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RESUMO

A mucosite oral ¢ um efeito colateral comum do tratamento antineoplasico e
caracteriza-se por lesdes dolorosas que comprometem a qualidade de vida dos pacientes.
Estudos recentes tém focado em produtos naturais para avaliar a reducdo dessa patologia
apresentando resultados promissores. Nesse sentido, realizou-se uma revisdo sistematica e
metanalise a fim de verificar na literatura cientifica disponivel alguma evidéncia quanto a
eficacia e seguranca da aplicabilidade clinica de produtos naturais na prevencéo e tratamento
da mucosite oral induzida por quimioterapia e/ou radioterapia. Para tanto, foi realizada uma
pesquisa eletrénica 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 incluidos ensaios clinicos randomizados que avaliaram a agdo de agentes
naturais sobre a profilaxia e/ou tratamento da mucosite oral. As etapas de elegibilidade,
extracdo de dados e avaliacdo de qualidade dos estudos foram realizadas de forma
independente e em duplicata. Mediante os critérios de inclusdo definidos previamente, 151
estudos foram identificados como elegiveis. A partir desta lista, 47 ensaios clinicos
randomizados foram incluidos, reportando um total de 3.075 participantes submetidos a
alguma terapia com produtos naturais para prevencao e/ou tratamento da mucosite oral. Os
ensaios clinicos incluidos 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 clinicos (29,8%) apresentaram alto
risco geral de viés. O mel foi o agente natural mais avaliado entre os estudos incluidos nesta
revisao. Quatorze estudos relataram que os agentes naturais promoveram reducdo da dor.
Verificou-se que o tempo de reparo entre as pesquisas variou de trés 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 metanéalise apoiam um efeito positivo do mel

e da Aloe vera na reducdo da mucosite em pacientes recebendo terapia oncoldgica.

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



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 INTRODUCAO

O tratamento do cancer através da quimioterapia e/ou radioterapia pode causar
efeitos colaterais t6xicos tais como a mucosite oral.! Essa condicéo apresenta fisiopatologia
complexa e multifatorial, afetando 75% da populagdo submetida ao tratamento antineoplasico
anteriormente referido. * Clinicamente, a mucosite oral se caracteriza por eritema, podendo
evoluir para ulceracbes difusas recobertas por pseudomembrana, as quais podem ser
dolorosas, exigindo a administracdo de analgésicos potentes, bem como desencadear um
quadro de mé& nutricdo; comprometendo a qualidade de vida dos pacientes. Tal quadro clinico
pode promover atrasos e redugdes na administracdo da quimioterapia ou radioterapia,
aumento do tempo de internacdo, bem como dos custos econdmicos associados, e em
pacientes neutropénicos pode desenvolver infecgdes fatais como a septicemia. **

Existem vérios sistemas de classificacdo para mucosite oral, tais como a escala
recomendada pela Organizacdo Mundial da Salde (OMS), a escala dos Critérios de
Terminologia Comuns para Eventos Adversos (CTCAE) do Instituto Nacional de Cancer
(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 estagios: o grau 1 apresenta dor com ou sem eritema;
0 grau 2 caracteriza-se por eritema ou Ulcera, 0s quais ndo comprometem a nutricdo mediante
alimentos sélidos, grau 3 apresenta eritema e Ulcera extensas que comprometem a capacidade
de deglutir alimentos e, por fim, no grau 4 hd mucosite extensa, impossibilitando a
alimentacéo por via oral.® A escala CTCAE do NIH é uma escala ordinal que apresenta quatro
graus: Grau 0 — nenhuma mudan¢a; Grau 1 — eritema da mucosa; Grau 2 — reagédo
pseudomembranosa focal (placas = 1,5 cm de didmetro e ndo contiguas); Grau 3 — reacdo
pseudomembranosa confluente (placas contiguas geralmente > 1,5 cm de didmetro); Grau 4 —
necrose ou ulceracdo profunda, podendo incluir sangramento ndo induzido por trauma menor
ou abrasdo.” Ja a escala RTOG é habitualmente utilizada para avaliar e mensurar a severidade
das reacGes da mucosite oral em radioterapia. Nessa escala o grau 1 € caracterizado por
eritema, inflamacdo e dor leve; o grau 2 apresenta mucosite (edema e ulcera), dor moderada,
tolera dieta mole/liquida; o grau 3 consiste em mucosite (edema e ulcera), dor severa, disfagia
total; ja 0 grau 4, caracteriza-se por todos sintomas anteriores e requer suporte parentérico ou
entérico.?

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

mucosite oral. As substancias usadas na higiene oral devem ser eficazes, seguras e faceis de
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administrar, apresentarem baixo custo e ndo desenvolverem reacdes adversas.” Embora
existam muitas opcBes, como soro fisioldgico, bicarbonato de sddio, vitamina E,
iodopovidona, benzidamina, glutamina, zinco, fator de crescimento, palifermina, tratamento a
laser de baixa poténcia e crioterapia; nenhuma estratégia de tratamento € totalmente
eficaz.’%!! Mediante esse fato, a busca por novas terapias que promovam néo apenas o alivio
dos sintomas, mas também, atuem na prevencao e sejam eficazes na reducao da mucosite oral
é extremamente importante. Essas novas alternativas terapéuticas devem reduzir a microflora
oral, promover a repitelizacdo de lesdes de tecidos moles, apresentar sabor agradavel e baixa
toxicidade.

Devido aos efeitos adversos decorrentes do uso de drogas sintéticas, atencdo
crescente tem sido dada a uma variedade de agentes naturais, uma vez que esses produtos
apresentam atividade anti-inflamatoria, antibacteriana, antioxidante, imunomodulatdria,
sedativa, cicatrizante e podem ser eficazes na prevencéo e tratamento da mucosite oral.™>
Dessa forma, a presente revisdo sistematica e metanalise visa verificar na literatura cientifica
disponivel evidéncia quanto a eficacia e seguranca da aplicabilidade clinica de produtos
naturais na prevencdo e tratamento da mucosite oral induzida por quimioterapia e/ou

radioterapia.
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2 OBJETIVO

Analisar a qualidade da evidéncia cientifica disponivel quanto a eficacia e
seguranca da aplicabilidade clinica de produtos naturais na prevencdo 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 CLINICA

Esta revisdo sistemética da literatura e metanalise foi registrada no National
Institute for Health Research PROSPERO, International Prospective Register of Systematic
Reviews (numero de registro: CRD 42019126264) e redigida seguindo os itens do relatorio
PRISMA, Preferred Reporting Items for Systemic Reviews and Meta-Analyses.

A questdo da pesquisa clinica foi a seguinte: “Ha evidéncia cientifica que

justifique a utilizacdo de produtos naturais para a prevencao e tratamento da mucosite oral?”.

