari

ae (10 g) e 

Forsítia (10 

g]. 

(Wang, 

2018) 

Prevenção 

e 

tratamento 

 

Controle: 

Fator de 

cresciment

o 

epidérmico 

humano 

recombinan

te (rhEGF) 

Cabeça e 

pescoço 

QT 

+ 

RT 

7 semanas 

após o 

fim da RT 

Os pacientes 

do grupo 

CHIN 

apresentaram 

remissão 

proeminente 

da dor oral e 

grau de MO 

em cada ponto 

de observação 

em 

comparação 

com os 

resultados do 

grupo controle 

(P <0,01). 

Mel 

Manuka 

(Hawley, 

2014) 

Tratamento Placebo 
Cabeça e 

pescoço 

QT 

+ 

RT 

7 dias 

após a 

última 

sessão de 

radioterap

ia 

A proporção 

de RTOG≥3 

não foi 

diferente entre 

o mel (52%) e 

o placebo 

(48%) 

(p=0,7726) 

Fonte: Silva (2020) 

 

4.4             INTERVENÇÕES AVALIADAS EM MAIS DE UM ESTUDO 

 

4.4.1           Mel 

 

Cinco ensaios clínicos avaliaram o potencial preventivo e/ou terapêutico do mel 

comparativamente a outras intervenções. 
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Tabela 9 - Características dos estudos que avaliaram o mel sobre a mucosite. 

Produto 

natural 
Objetivo 

Controle/ 

Placebo 

Tipo de 

câncer 

Quimio 

(QT)/ 

Radioterpi

a (RT) 

Follow 

up 
Resultados 

Mel 

(Motalleb

nejad, 

2008) 

Tratamento 

Controle 

(Solução 

salina) 

Cabeça e 

pescoço 
RT 

Até o 

final da 

radioter

apia 

Ocorreu 

redução na 

MO entre os 

pacientes que 

receberam 

mel em 

comparação 

aos 

controles. 

Mel/ Mel 

+café 

(Raeessi, 

2014) 

Tratamento 
Betametason

a 

Sem 

descrição 
QT 

1 

semana 

O mel 

reduziu  

significativa

mente a 

gravidade da 

MO (p<0,05) 

Mel 

(Jaouni, 

2017) 

Prevenção e 

tratamento 
Controle Leucemia QT + RT 

Sem 

descriçã

o 

Os resultados 

mostram 

uma 

diferença 

estatisticame

nte 

significativa 

entre o grupo 

experimental 

e o controle 

(p<0,05) 

Mel 

(Amanat, 

2017) 

Tratamento 
Solução 

salina 

Cabeça e 

pescoço 
RT 

6 

semanas 

No grupo 

tratado com 

mel, a 

proporção de 

MO(Graus 3 

e 4) foi 

menor  em 

comparação 

ao grupo 

controle no 

final de 6 

semanas de 

radiação (p = 

0,016/ p= 

0,032; 

respectivame

nte) 

Mel 

(Khanjani

, 2018) 

Tratamento Controle Leucemia QT 
4 

semanas 

O mel 

reduziu a 

MO. Houve 

diferença 

estatisticame

nte 
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significativa 

entre os 

tratamentos 

(p<0,001) 

 

Fonte: Silva (2020) 

 

4.4.2           Própolis 

 

Quatro ensaios clínicos randomizados avaliaram o efeito da própolis sobre a 

mucosite oral induzida por quimioterapia e/ou radioterapia, conforme pode-se observar na 

tabela 10. 

 

Tabela 10 - Características dos estudos que avaliaram a própolis sobre a mucosite oral. 