3.2 CRITERIOS PARA ELEGIBILIDADE DOS ESTUDOS

Ensaios clinicos randomizados, publicados e ndo publicados até o ano de 2019,
com informacBes a cerca do uso de produtos naturais na prevencdo e/ou tratamento da
mucosite oral induzida por radioterapia com ou sem quimioterapia concomitante foram
incluidos na presente revisdo. Foram excluidos estudos que utilizaram alcool como solvente,
bem como pesquisas que incluiram pacientes com lesdes malignas ulceradas e/ou tumores

solidos na cavidade oral.
3.3 TIPOS DE RESULTADOS AVALIADOS:
331 Resultado primario

Foi considerado como resultado priméario qualquer dado reportado a respeito da
reducdo do grau de mucosite oral induzida por quimioterapia e/ou radioterapia mediante a
utilizacdo de algum agente natural.
3.3.2 Resultados secundarios

Foram considerados resultados secundarios qualquer outro relato que se refira a

reducdo da dor da mucosite oral, avaliacdo da qualidade de vida e o relato de rea¢des adversas

promovidas pela terapia com produtos naturais.
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3.4 ESTRATEGIA DE BUSCA

Foi realizada uma pesquisa eletronica de acordo com a estratégia de pesquisa
PICOS (Population / intervention / comparison /outcomes/study), usando 0s termos de
pesquisa “natural products” e “oral mucositis” no Pubmed, Cochrane, Embase e “Literatura

cinza”. As listas de referéncia de todas as publicacdes também foram identificadas.

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

Populagéo Mucosite oral, Quimioterapia, Radioterapia, Cancer.

Intervencéo Produtos naturais, Fitoterapia.

Comparagao Controle, Placebo, Crioterapia, Laserterapia.

Regeneracdo, Reparo, Reducéo da dor, qualidade de vida,
Resultados .
Reacdes adversas.

Estudo Ensaios clinicos randomizados
Fonte: Silva (2020)

3.5 AVALIACAO DA ELEGIBILIDADE DO ESTUDO

A pesquisa foi realizada em trés fases por dois avaliadores (1.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. Ndo houve discordancia quanto a decisdo de incluir ou excluir um
estudo.

A primeira fase, analise dos titulos, foi realizada para eliminar os artigos
claramente irrelevantes, os quais ndo preencheram os critérios de elegibilidade do presente
estudo. A etapa seguinte da pesquisa, avaliacdo dos resumos dos artigos, foi baseada no tipo
de estudo, caracteristica da populacdo e intervencdo, e resultados requeridos dos artigos
incluidos na presente pesquisa. A terceira fase, analise dos textos completos, foi realizada
utilizando o formulério de extracdo de dados. Para os estudos incluidos, realizou-se a
avaliacdo da qualidade metodologica e foram extraidos dados mais detalhados sobre

caracteristicas do estudo e resultados obtidos.
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3.6 EXTRACAO DE DADOS

Os dados foram extraidos de forma independente pelos dois revisores usando uma
planilha do Microsoft Excel criada especificamente para isso. A extracdo de dados incluiu
autor, ano, titulo, desenho do estudo, tamanho da amostra, populacédo, intervencao, controle,
resultados.

3.7 AVALIACAO DO RISCO DE VIES

O risco de viés em pelo menos um resultado especifico para cada estudo incluido
foi explicitamente considerado para determinar até que ponto os achados podem ser
confiaveis, 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 clinicos randomizados incluidos nas revisées.

3.8 MEDIDAS DE EFEITO DO TRATAMENTO

Para resultados dicotomicos, a estimativa do efeito de uma intervencdo foi
expressa como razéo de risco (RR), juntamente com intervalo de confianca de 95% (ICs). Os
dados apropriados foram extraidos dos estudos e o0 método estatistico de Mantel-Haenszel foi

usado para sintese dos dados no programa Rev Man 5.3.

3.9 SINTESE DE DADOS

A sintese dos dados estatisticos foi realizada mediante metanalise, a qual consiste
na combinacdo estatistica de resultados de dois ou mais estudos separados. As vantagens
potenciais das metanalises incluem uma melhoria na precisdo, a capacidade de responder
perguntas ndo colocadas por estudos individuais e a oportunidade de resolver controvérsias
decorrentes de reivindicacBes conflitantes. A metanélise foi realizada em grupos de estudos
que apresentaram homogeneidade quanto a semelhanca na populacdo, intervencbes e
resultados para fornecer um resumo significativo. Os ensaios clinicos randomizados que

apresentaram alto risco de viés foram excluidos dessa sintese.
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4, RESULTADOS
4.1 DESCRICAO DOS ESTUDOS
4.1.1 Caracteristicas dos cenarios de julgamento e investigadores

Mediante os critérios de inclusdo definidos previamente, cento e cinquenta e um
(151) estudos foram identificados como elegiveis. A partir desta lista, 0 niumero total de
ensaios incluidos foi de 47. Os resultados encontrados na busca nas bases de dados estéo
descritos no diagrama abaixo (figura 01).

Figura 1- Diagrama PRISMA com os resultados encontrados na pesquisa

Estudos identificados por meio de Estudos adicionais identificados por
pesquisa no banco de dados outras fontes
(n = 7349) (n=1)
A 4 A 4
Estudos ap6s remocao de duplicatas Estudos excluidos
(n = 3116) > (n = 2965)
Estudos selecionados Estudos excluidos
(n=151) (n=80)

A 4

Estudos avaliados na
integra R Estudos excluidos
i n=24
(n=71) ( )

A 4

Estudos incluidos na
sintese qualitativa
(n=47)

A 4

Estudos incluidos na
sintese quantitativa (meta-
andlise)

(n=13)

Fonte: Silva (2020)



Tabela 2 - Descricao dos estudos excluidos ap6s serem avaliados na integra

17

Estudo Motivo da excluséo Produto natural avaliado
Bardy, 2012 Inclui lesdes m_alignas ulceradas Mel manuka
na cavidade oral
Elyasi, 2016 Inclui lesGes malignas ulceradas Silybum marianum
na cavidade oral
Dérr, 2007 Inclui leses malignas ulceradas Wobe-Mugos® (papaina,

na cavidade oral

tripsina e quimotripsina)

Maddocks-Jennings, 2009

Inclui lesdes malignas ulceradas
na cavidade oral

Leptospermum scoparium e
Kunzea ericoides

Jayalekshmi, 2016

Inclui carcinoma de células
escamosas na cavidade oral

Mel

SAMITAL®: Vaccinium

Pawar, 2013 Inclui lesdes malignas ulceradas | myrtillus (mirtilo), Macleaya
na cavidade oral cordata frutas e raizes de
Echinacea angustifolia
Rao, 2014 Inclui lesbes malignas ulceradas Acafrio
na cavidade oral
Tomazevig, 2013 Alcool utilizado como solvente Prépolis
do produto natural
Oberbaum, 2016 Produto homeopatico Traumeel
Khanal, 2010 Inclui lesbes malignas ulceradas Mel
na cavidade oral
Wu, 2007 Inclui lesGes malignas ulceradas Qingre liyan
na cavidade oral ( Flos Lonicerae)
Charalambousa, 2018 Inclui carcinoma espinocelular Mel tomilho
em boca
Samdariya, 2015 Inclui lesbes malignas ulceradas Mel

na cavidade oral

Marucci, 2017

Inclui lesdes malignas ulceradas
na cavidade oral

Associacdo de propolis, Aloe
vera, caléndula e camomila

Alcool utilizado como solvente

Eslami, 2016 dnoli
do produto natural Propolis
Bansal, 2017 Inclui lesGes malignas ulceradas Mel
na cavidade oral
Rao, 2017 Inclui lesbes malignas ulceradas Mel
na cavidade oral
Estudo sem descricdo do tipo de
Sener, 2019 cancer, do follow up e do tipo Mel
de terapia antioneoplasica
Elkerm, 2014 Ensaio clinico ndo randomizado Polen de tamareira
Noronha, 2014 Ensaio clinico ndo randomizado Prépolis
Giacomelli, 2015 Ensaio clinico ndo randomizado Orasol Plus
Patil, 2015 Ensaio clinico no randomizado Curcumina
Singh, 2018 Ensaio clinico ndo randomizado Mel
Saldanha, 2014 Ensaio clinico ndo randomizado Acafrdo