Produto 

natural 
Objetivo 

Controle/ 

Placebo 

Tipo 

de 

câncer 

Quimio/ 

Radioterapia 

Follow 

up 
Resultados 

Própolis 

(Bolouri, 

2015) 

Prevenção 

e 

tratamento 

Placebo 

Cabeça 

e 

pescoço 

Radioterapia 
5 

semanas 

O grupo 

própolis 

apresentou 

grau de MO 

significativa 

menor 

(p<0,05) 

Própolis 

(Akhava

n-

Karbassi, 

2016) 

Tratamento Placebo 

Cabeça 

e 

pescoço 

Quimioterapia 7 dias 

Houve 

melhora 

significativa 

da MO no 

grupo 

própolis. 

(p=0,025) 

Própolis 

(Piredda, 

2017) 

Prevenção 

Controle 

(Bicarbonato 

de sódio) 

Câncer 

de 

mama 

Quimioterapia 
Mais de 

6 meses 

A incidência 

de MO com 

classificação 

G1 ou 

superior 

durante os 

ciclos 2 a 8 

não foi 

diferente 

estatisticame

nte entre os 

grupos (p = 

0,703). 

Própolis 

(Salehi, 

2018) 

Tratamento Placebo 

Câncer 

de 

cólon 

Quimioterapia 
3 

semanas 

Baseado em 

Teste T 

independente 

há diferença 

estatisticame
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nte 

significativa 

entre os dois 

grupos (p = 

0,039). 

Fonte: Silva (2020) 

 

4.4.3          Camomila 

 

A ação da camomila sobre a mucosite oral foi avaliada em quatro ensaios clínicos 

randomizados, entre os quais dois estudos demonstraram que o uso da camomila para a 

prevenção e/ou tratamento da mucosite oral foi estatisticamente significativo. 

 

Tabela 11- Características dos estudos que avaliaram a camomila sobre a mucosite oral.  

Produto 

natural 
Objetivo 

Controle/ 

Placebo 

Tipo de 

câncer 

Quimio/ 

Radioterapia 

Follow 

up 
Resultados 

Camomila 

(Fidler, 

1996) 

Prevenção Placebo 
Sem 

descrição 
Quimioterapia 14 dias 

Não houve 

diferença 

estatisticame

nte 

significativa 

entre os dois 

grupos para a 

prevenção da 

MO 

Camomila 

(Braga, 

2015) 

Prevenção 

e 

Tratament

o 

Controle Leucemia Quimioterapia 

Até a 

regressã

o da 

MO 

O grupo 

experimental 

na dose 1% 

demonstrou 

incidência, 

intensidade e 

duração da 

MO  

menores em 

comparação 

ao controle 

Camomila 

(Reis, 

2016) 

Prevenção 

e 

Tratament

o 

Crioterapia 

c/ água 

Câncer 

gástrico 

ou 

colorretal 

Quimioterapia 22 dias 

Não houve 

diferença 

estatisticame

nte 

significativa 

entre os 

grupos. 

Camomila 

(Pourdegh

atkar, 

2017) 

Prevenção Controle Leucemia Quimioterapia 

14 dias 

após a 

quimiot

erapia 

A gravidade 

da MO no 

grupo 

experimental 

foi 

significativa 
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menor que 

no grupo 

controle (p= 

0,001) 

Fonte: Silva (2020) 

 

4.4.4           Hangeshashinto (TJ-14) 

 

O Hangeshashinto (TJ-14) foi alvo de três estudos sobre sua ação frente à 

mucosite oral induzida por quimioterapia.  

 

Tabela 12 - Características dos estudos que avaliaram o Hangeshashinto (TJ-14) sobre a 

mucosite oral. 

Produto 

natural 
Objetivos 

Controle/

Placebo 

Tipo de 

câncer 

Quimio/ 

Radioterapia 

Follow 

up 
Resultados 

TJ-14 

 (Aoyama, 

2014) 

Prevenção 

e 

Tratamento 

Placebo Gástrico Quimioterapia 

Durante 

todo 

tratament

o 

quimioter

ápico 

Não houve 

diferença 

estatisticame

nte 

significativa 

entre os dois 

grupos (p = 

0,588) com 

relação a 

incidência de 

MO. 