Fonte: Silva (2020)
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Com relacdo ao local de realizacdo dos estudos, observou-se que houve uma
maior frequéncia de estudos realizados no Ird, onde 14 ensaios clinicos randomizados foram

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

abaixo:
Tabela 3- Locais onde os ensaios clinicos randomizados foram realizados.
NuUmero
Local de Ensaios clinicos randomizados
estudos
Motallebnejad, 2008; Raeessi, 2014; Bolouri, 2015;
Hosseinjani, 2015; Mansourian, 2015; Miranzadeh, 2015;
Ird 14 Sahebjamee, 2015; Aghamohammadi, 2018; Akhavan-
Karbassi, 2016; Tavakoli, 2016; Rezaeipour, 2017;
Khanjani, 2018; Delavarian, 2019, Sattari, 2019.
india 4 Naidu, 2005; Khurana, 2013; Mishra 2017; Salehi, 2018.
China 3 You, 2009; Zheng, 2017; Wang, 2018.
Japdo 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
Italia 2 Bardellini, 2016; Piredda, 2018.
Tailandia 1 Putwatana, 2009
Canada 1 Hawley, 2014
Espanha 1 Cabrera-Jaimea, 2018
Eqito 1 Abdulrhman, 2012
México 1 Barbosa-Zamora, 2017
Paquistao 1 Amanat, 2017
Arabia 1 Al Jaouni, 2017
Saudita
Estudos 2 Luo, 2016; Pourdeghatkar, 2017
multicéntricos
Na&o ha 3 Ghalayani, 2014; Bonfili, 2015; Kong, 2016.
descricdo

Fonte: Silva (2020)

4.1.2 Caracteristicas da populacéo

Foi reportado um total de 3.075 participantes submetidos a alguma terapia com
produtos naturais para prevencdo e/ou tratamento da mucosite oral. Trinta e oito (77,5%)
ensaios clinicos randomizados incluidos na revisdo recrutaram apenas pacientes adultos, trés
estudos incluiram adultos e criancas e seis ensaios foram realizados exclusivamente em
pacientes pediatricos. Quanto ao tipo de cancer para 0 qual os pacientes estavam sendo

tratados, 18 (36,7%) estudos abordaram exclusivamente cancer de cabeca e pescoco, nove
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ensaios leucemia, trés estudos abordaram cancer gastrico, um estudo cancer de mama, dois de
linfoma, trés estudos os sujeitos da pesquisa tinham cancer de cdlon, cinco estudos
envolveram diversos tipos de canceres e trés estudos ndo descreveram o tipo de neoplasia
maligna. O protocolo da radioterapia e/ou quimioterapia foi descrito na maioria dos ensaios,
contudo os agentes quimioterdpicos nem sempre foram descritos em detalhes. Entre os
agentes quimioterapicos usados com mais frequéncia nos estudos pode-se citar: a cisplatina,
presente em trés estudos [14, 18, 31] e 5-fluorouracil (5-FU) também em trés estudos [27, 36,
52]. J& nos ensaios em que os pacientes foram submetidos a radioterapia, a dose total foi

geralmente compreendida entre 50 a 70 Gy.

4.1.3 Caracteristicas das intervencoes

Os 47 estudos incluidos reportaram uma variedade de 31 tipos de produtos
naturais avaliados para a prevencdo e/ou tratamento da mucosite oral induzida por
radioterapia e/ou quimioterapia no tratamento de cancer, sendo eles:

e Mel

e Mel manuka, o qual é proveniente do pdlen de manuka, coletado pelas
abelhas da espécie Leptospermum scoparium; esse mel tem efeitos
antibacterianos  potentes atribuidos ao componente fitoquimico
metilglioxal [96].

e Geleia real

e Propolis

e Mel e Tulsi (Ocimum tenuiflorum L.)

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

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

e Aloe vera (L.), cujo nome popular € babosa.

e A curcumina que é um pigmento que compde a Curcuma Longa L.,
conhecida popularmente por o acafrio-da-india.

e Mucotrol (Composigdo: sorbitol, Cyamopsis tetragonoloba (L.), &cido
estearico, estearato de magnesio, 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 Alcaguz.
Hangeshashinto (TJ-14); é um medicamento tradicional no Japdo, o qual
contém sete agentes naturais brutos extraidos de plantas: tubérculo de
Pinelliae, Scutellariae radix, Glycyrrhizae radix, Zizyphi fructus, Ginseng
radix, Zingiberis processum rizoma e Coptidis rhizome.

Raiz indigestéo (Isatis indigotica Fortune ex Lindl.)

Extrato Plantago major L. (E popularmente conhecida como Tanchagem,
Taiova, Orelha de veado, Tancha ou 7 nervos)

Matricaria recutita L. e Mentha piperita L.

Cha de tomilho e horteld-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.

Melago de amoreira preta

Curcuminoides (Zingiberaceae) e extrato de Bidens pilosa Linn
(Asteraceae) (FITOPROT)

Payayor, cujo nome cientifico é Clinacanthus nutans (Burm. F.) Lindau.
E uma erva pequena, que é encontrada no Sudeste Asiatico.
Bioxtra®(Biopharm, Mildo, Italia) creme dental com enzimas salivares,
6leos essenciais, proteinas 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)

Solugdo de Kangfuxin € um medicamento herbal chinés extraido 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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e CHIN, composto por ruibarbo (3 g), alcaguz (6 g), hortelda (6 g),
Scutellaria (10 g), Radix Liriopes (20 g), Raiz de pednia vermelha (10 g),
Lumbricus (10 g), Radix Scrophulariae (10 g) e Forsitia (10 g)

Quanto aos objetivos dos ensaios clinicos randomizados incluidos, 25 estudos
avaliaram o uso de produtos naturais no tratamento da mucosite oral, 11 estudos avaliaram o
emprego desses produtos na prevencdo da mucosite e 11 estudos verificaram a atividade

profilética e terapéutica desses agentes naturais.

Tabela 4 - Objetivos dos ensaios clinicos incluidos na revisdo sistematica.
Objetivo Ensaios clinicos 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.

Prevencdo | Fidler, 1996; Hosseinjani, 2015; Mutluay Yayla, 2015;
Sahebjamee, 2015; Al Jaouni, 2017; Demir, 2017;
Pourdeghatkar, 2017; Rezaeipour, 2017; Zheng, 2017; Piredda,
2018; Delavarian, 2019

Prevencdoe | Su, 2004; Putwatana, 2009; Ayoama, 2014; Braga, 2015;
tratamento | Bolouri, 2015; Matsuda, 2015; Dos Reis, 2016;
Aghamohammadi, 2018; Santos Filho, 2018; Wang, 2018;
Sattari, 2019.

Fonte: Silva (2020)

Com relacdo aos agentes comparativos, verificou-se que 16 estudos utilizaram
placebo. Outros 19 ensaios empregaram controle com solucdo salina e protocolo de higiene
oral. As demais substancias e ou protocolos utilizados foram: benzidamina, betametasona,

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

Tabela 5 - Descri¢cdo dos agentes comparativos utilizados nos ensaios clinicos.

Agente Ensaios clinicos randomizados
comparativo
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 | Miranzadeh, 2015; Piredda, 2018; Erdem, 2014; Motallebnejad,
solucgdo salina e | 2008; Braga, 2015; You, 2009; Abdulrhman, 2012; Moriyama,
protocolo de | 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 Luo, 2016
bérax
Fator de Zheng, 2017.
crescimento
epidérmico
humano
Fonte: Silva (2020)

414 Caracteristicas das medidas de resultado

414.1 Mucosite oral

A gravidade da mucosite oral é avaliada mediante a utilizacdo de escalas que
descrevem caracteristicas as quais auxiliam na mensuracéo do grau dessa condi¢cdo. A escala
mais utilizada entre os estudos incluidos na revisao sistemética foi a da OMS, tendo em vista
gue 34 ensaios a descreveram. A escala dos Critérios de Terminologia Comuns para Eventos
Adversos (CTCAE) do Instituto Nacional de Cancer (NIH) foi usada por sete estudos. Trata-
se de uma escala ordinal que apresenta quatro graus: Grau 0 — nenhuma mudanga; Grau 1 —
eritema da mucosa; Grau 2 — reacdo pseudomembranosa focal (placas = 1,5 cm de diametro e
ndo contiguas); Grau 3 — reacdo pseudomembranosa confluente (placas contiguas geralmente
> 1,5 cm de didmetro); Grau 4 — necrose ou ulceracdo profunda, podendo incluir sangramento
ndo induzido por trauma menor ou abrasdo [98]. Essas duas primeiras escalas foram
desenvolvidas para descrever toxicidades em pacientes submetidos a quimioterapia,
integrando sinais objetivos, subjetivos e funcionais da mucosite.

Ja a Escala da Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) do Cooperative
Group Common Toxicity Criteria € habitualmente utilizada para avaliar e mensurar a
severidade das reacdes da mucosite oral em radioterapia. Nessa escala o grau 1 ¢é
caracterizado por eritema, inflamacdo e dor leve; o grau 2 apresenta mucosite (edema e
ulcera), dor moderada, tolera dieta mole/liquida; o grau 3 consiste em mucosite (edema e
ulcera), dor severa, disfagia total; ja 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. Trés estudos ndo descreveram a escala utilizada para classificar o grau de

mucosite oral.

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

Escala

Ensaios clinicos 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.

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

CTCAE/ | Zheng, 2017; Wang, 2018; Delavarian, 2019.
NIH
RTOG | Puataweeponga, 2019

Fonte: Silva (2020)

4.1.4.2

Reducéo da dor

Quanto a reducdo de dor, 14 estudos relataram que 0s agentes naturais utilizados

promoveram esse efeito, 0s quais podem ser verificados na tabela abaixo:

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

Produto Autor, ano Comparacéo Valor de “p”
natural para reducéo da
dor
Pycnogenol Khurana, 2013 Controle p <0,0001
Payayor Putwatana, 2009 Cloridrato de p <0,001
Benzidamina
Camomila Reis, 2016 Controle p=0,02
Alcacuz Ghalayani, 2014 Triancinolona p <0,05
acetonida
Isatis Chiang You, 2015 Solugéo salina p=0,01
indigotica
Matricaria Ardakani, 2016 Placebo p = 0,009
recutita e
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Mentha
piperita
Zataria Aghamohammadi, Placebo P =0,003
multiflora 2018
Mel Jaouni, 2017 Controle Sem descricdo
Ervas a base Kong, 2016 Controle P =0,353
de cravo
Kangfuxin Luo, 2016 Composto de bdrax p=0,0003
Solution
Melago de Demir Dog™ na, Controle p =0,005
amoreira 2017
Sobrenadante Bonfili, 2015 Controle p<0,001
de plaguetas
Shuanghua Zheng, 2017 Placebo p <0,0001
Baihe
Chin Wang, 2018 rhEGF p <0,01

Fonte: Silva (2020)

Algumas pesquisas verificaram que ndo houve reducdo da dor mediante a
administracdo de produtos naturais [16, 25, 29, 30, 31, 39, 41]. Enquanto que os demais

estudos ndo avaliaram ou ndo descreveram esse resultado.

4.1.4.3  Tempo de reparo

Verificou-se que o tempo de reparo entre os estudos incluidos variou de trés 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 Reac0es adversas

A maior parte dos estudos incluidos ndo descreveu se ocorreram ou nao reagdes
adversas a terapéutica com agentes naturais. Quatro estudos [13, 23, 41, 54] reportaram
nausea dentre as reacOes adversas; cinco ensaios [13, 23, 25, 32, 45] descreveram queimacao
na boca. Treze artigos afirmaram que o produto natural utilizado ndo provocou reacgoes
adversas [15, 21, 26, 28, 31, 34, 35, 36, 43, 44, 49, 56 e 58], sendo 0 mel de manuka e a
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Camomila recutita 0s agentes naturais mais prevalentes quanto ao desenvolvimento de

reacOes adversas, tais como nadsea e queimacdo da cavidade oral.

4,145 Qualidade de vida

Cinco estudos relataram avaliacdo 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. J& para os estudos que avaliaram o mel manuka, extrato
Plantago major, Aloe vera, Bioxtra (creme dental contendo enzimas salivares, 6leos
essenciais, proteinas e extrato de colostro) e melago de amoreira preta ndo houve diferenca
estaticamente significativa quanto a qualidade de vida.

4.2 RISCO DE VIES DOS ESTUDOS INCLUIDOS

4.2.1 Processo de randomizacéao

Entre os ensaios clinicos incluidos nesta revisao sistematica, 87,2% apresentaram
processo de randomizacdo adequado e, portanto, foram classificados como de baixo risco de
viés para esse dominio. Por outro lado, 6,4% apresentaram risco de viés moderado quanto a
geragdo de sequéncia adequada e outros 6,4% apresentaram alto risco de viés com relacéo a

esse dominio.

4.2.2 Desvios das intervencgdes pretendidas

Quanto a avaliacdo de falhas na implementacdo das intervencBes do protocolo
conforme pretendido ou ndo adesdo dos participantes do estudo a intervencdo designada,
verificou-se que 59,6% dos estudos incluidos 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 dominio.
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423 Dados de resultados ausentes

Todos os ensaios clinicos randomizados incluidos na revisdo apresentaram baixo
risco de viés para a falta de medidas de resultado, a qual poderia levar a um viés na estimativa

do efeito da intervencao.