TJ- 14 

(Matsuda, 

2015) 

Prevenção 

e 

tratamento 

Placebo Cólon Quimioterapia 

Até a cura 

da 

mucosite 

A diferença 

não foi 

estatisticame

nte 

significativa 

(p=0,4) em 

termos de 

efeito do TJ-

14 na 

redução da 

gravidade da 

MO. 

TJ-14 

(Moriyam

a, 2018) 

Tratamento 

Daiokanz

oto e 

controle 

Esofágic

o 
Quimioterapia 

Sem 

descrição 

Não foi 

observada 

diferença no 

surgimento 

de MO leve 

e/ou grave 

entre os três 

grupos 

Fonte: Silva (2020) 
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4.4.5           Aloe vera 

 

Três ensaios clínicos randomizados compreendo um total de 145 pacientes com 

câncer de cabeça e pescoço submetidos à radioterapia e/ou quimioterapia compararam a Aloe 

vera ao placebo e a benzidamina (Sahebjameea, 2015). 

 

Tabela 13- Características dos estudos que avaliaram a Aloe vera sobre a mucosite oral. 

Produto 

natural 
Objetivo 

Controle

/ 

Placebo 

Tipo 

de 

câncer 

Quimio/ 

Radioterapia 

Follow 

up 
Resultados 

Aloe vera 

(Su, 2004) 

Prevençã

o e 

tratament

o 

Placebo 

Cabeç

a e 

pescoç

o 

Quimio e 

radioterapia 

Todo 

tratamen

to 

Não houve 

diferença 

estatisticam

ente 

significativ

a entre os 

grupos 

(p=0.4) 

Aloe vera 

(Puataweepo

nga, 2009) 

Tratamen

to 
Placebo 

Cabeç

a e 

pescoç

o 

Quimio e 

radioterapia 

8 

semanas 

Não houve 

diferença 

estatisticam

ente 

significativ

a entre os 

dois grupos 

(p=0.609) 

Aloe vera 

(Sahebjamee

a, 2015) 

Tratamen

to 

Benzida

mina 

Cabeç

a e 

Pescoç

o 

Radioterapia 
6 

semanas 

Não houve 

diferença 

estatisticam

ente 

significativ

a entre os 

grupos 

(p=0,09) 

Fonte: Silva (2020) 

 

4.4.6          Curcuminóides 

 

A curcumina foi utilizada em três ensaios clínicos randomizados para avaliar seu 

efeito sobre mucosite oral. 
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Tabela 14- Características dos estudos clínicos que avaliaram os curcuminóides sobre a 

mucosite oral. 

Produto 

natural 
Objetivo 

Controle/ 

Placebo 

Tipo  

de 

câncer 

Quimio/ 

Radioterapia 

Follow 

up 
Resultados 

Curcuma 

longa 

(Mansouri

an, 2015) 

Tratamento Placebo 

Cabeça 

e 

pescoço 

Radioterapia 
8 

semanas 

Não foi 

observada MO 

grau 3 em 

pacientes que 

usaram gel 

tópico de 

curcuma 

longa, e o grau 

da MO foi 

significativa 

diferente entre 

os dois grupos; 

com melhores 

efeitos 

encontrados no 

grupo 

experimental 

em 

comparação ao 

controle. Não 

foi observada 

diferença 

significativa 

entre os 

grupos 

experimental e 

controle ao 

comparar o 

tempo de 

aparecimento 

dos primeiros 

sinais de MO. 

Curcumin

oides/ 

FITOPRO

T A 

(Santos, 

2018) 

Prevenção 

e 

tratamento 

FITOPRO

T B 

Cabeça 

e 

pescoço 

Quimio e 

radioterapia 

5 dias 

após a 

exposiçã

o ter 

sido 

concluíd

a 

Os ensaios 

bioquímicos 

revelaram não 

haver níveis 

alterados de 

mieloperoxida

se (p = 

0,2268), 

malondialdeíd

o (p = 

0,11188) nem 

óxido nítrico 

(p = 0. 5709) e 

não houve 

diferença 

significativa 
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nos níveis de 

citocinas pró-

inflamatórias 

(p> 0,05). 