424 Medidas de resultados

Entre os estudos incluidos 70,2% apresentaram baixo risco de viés para erros na
mensuracdo dos resultados, os quais podem influenciar as estimativas do efeito da
intervencdo. Ja 29,8 % dos ensaios clinicos randomizados incluidos apresentaram alto risco de

Viés para esse dominio.

4.2.5 Selecdo do resultado reportado

A maior parte dos ensaios clinicos randomizados (91,5%) apresentou risco de viés
moderado, tendo em vista que os artigos e até mesmo 0s registros de ensaios clinicos ndo
informam se o estudo foi analisado de acordo com um plano pré-especificado que foi

finalizado antes que dados de resultados nao ocultos estivessem disponiveis para analise.
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 clinicos (29,8%)

apresentaram alto risco geral de viés, conforme se pode verificar na figura 02.
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Figura 2- Grafico de avaliacdo de risco de viés - analise dos julgamentos dos autores
da revisdo sistematica sobre o risco de cada dominio de viés apresentado como porcentagem

em todos os estudos incluidos.

As percentage (intention-to-treat)

Overall Bias

Selection of the reported result

Measurement of the outcome

Mising outcome data

Deviations from intended interventions

Randomization process

Fonte: Review Manager 5.3
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4.3 INTERVENCOES COM PRODUTOS NATURAIS AVALIADAS EM APENAS
UM ESTUDO
Tabela 8 - Produtos naturais avaliados em apenas um ensaio clinico
Produto Controle/ Tipo de QT Follow
Objetivo ' / Conclusao
natural Placebo cancer RT up
Tanto o
pycnogenol
Pycnogenol guanto o
(Khurana, | Tratamento | Controle Leucemia | QT 7 dias controle foram
2013) eficazes para o
tratamento da
mucosite oral.
O destilado A.
millefolium
curou a
Achillea . 14 dias | Mucosite oral
. ; Controle Leucemiae . muito mais do
millefolium « apos a N
. Tratamento (solugéo tumores QT | . que a solucéo
(Miranzade . . intervenc .
de rotina) solidos ~ de rotina.
h, 2015) ao.

Portanto,
sugere-se que
seja utilizado
em pacientes




com MO
induzida por
guimioterapia.

Payayor
(Putwatana,
2009)

Prevencéo
e
tratamento

Cloridrato
de
benzidamin
a

Cabega e
pescogo

QT
RT

Duas
semanas
apos a
radiacdo

A glicerina de
Payayor foi
eficaz, seqgura
e bem tolerada
para profilaxia
e alivio da
mucosite oral
induzida por
radiacao.

Geléia real
(Erdem,
2014)

Tratamento

Controle

Sem
descricdo

QT

Até a
remisséo
completa

da MO

A geleia real
melhorou os
sinais e
sintomas da
MO e reduziu
acentuadament
e 0 tempo de
cura.

Mucotrol™
(Naidu,
2005)

Tratamento

Placebo

Cabega e
pescogo

QT
RT

Este estudo
piloto forneceu
evidéncias
positivas para
a eficécia da
terapia com
mucotrol na
MO.

Isatis
indigotica
Fort.
(Chiang
You, 2009)

Tratamento

Solugéo
salina

Cabecae
pescoco

QT

RT

Até o fim
da
radioterap
ia

A raiz Isatis
indigotica
possuli
capacidade
anti-
inflamatoria
para reduzir os
danos da MO.
Além de
melhorar a
anorexia e
dificuldade de
engolir.

Plantago
major
(Cabrera-
Jaimea,
2018)

Tratamento

Clorexidina
/ solucéo
salina

Tumores
sélidos

QT

14 dias

O tempo de
reparo foi
menor com a
solucdo
controle em
comparagao
como
tratamento,
mas as
diferencas ndo
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foram
significativas.
Os resultados
sugerem que
se pode
considerar o
uso do extrato

de Plantago
major no
manejo da
MO.
0 Os pacientes
tratament | 94€ utilizaram
. : 0 enxaguatorio
Matricaria o foi bucal 3 base de
recutita e Mieloma continuad ervas
Mentha multiplo, oatéa .
L Tratamento Placebo . QT experimentara
piperita Linfoma, cura M Menos
(Ardakani, Leucemia completa complicacies
2016) da MO ou plicag
aalta e sintomas
hospitalar associados a
P MO.
Cada
paciente
foi
HOPE acompanh Nos grau 2 e 3
(mel, ado | 40 MO, o mel
extrato de diariamen 0 du’z uma
azeite- te para P .
. Mel e . o cura mais
prépolise | Tratamento Leucemia QT | sinais de -
Controle rapida do que
cera de curaou
~ | aHOPEouo
abelha) progressa controle (P
(Abdulrhm 0 para <0,05)
an, 2012) mucosite e
de grau 4
ou mais
grave.
@)
. enxaguatorio
Zat_arla bucal com ZM
multiflora < L
Prevencéo QT diminui
(ZM) Cabecae .
e Placebo + | 6 semanas | efetivamente a
(Aghamoha pescoco .
mmadi tratamento RT gravidade da
2018)’ MO, bem
como a dor
associada.
O enxaguante
Hidrosol de oral com
salvia, sélvia cha-
tomilho e Tumores tomilho-
hortela- Prevencéo Controle s6lidos QT | 14dias hortel&-
pimenta pimenta
(Yaylaa, apresentou
2015) resultados

promissores no
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alivio da
MO. Esse
hidrossol pode
ser
recomendado
para uso
clinico, pois é
bem tolerado e
econbmico.
Embora 0 uso
do creme
Bioxtra ® den~tal Bioxtra
(creme nao afete a
qualidade de
dental com vida das
enzimas .
. criangas
salivares, Creme ERR
. submetidas a
6leos dental com . . - .
o Tratamento . Leucemia QT 8 dias quimioterapia,
essenciais, fldor sem
. pode ser
proteinas e mentol
recomendado
extrato de
como
colostro) clinicamente
(Bardellini, oficaz na
2016). melhoria do
grau de
higiene bucal.
Ervas a
base de
cravo
(89 de F. O colutério a
caryophylli,
base de ervas
6 g deF. 8 semanas
: . de cravo pode
schisandra apos a X
« ter um efeito
eedgde Controle Cabecae concluséo .
Tratamento . RT potencialment
R. (dgua) pescogo da e
glycyrrhiza radioterap € k_Je_neflco ha
; minimizagdo
&, M. 1 ou prevencao
offlcEalls e da MO.
menthae)
(Kong,
2016)
Os resultados
mostraram que
no grupo da
Até 0 solugao_de
. surgiment Kangfuxin, a
Kangfuxin . QT MO de
X Controle Carcinoma oda
Solution | Tratamento (Borax) nasofarinaeo | - | mucosite qualquer grau
(Luo, 2016) g RT se desenvolveu
oral grau
3 com menor

frequéncia, tal
diferenca foi

estatisticament
e significativa
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com relacdo ao
grupo controle
(p =0,0084)
Sua seguranca
é aceitavel
para aplicacéo
clinica.

Italdermol
® (Triticum
vulgare)
(Barbosa,
2017)

Tratamento

Controle

Leucemia

QT
RT

21 dias

O uso de
Triticum
vulgare ndo
alterou a
evolucdo da
MO. Tanto o
tratamento
como o
controle
apresentaram
tempo de cura
igual a 3
semanas.
Portanto, a
acdo do
Italdermol®
nado é inferior
em relagédo ao
tratamento
convencional
instituido.
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Eritropoeti
na (EPO)
(Hosseinjan
i, 2015)

Prevencao

Placebo

Linfoma/
Mieloma

QT

21 dias
apos o
transplant
eouatéa
resolucdo
da MO

O colutério de
EPO devido a
um efeito
clinicamente
significativo
poderia ser
introduzido
como um
excelente
agente de
prevencéo
da MO.

Melaco de
amoreira
preta
(Demir,
2017)

Prevencéo

Controle

Cabega e
pescogo

QT

RT

90 dias

O uso de
melaco de
amoreira negra
é uma
intervencao
eficaz na
prevencéo da
MO.




Gel de
suspensao
de
plaquetas
(Bonfili,
2015)

Tratamento

Controle

Cabega e
pescogo

QT
RT

7 semanas
apos o
término
da RT.

O gel de
suspensdo de
plaquetas
usado em
associagéo
com
tratamentos
medicos 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
reducdo da
MO que a
crioterapia

isolada.

Alcea
digitata
Alefe
Malva
sylvestris L.
(Rezaeipou
r, 2017)

Prevencéo

Placebo

Cabega e
pescogo

RT

7 semanas

A gravidade
da MO no
grupo
experimental
foi
significativa
mais grave em
comparagéo
com 0 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
ndo houve
diferenca
significativa
na gravidade
da MO durante
0 estudo (p =
0,2366)
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Os
comprimidos
1 més de Shuanghua
Shuar_lghua . QT apos a Baihe
baihe Prevencéo Placebo Carcinoma + | conclusdo | reduziram a
(Zheng, ¢ nasofaringeo q A
2017) RT a ocorrer_wm,
QT+RT laténcia e
gravidade da
MO.
CHIN
[composto
por
ruibarbo (3
9). (eélt;a;guz Os pacientes
. do grupo
hor';e)la (6 CHIN
Scutel’laria apresentaram
(10 g) Controle: remisséo
Ra dix, Fator de proeminente
Liriopes Prevencdo | cresciment QT | 7 semanas da dor oral e
. e 0 Cabecae . grau de MO
(20 g), Raiz o + apos o
A tratamento | epidérmico pescogo . em cada ponto
de pebnia h RT | fimdaRT de ob ~
vermelha umano e observagdo
(10 9) recombinan em
Lumbriéus te (thEGF) comparagao
(10 g) com 0s
Ra dgi]x, resultados do
Scrophulari grupo controle
2 (10 g) e (P <0,01).
Forsitia (10
gl
(Wang,
2018)
A proporc¢éo
7 dias de RTOG>3
Mel QT apos a nao foi
Manuka Cabeca e Gltima diferente entre
Tratamento Placebo + «
(Hawley, pescoco RT | Sessdo de | omel (52%) e
2014) radioterap o placebo
ia (48%)
(p=0,7726)
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Fonte: Silva (2020)
4.4 INTERVENCOES AVALIADAS EM MAIS DE UM ESTUDO
4.4.1 Mel

Cinco ensaios clinicos avaliaram o potencial preventivo e/ou terapéutico do mel

comparativamente a outras intervengoes.



Tabela 9 - Caracteristicas dos estudos que avaliaram o mel sobre a mucosite.

34

Produto
natural

Objetivo

Controle/
Placebo

Tipo de
cancer

Quimio
(QT)
Radioterpi
a(RT)

Follow
up

Resultados

Mel
(Motalleb
nejad,
2008)

Tratamento

Controle
(Solugéo
salina)

Cabeca e
pescogo

RT

Atéo
final da
radioter

apia

Ocorreu
reducdo na
MO entre 0s
pacientes que
receberam
mel em
comparagao
aos
controles.

Mel/ Mel
+café
(Raeessi,
2014)

Tratamento

Betametason
a

Sem
descrigdo

QT

1
semana

O mel
reduziu
significativa
mente a
gravidade da
MO (p<0,05)

Mel
(Jaouni,
2017)

Prevencao e
tratamento

Controle

Leucemia

QT +RT

Sem
descricd
0

Os resultados
mostram
uma
diferenca
estatisticame
nte
significativa
entre 0 grupo
experimental
e o controle
(p<0,05)

Mel
(Amanat,
2017)

Tratamento

Solucéo
salina

Cabeca e
pescogo

RT

6
semanas

No grupo
tratado com
mel, a
propor¢éo de
MO(Graus 3
e 4) foi
menor em
comparagéo
ao grupo
controle no
final de 6
semanas de
radiacdo (p =
0,016/ p=
0,032;
respectivame
nte)

Mel
(Khanjani
, 2018)

Tratamento

Controle

Leucemia

QT

4
semanas

O mel
reduziu a
MO. Houve
diferenca
estatisticame
nte
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significativa
entre 0s
tratamentos
(p<0,001)

Fonte: Silva (2020)

4.4.2 Propolis

Quatro ensaios clinicos randomizados avaliaram o efeito da propolis sobre a
mucosite oral induzida por quimioterapia e/ou radioterapia, conforme pode-se observar na
tabela 10.

Tabela 10 - Caracteristicas dos estudos que avaliaram a prépolis sobre a mucosite oral.

Produto Objetivo Controle/ Tégo Q_uimio/ _ Follow Resultados
natural Placebo cancer Radioterapia up
O grupo
prépolis
Propolis | Prevencéo Cabeca 5 apresentou
(Bolouri, e Placebo e Radioterapia semanas | 9rad de MO
2015) tratamento pescoco significativa
menor
(p<0,05)
Houve
Propolis melhora
(Akhava Cabeca significativa
n- Tratamento Placebo e Quimioterapia | 7 dias da MO no
Karbassi, pescoco grupo
2016) prépolis.
(p=0,025)
A incidéncia
de MO com
classificacédo
Glou
superior
Propolis Controle Cancer Mais de durante os
(Piredda, | Prevencdo | (Bicarbonato de Quimioterapia 6 meses ciclos2a8
2017) de sodio) mama nao foi
diferente
estatisticame
nte entre 0s
grupos (p =
0,703).
Baseado em
Propolis Cancer 3 Teste T
(Salehi, | Tratamento Placebo de Quimioterapia independente
2018) célon Semanas | 4 diferenca
estatisticame




nte
significativa
entre 0s dois
grupos (p =
0,039).