Curcumin

a/ 

nanocurcu

mina 

(Delavari

an, 2019) 

Prevenção Placebo 

Cabeça 

e 

pescoço 

Radioterapia 42 dias 

Houve 

diferença 

estatisticament

e significativa 

na gravidade 

da mucosite 

entre os dois 

grupos em 

todas as visitas 

(p=0,005). 

Fonte: Silva (2020) 

 

O FITOPROT A consiste em uma formulação mucoadesiva contendo 10 mg /mL 

de extrato de curcuminoides mais 20% v / v de Bidens pilosa L. extrato e o FITOPROT B em 

uma formulação mucoadesiva contendo 20 mg / mL de extrato de curcuminoides, mais 40% v 

/ v de extrato de Bidens pilosa L.). 

 

4.4.7           Alcaçuz 

 

Dois ensaios clínicos randomizados reportaram o uso do alcaçuz para a 

prevenção/tratamento da mucosite oral. 

Tabela 15- Características dos estudos que avaliaram a ação do alcaçuz sobre a mucosite oral. 

Produto 

natural 
Objetivo 

Controle/ 

Placebo 

Tipo de 

câncer 

Quimio (QT)/ 

Radioterapia 

(RT) 

Follow 

up 
Resultados 

Alcaçuz 

(Ghalayan

i, 2014) 

Tratamento 
Triancinolona 

acetonida 

Cabeça 

e 

pescoço 

RT 

4 

semanas 

ou até 

remissão 

completa 

Verificou-se 

uma 

diferença 

estatisticame

nte 

significativa 

(valor de p 

<0,05), 

sugerindo a 

eficácia do 

alcaçuz e do 

controle na 

redução da 

dor durante a 

RT. 

Alcaçuz 

(Sattari, 

2019) 

Prevenção 

e 

tratamento 

Controle Cólon QT 7 dias 

Os grupos 

intervenção 

e controle 
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não 

diferiram de 

forma 

significativa 

no primeiro, 

terceiro e 

sétimo dias 

de 

tratamento 

quanto a 

incidência 

de MO(p = 

0,554, p= 

0,308 e p = 

0,601, 

respectivame

nte) e 

gravidade da 

MO (p = 

0,357, p = 

0,857, p = 

0,607, 

respectivame

nte). 

Fonte: Silva (2020) 

 

 

4.5              SÍNTESE DOS DADOS: METANÁLISE 

 

4.5.1           Aloe vera 

 

Os resultados de três ensaios clínicos randomizados foram avaliados mediante 

metanálise, tendo em vista que esses estudos apresentaram dados homogêneos avaliando 

quantitativamente a prevenção e/ou tratamento da mucosite oral moderada a grave induzida 

por quimioterapia e/ou radioterapia após o uso da Aloe vera. Os resultados apontam 

favorecimento para o uso da Aloe vera (p = 0.02, I
2
 = 48%), tendo em vista que  houve 22% 

de redução da mucosite oral com uso da Aloe vera. A metanálise reportou heterogeneidade 

moderada, sendo aplicado o modelo com efeito fixo. Tal heterogeneidade foi analisada 

mediante a análise do guia aproximado para interpretação no contexto de metanálises de 

ensaios clínicos randomizados, o qual é disponibilizado pelo Grupo Cochrane de Métodos 

Estatísticos [78]; conforme a seguinte descrição: 

 0% a 40%: pode não ser importante; 

 30% a 60%: pode representar heterogeneidade moderada; 
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 50% a 90%: pode ser representar uma heterogeneidade substancial; 

 75% a 100%: considerável heterogeneidade 

 

Figura 3 - Forest plot demonstrando metanálise para mucosite oral moderada a grave entre 

grupos com uso da Aloe vera e placebo. 