Fonte: Silva (2020)

443

Camomila
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A acgdo da camomila sobre a mucosite oral foi avaliada em quatro ensaios clinicos

randomizados, entre os quais dois estudos demonstraram que 0 uso da camomila para a

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

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

Produto - Controle/ | Tipo de Quimio/ Follow
natural Objetivo Placebo cancer Radioterapia up Resultados
Né&o houve
diferenca
estatisticame
Camomila Sem nte
(Fidler, | Prevengdo | Placebo descrica Quimioterapia | 14 dias | significativa
escricao .
1996) entre os dois
grupos para a
prevencéo da
MO
O grupo
experimental
na dose 1%
.. | Prevencdo Até a c_iemopstr_ou
Camomila e reqressi incidéncia,
(Braga, Controle | Leucemia | Quimioterapia g intensidade e
Tratament o da x
2015) 0 MO duracéo da
MO
menores em
comparagéo
ao controle
Né&o houve
... | Prevencao Cancer dlfgrgnga
Camomila . . A estatisticame
. e Crioterapia | gastrico L . .
(Reis, . Quimioterapia | 22 dias nte
Tratament c/ agua ou P
2016) significativa
0 colorretal
entre 0s
grupos.
A gravidade
Camomila 14 dias da MO no
(Pourdegh Prevencdo | Controle | Leucemia | Quimioterapia apos & grupo
atkar, qguimiot | experimental
2017) erapia foi

significativa




menor que
no grupo
controle (p=
0,001)

Fonte: Silva (2020)

44.4

Hangeshashinto (TJ-14)

mucosite oral induzida por quimioterapia.

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

mucosite oral.

O Hangeshashinto (TJ-14) foi alvo de trés estudos sobre sua acdo frente a

Produto
natural

Objetivos

Controle/
Placebo

Tipo de
cancer

Quimio/
Radioterapia

Follow
up

Resultados

TJ-14
(Aoyama,
2014)

Prevencéo
e
Tratamento

Placebo

Gastrico

Quimioterapia

Durante
todo
tratament
0
quimioter
apico

Nao houve
diferenca
estatisticame
nte
significativa
entre os dois
grupos (p =
0,588) com
relacéo a
incidéncia de
MO.

TJ- 14
(Matsuda,
2015)

Prevencéo
e
tratamento

Placebo

Célon

Quimioterapia

Até a cura
da
mucosite

A diferenca
nao foi
estatisticame
nte
significativa
(p=0,4) em
termos de
efeito do TJ-
14 na
reducéo da
gravidade da
MO.

TJ-14
(Moriyam
a, 2018)

Tratamento

Daiokanz
oto e
controle

Esofagic
)

Quimioterapia

Sem
descricdo

Néo foi
observada
diferenca no
surgimento
de MO leve
e/ou grave
entre os trés
grupos

Fonte: Silva (2020)




4.4.5

Aloe vera
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Trés ensaios clinicos randomizados compreendo um total de 145 pacientes com

cancer de cabeca e pescoco submetidos a radioterapia e/ou quimioterapia compararam a Aloe

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

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

Fonte: Silva (2020)

4.4.6

Controle | Tipo .
Produto | 5pietivo | de Quimio/ | Follow | o itados
natural A Radioterapia up
Placebo | cancer
N&o houve
diferenca
Prevenca Cabeg estatisticam
Aloe vera oe Placebo ae Quimio e tr;-tg?noen ente
(Su, 2004) | tratament pescog radioterapia to significativ
0 0 a entre 0s
grupos
(p=0.4)
N&o houve
diferenca
Aloe vera Cabeg o estatisticam
(Puataweepo Tratamen Placebo ae lemloe_ 8 . e_n_te .
to pescog radioterapia semanas | significativ
nga, 2009)
0 a entre 0s
dois grupos
(p=0.609)
N&o houve
diferenca
Aloe vera Cabeg estatisticam
. Tratamen | Benzida ae . . 6 ente
(Sahebjamee . Radioterapia L
to mina Pescocg semanas | significativ
a, 2015)
0 a entre 0s
grupos
(p=0,09)

Curcuminéides

A curcumina foi utilizada em trés ensaios clinicos randomizados para avaliar seu

efeito sobre mucosite oral.
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Tabela 14- Caracteristicas dos estudos clinicos que avaliaram 0s curcumindides sobre a

mucosite oral.

Produto
natural

Objetivo

Controle/
Placebo

Tipo
de
cancer

Quimio/
Radioterapia

Follow
up

Resultados

Curcuma
longa
(Mansouri
an, 2015)

Tratamento

Placebo

Cabecga
e
pescogo

Radioterapia

8
semanas

Néo foi
observada MO
grau 3 em
pacientes que
usaram gel
topico de
curcuma
longa, e o grau
da MO foi
significativa
diferente entre
0s dois grupos;
com melhores
efeitos
encontrados no
grupo
experimental
em
comparacdo ao
controle. Nao
foi observada
diferenca
significativa
entre 0s
grupos
experimental e
controle ao
comparar 0
tempo de
aparecimento
dos primeiros
sinais de MO.

Curcumin
oides/
FITOPRO
TA
(Santos,
2018)

Prevencéo
e
tratamento

FITOPRO
TB

Cabeca
e
pescogo

Quimio e
radioterapia

5 dias
apos a
exposica
o ter
sido
concluid
a

Os ensaios
bioquimicos
revelaram ndo
haver niveis
alterados de
mieloperoxida
se (p=
0,2268),
malondialdeid
o(p=
0,11188) nem
oxido nitrico
(p=0.5709) e
nao houve
diferenca
significativa




nos niveis de

citocinas pro-

inflamatorias
(p> 0,05).

Curcumin
a/
nanocurcu
mina
(Delavari
an, 2019)

Prevencéo

Placebo

Cabeca

pescoco

e

Radioterapia

42 dias

Houve
diferenca
estatisticament
e significativa
na gravidade
da mucosite
entre os dois
grupos em
todas as visitas
(p=0,005).

Fonte: Silva (2020)
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O FITOPROT A consiste em uma formulacdo mucoadesiva contendo 10 mg /mL

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

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

/ v de extrato de Bidens pilosa L.).

4.4.7

Alcacuz

prevencdo/tratamento da mucosite oral.

Dois ensaios clinicos randomizados reportaram o uso do alcaguz para a

Tabela 15- Caracteristicas dos estudos que avaliaram a a¢do do alcaguz sobre a mucosite oral.

. Quimio (QT)/
Produto Objetivo Controle/ T'Apo de Radiotef’api; Follow Resultados
natural Placebo cancer up
(RT)
Verificou-se
uma
diferenca
estatisticame
nte
4 significativa
(Ghalayan | Tratamento | THEncinolona | S| SRR | ey
. acetonida S s
i, 2014) pescoco remissdo | sugerindo a
completa | eficicia do
alcaguz e do
controle na
reducdo da
dor durante a
RT.
Alcaguz | Prevencédo Os grupos
(Sattari, e Controle Colon QT 7 dias intervencéo
2019) tratamento e controle
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nédo
diferiram de
forma
significativa
no primeiro,
terceiro e
sétimo dias
de
tratamento
quanto a
incidéncia
de MO(p =
0,554, p=
0,308ep=
0,601,
respectivame
nte) e
gravidade da
MO (p =
0,357, p =
0,857,p=
0,607,
respectivame
nte).