 
Fonte: Review Manager 5.3 

 

4.5.2      Camomila 

 

Quatro ensaios clínicos randomizados avaliaram quantitativamente a prevenção e/ou 

tratamento da mucosite oral moderada a grave induzida por quimioterapia e/ou radioterapia 

após o uso da camomila. Os resultados não apontam favorecimento para o uso da camomila (p 

= 0.55, I
2
 = 12%). A metanálise reportou heterogeneidade não importante, sendo aplicado o 

modelo com efeito fixo. 

 

Figura 4 - Forest plot demonstrando metanálise para mucosite oral moderada a grave entre 

grupos com uso da camomila e placebo. 

 

 

Fonte: Review Manager 5.3 
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4.5.3      Hangeshashinto (TJ- 14) 

 

Dois ensaios clínicos randomizados avaliaram quantitativamente a prevenção e/ou 

tratamento da mucosite oral moderada a grave induzida por quimioterapia e/ou radioterapia 

após o uso do TJ-14. Os resultados não apontam favorecimento para o uso do TJ-14 (p = 0.50, 

I
2
 = 0%). A metanálise reportou uma heterogeneidade que não é considerada importante, 

sendo aplicado o modelo com efeito fixo. 

 

Figura 5 - Forest plot demonstrando metanálise para mucosite oral moderada a grave entre 

grupos com uso do TJ-14 e placebo. 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Review Manager 5.3 

 

 

4.5.4       Própolis 

 

Dois ensaios clínicos randomizados avaliaram quantitativamente a prevenção e/ou 

tratamento da mucosite oral moderada a grave induzida por quimioterapia e/ou radioterapia 

após o uso da própolis. Os resultados não apontam favorecimento para o uso da desse agente 

natural (p = 0.07, I
2
 = 0%). A metanálise reportou uma heterogeneidade que não é 

considerada importante, sendo aplicado o modelo com efeito fixo. 

 

 

Figura 6 - Forest plot demonstrando metanálise para mucosite oral moderada a grave entre 

grupos com uso da própolis e placebo. 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Review Manager 5.3 
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4.5.5           Mel 

 

 

Os resultados de dois estudos foram sintetizados mediante metanálise a fim de 

verificar se o mel previne e/ou trata a mucosite oral moderada a grave induzida por 

quimioterapia e/ou radioterapia. Os resultados apontam favorecimento para o uso do mel (p< 

0.0001, I
2
 = 42%), houve redução de 67% da mucosite oral mediante o uso do agente natural 

mel. A metanálise reportou heterogeneidade moderada, sendo aplicado o modelo com efeito 

fixo. 

 

 

Figura 7 - Forest plot demonstrando metanálise para mucosite oral moderada a grave entre 

grupos com uso do mel e placebo. 

 

 

 

 

 

Fonte: Review Manager 5.3 
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5                 DISCUSSÃO 

 

Diante do crescente volume de estudos, bem como da impossibilidade dos clínicos 

e pacientes avaliarem essa vasta quantidade de pesquisas primárias; as revisões sistemáticas 

visam garantir que as decisões clínicas sejam tomadas mediante uma compreensão atualizada 

e completa das evidências científicas relevantes.  Ao avaliar criteriosamente a literatura 

científica, as revisões sistemáticas fornecem um resumo qualitativo e atualizado do estado do 

conhecimento de pesquisa sobre uma intervenção, abordam o principal problema da pesquisa, 

a saber, o de viés; bem como direcionam projetos de novas pesquisas, indicando as lacunas 

específicas no conhecimento ou se faltam evidências [60]. Nesse sentido, o presente estudo 

verificou na literatura científica disponível se existia evidência quanto à eficácia e segurança 

da aplicabilidade clínica de produtos naturais na prevenção e tratamento da mucosite oral 

induzida por quimioterapia e/ou radioterapia. Esta revisão identificou 47 ensaios clínicos 

randomizados que foram publicados entre os anos de 1996 a 2019. Os estudos incluídos nesta 

pesquisa avaliaram 31 intervenções diferentes e recrutaram um total de 3.075 pacientes. A 

maioria dos produtos naturais avaliados nesta revisão sistemática demonstrou efeitos positivos 

preventivos, terapêuticos ou ambos sobre a mucosite oral. Entre eles pode-se citar a Achillea 

millefolium, Isatis indigotica Fort., payayor, Zataria multiflora Boiss., Kangfuxin, Shuanghua 

baihe e o Chin. 

O mel foi o agente natural mais avaliado entre os estudos incluídos nesta revisão. 

Várias pesquisas clínicas apoiam o uso do mel para prevenção e/ou tratamento da mucosite 

induzida por quimio e/ou radioterapia, uma vez que relatam a redução estatisticamente 

significativa da mucosite entre os pacientes que receberam mel em comparação aos controles.  

Pesquisas apontam que o mel reduz a dor adiando a oxigenação tecidual através do bloqueio 

da exposição da mucosa danificada ao oxigênio [61, 62, 63]. Biswal et al, 2003, [64]  

sugeriram que a eficácia do mel no reparo de feridas pode ser devido a  sua natureza 

higroscópica, viscosidade, pH ácido, os quais inibem o crescimento de bactérias na mucosa, 

além de conter enzimas, fatores de crescimento, vitaminas e minerais que auxiliam na 

reparação direta da mucosa oral. Na síntese dos dados desta pesquisa realizada mediante 

metanálise, verificou-se que a indicação do mel na prevenção e/ou tratamento de qualquer 

grau de mucosite é benéfica, contudo os estudos apresentam heterogeneidade moderada. Há 

várias razões prováveis pelas quais se verifica esta heterogeneidade, incluindo diferenças na 

fonte do mel, características do paciente, desenho do estudo, protocolos de tratamento 

antineoplásico e ferramentas de avaliação da mucosite oral. Quanto aos efeitos adversos do 
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mel, destaca-se seu potencial cariogênico; tendo em vista que os pacientes submetidos à 

terapia antineoplásica mediante radioterapia em região de cabeça e pescoço podem apresentar 

hipofunção das glândulas salivares, xerostomia e cárie de radiação. Nesse sentido, faz-se 

necessário que a terapia com mel seja de curto prazo, associada à higienização oral adequada 

e controle profissional periódico visando reduzir o risco de cárie [22]. A literatura científica 

evidencia, em uma revisão sistemática e metanálise sobre o uso do mel na redução da 

mucosite oral induzida por radiação, que os resultados dos ensaios clínicos envolvendo esse 

produto natural são promissores, tendo em vista que esses estudos relataram que as feridas 

desbridadas pelo mel facilitaram a formação de tecido de granulação, melhoraram a 

epitelização e reduziram a inflamação, mitigando os efeitos da mucosite oral. [65].  

Outro agente natural avaliado foi a camomila, a qual é amplamente utilizada na 

medicina tradicional e fitoterápica; este produto caracteriza-se por apresentar componentes os 

quais possuem atividades anti-inflamatórias, antibacterianas, espasmolíticas, sedativas e 

antifúngicas [66, 67]; além de promover a reepitelização do tecido oral [68]. A presente 

revisão reportou que a ação da camomila sobre a mucosite oral foi avaliada em quatro ensaios 

clínicos randomizados [23, 26, 35, 53], entre os quais três estudos demonstraram que o uso da 

camomila para a prevenção e/ou tratamento da mucosite oral foi estatisticamente significativo 

[23, 26, 53]; demonstrando que a camomila pode prevenir ou retardar o início da mucosite, 

além de reduzir sua ocorrência e gravidade. A síntese de dados desses estudos sugere que 

há fraca evidência de que a camomila foi benéfica para a prevenção de mucosite oral. 

Com relação ao produto natural Aloe vera, a literatura científica aponta alguns 

efeitos benéficos na prevenção e tratamento de mucosite induzida por radiação [69]. Estudos 

pré-clínicos mostraram que a Aloe vera melhorou o reparo de feridas, reduziu a 

vasoconstrição e a associação de plaquetas no local da úlcera, aumentou a formação de 

colágeno e oxigenação da ferida, eliminando os radicais livres, inibindo a colagenase e a 

metaloproteinase e ativando macrófagos [35, 70, 71].  Além disso, a Aloe vera tem 

propriedade anti-inflamatória através da inibição da ciclooxigenase [71]. Contudo, nos 

ensaios clínicos randomizados incluídos na presente revisão, verificou-se que os benefícios 

não foram estatisticamente significativos ao administrar Aloe vera para a profilaxia e/ou 

terapêutica da mucosite oral induzida por quimio e/ou radioterapia. A metanálise desses 

estudos sugere que há fraca evidência, não confiável de que a Aloe vera foi benéfica para a 

prevenção de mucosite moderada a grave, em concordância com achados do estudo de 

Worthington, 2011 [72]. 
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O Hangeshashinto (TJ-14) também foi alvo de investigação quanto a seu efeito 

frente à mucosite oral. O TJ-14 é um medicamento utilizado na medicina tradicional 

japonesa, indicado para tratar diarreia, gastrite e estomatite. Os estudos sugerem que seu 

mecanismo de ação envolva a inibição direta da produção de prostaglandina 2 (PGE2) e/ou a 

expressão da cicloxigenase 2  (COX 2). Apesar desses achados, os estudos incluídos na 

presente revisão verificaram que o TJ-14 não apresentou resultados estatisticamente 

significativos para a profilaxia e/ou terapêutica da mucosite oral.  

Algumas associações terapêuticas também foram avaliadas em diversos estudos, 

entre elas podem-se citar as pesquisas que verificaram a ação dos produtos naturais mel e tulsi 

[51], bem como da camomila [26] e do hangeshashinto [33] associados à crioterapia na 

mucosite oral, tendo em vista que a forma de administração de tais agentes naturais foi 

sorvete ou chips de gelo. A crioterapia oral é um método terapêutico benéfico na prevenção 

da mucosite oral [72], a sua associação a produtos naturais potencializa os efeitos desses 

agentes, pois verificou-se diferença estatisticamente significativa com a adição do mel e tulsi 

ao gelo.  Esse estudo evidencia que os cubos de gelo, acrescidos de mel e tulsi, foram mais 

eficazes que a crioterapia isolada; na redução da mucosite oral nos pacientes recebendo 

metotraxato. Esse resultado aponta que essa terapia combinada pode ser incorporada à prática 

de rotina em oncologia no tratamento da mucosite oral [51]. 

Outros aspectos realacionados aos sinais e sintomas associados à mucosite oral, 

como déficit nutricional, perda de peso, dor e disfagia afetam fortemente a qualidade de vida 

do paciente e têm uma correlação consistente com os resultados relatados. Nesse sentido, 

alguns estudos incluídos nesta revisão avaliaram a qualidade de vida dos pacientes com 

mucosite oral verificando que o uso do pycnogenol [14] e do gel oral de sobrenadante de 

plaquetas [49] apresentaram melhora estatisticamente significativa sobre a qualidade de vida 

dos sujeitos recrutados com mucosite. 

 Outro resultado secundário avaliado neste estudo foi o relato de reações adversas 

devido ao uso dos produtos naturais. Quatro estudos envolvendo os seguintes agente naturais: 

mel manuka, camomila,  cúrcuma longa e shuanghua baihe  relataram naúsea [13, 23, 41, 54].  

Já cinco estudos relataram queimação na boca, estes estudos envolveram a avaliação do mel 

manuka, da camomila, mucotrol, HOPE e Triticum vulgare sobre a mucosite oral [13, 23, 25, 

32, 45]. Esses resultados devem ser avaliados com cautela, uma vez que tanto a naúsea como 

a queimação na boca são reações adversas comuns à terapia antineoplásica. Nesse sentido, 

faz-se necessário que esses efeitos colaterais sejam medidos e relatados de forma consistente 

em todos os ensaios clínicos e para todos os sujeitos envolvidos na pesquisa, afim de que 
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estudos robustos e precisos sobre mucosite oral avaliem medidas profiláticas ou terapêuticas e 

comparem corretamente os perfis de toxicidade relacionados ao tratamento. Os protocolos dos 

ensaios devem descrever como os resultados adversos inesperados serão coletados e 

analisados. No entanto, resultados baseados em relatos espontâneos de reações adversas 

podem levar ao viés de que estes foram selecionados com base no achado digno de nota. 

 Mediante os resultados avaliados no presente estudo verificam-se algumas 

sugestões para futuras pesquisas, dentre elas pode-se citar: a necessidade da uniformização 

das escalas de avaliação do grau de mucosite, tendo em vista que os sistemas de classificação 

da OMS e a RTOG são similares. Outro aspecto observado com relação à classificação da 

mucosite é que embora houvesse consistência geral entre os estudos incluídos no número de 

categorias de gravidade da mucosite, os sistemas de pontuação nem sempre foram claramente 

definidos.  

 Com relação ao risco de viés dos ensaios clínicos randomizados incluídos nesta 

revisão sistemática, verificou-se que a maior parte dos estudos (91,8%) apresentou risco de 

viés moderado com relação ao domínio seleção do resultado reportado; isso se deve ao fato 

que os artigos e até mesmo os registros de ensaios clínicos não informam se o estudo foi 

analisado de acordo com um plano pré-especificado o qual foi finalizado antes que os dados 

de resultados não ocultos estivessem disponíveis para análise. Os artigos publicados são a 

fonte de informações mais frequentemente usada para avaliar o risco de viés. Essa fonte é 

teoricamente muito valiosa porque foi revisada por editores e revisores, que idealmente terão 

solicitado aos autores que relatassem seus métodos de forma transparente. Além disso, os 

registros de ensaios podem ser uma fonte útil de informações para obter resultados de estudos 

que ainda não foram publicados [76]. No entanto, os registros normalmente relatam apenas 

informações limitadas sobre os métodos usados no estudo para informar uma avaliação do 

risco de viés [77].  

Esta revisão destaca a intervenção com o mel com evidência de eficácia com dois 

estudos incluídos em uma metanálise, bem como a ação dos produtos naturais Pycnogenol e o 

gel oral de sobrenadante de plaquetas apresentaram melhora estatisticamente significativa 

sobre a qualidade de vida. Outras pesquisas a cerca dos benefícios e malefícios dessas 

intervenções e se os resultados podem ser generalizados para outros tipos de câncer e seu 

tratamento devem ser realizadas. Sugere-se que o uso simultâneo de duas ou mais 

intervenções, com diferentes modos de ação, bem como o uso da nanotecnologia e sistemas 

de liberação controlada que potencializem a ação desses produtos naturais podem ser 

avaliados em estudos futuros. 
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6            CONCLUSÃO 

 

A literatura científica relata resultados positivos de alguns agentes naturais que 

podem ser utilizados para prevenção e /ou tratamento da mucosite oral induzida por 

quimioterapia e/ou radioterapia. Os resultados da metanálise apoiam o efeito positivo do mel 

e da Aloe vera na redução da mucosite oral em pacientes recebendo terapia oncológica. A 

revisão sistemática aponta que a terapia com os produtos naturais Pycnogenol e o gel oral de 

sobrenadante de plaquetas apresentaram melhora estatisticamente significativa sobre a 

qualidade de vida dos pacientes com mucosite oral.   
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