Fonte: Silva (2020)

4.5 SINTESE DOS DADOS: METANALISE
45.1 Aloe vera

Os resultados de trés ensaios clinicos randomizados foram avaliados mediante
metanalise, tendo em vista que esses estudos apresentaram dados homogéneos avaliando
guantitativamente a prevencdo e/ou tratamento da mucosite oral moderada a grave induzida
por quimioterapia e/ou radioterapia ap6s o uso da Aloe vera. Os resultados apontam
favorecimento para o uso da Aloe vera (p = 0.02, I> = 48%), tendo em vista que houve 22%
de reducdo da mucosite oral com uso da Aloe vera. A metandlise reportou heterogeneidade
moderada, sendo aplicado o modelo com efeito fixo. Tal heterogeneidade foi analisada
mediante a analise do guia aproximado para interpretacdo no contexto de metanalises de
ensaios clinicos randomizados, o qual é disponibilizado pelo Grupo Cochrane de Métodos
Estatisticos [78]; conforme a seguinte descricéo:

e 0% a 40%: pode n&o ser importante;

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

e 75% a 100%: consideravel heterogeneidade

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

grupos com uso da Aloe vera e placebo.

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Pvents Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Puataweepan, 2009 16 a0 27 3 461%  0.61[0.43 0.85] -
Sahehjamaeea, 2015 5 13 4 13 B9%  1.25[0.43 367 —
Su, 2004 23 28 28 n  46.9% 0.8a[0.72,1.07] ]
Total (95% CI) 71 74 100.0% 0.78 [0.64, 0.96] L]
Total events 44 a8
Heterogeneity: Chi*= 3.88, df= 2 (P=014); F= 48% ID o 051 150 1DDD=

Testfor overall efiect Z=2.40 (P = 0.02) Favours [experimental] Favours [control]

Fonte: Review Manager 5.3
452 Camomila

Quatro ensaios clinicos randomizados avaliaram quantitativamente a prevencgéo e/ou
tratamento da mucosite oral moderada a grave induzida por quimioterapia e/ou radioterapia
apos o uso da camomila. Os resultados ndo apontam favorecimento para o uso da camomila (p
= 0.55, I = 12%). A metanélise reportou heterogeneidade n&o importante, sendo aplicado o

modelo com efeito fixo.

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

grupos com uso da camomila e placebo.

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total BEvents Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Braga, 2015 G 10 ] 10 304% 1.20 [0.54, 2.67] ——
Filder, 14996 g g2 4 82 36.5% 0.83[0.26, 2.62] —
FPourdeghatiar, 2017 1] H 4 3 IT A% 011 [0.01,1.08) # &
Reis, 2016 2 18 1 20 8% 222[0.22 22.49]
Total {95% CI) 141 143 1000%  0.83[0.44, 1.55] il
Total events 13 16
Heterogeneity: Chi®= 2.40, df= 3 (P = 0,335 F=12% :EI.D1 0?1 150 100:

Testfor overall effect 2= 0.59 (F = 0.55) Favours [experimental] Favours [control]

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

Dois ensaios clinicos randomizados avaliaram quantitativamente a prevencdo e/ou
tratamento da mucosite oral moderada a grave induzida por quimioterapia e/ou radioterapia
apos o uso do TJ-14. Os resultados ndo apontam favorecimento para o uso do TJ-14 (p = 0.50,
I = 0%). A metanalise reportou uma heterogeneidade que ndo é considerada importante,

sendo aplicado o modelo com efeito fixo.

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

grupos com uso do TJ-14 e placebo.

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Bvents Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Aoyama, 2014 18 45 19 46 42.1% 0.87 [0.59, 1.59]
Matsuda, 2015 21 43 27 47 B7.9% 0.85[0.57, 1.26]
Total (95% CI) 88 93 100.0%  0.90[0.686, 1.23]
Total events 35 46

Heterogeneity: Chi*= 016, df=1 (P=0.68); F=0% ) 1

o z 0.01 01 1 10 100
Testfor overall effect: Z= 067 (F= 0.50) Favours [experimental] Favours [control]

Fonte: Review Manager 5.3

454  Propolis

Dois ensaios clinicos randomizados avaliaram quantitativamente a prevencdo e/ou
tratamento da mucosite oral moderada a grave induzida por quimioterapia e/ou radioterapia
apos o uso da propolis. Os resultados ndo apontam favorecimento para o uso da desse agente
natural (p = 0.07, 1> = 0%). A metanalise reportou uma heterogeneidade que néo é
considerada importante, sendo aplicado o modelo com efeito fixo.

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

grupos com uso da propolis e placebo.

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M.H, Fixed, 95% CI M.H, Fixed, 95% CI
Eslarni, 2016 1 24 6 24 #0&%  047[0.02128] —ul—F
Torna, 2013 o 19 1 21 19.2%  0.37[0.02 850]
Total (95% CI) 43 45 100.0%  0.21[0.04, 1.11] e
Total events 1 T
Heterogeneity: GhiF= 017, df= 1 (P = 0.68); F= 0% b -+ - P

Testioroverall efiect. 2= 1.84 (F = 0.07) Favours [experimental] Favours [control]

Fonte: Review Manager 5.3
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455 Mel

Os resultados de dois estudos foram sintetizados mediante metanalise a fim de
verificar se 0 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* = 42%), houve reducéo de 67% da mucosite oral mediante o uso do agente natural
mel. A metanalise reportou heterogeneidade moderada, sendo aplicado o modelo com efeito

fixo.

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

grupos com uso do mel e placebo.

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Khanjani, 2018 i 17 B 17 241% 0.05[0.00,1.27] + ol
Motallebnejad, 2008 g 20 20 20 T5.9% 0.41[0.25, 0.70] i
Total (95% CI) 37 37 100.0%  0.33[0.19,0.58] -
Total events g 26
Heterogeneity Chif=1.72, di=1 (=019, F=42% 0o o 10 100

Testfor overall effect: 2= 3.82 (F = 0.0001) Favours [experimental] Favours [control]

Fonte: Review Manager 5.3



45

5 DISCUSSAO

Diante do crescente volume de estudos, bem como da impossibilidade dos clinicos
e pacientes avaliarem essa vasta quantidade de pesquisas primarias; as revisdes sistematicas
visam garantir que as decisdes clinicas sejam tomadas mediante uma compreensdo atualizada
e completa das evidéncias cientificas relevantes. Ao avaliar criteriosamente a literatura
cientifica, as revisdes sistematicas fornecem um resumo qualitativo e atualizado do estado do
conhecimento de pesquisa sobre uma intervencdo, abordam o principal problema da pesquisa,
a saber, o de viés; bem como direcionam projetos de novas pesquisas, indicando as lacunas
especificas no conhecimento ou se faltam evidéncias [60]. Nesse sentido, o presente estudo
verificou na literatura cientifica disponivel se existia evidéncia quanto a eficacia e seguranca
da aplicabilidade clinica de produtos naturais na prevencao e tratamento da mucosite oral
induzida por quimioterapia e/ou radioterapia. Esta revisdo identificou 47 ensaios clinicos
randomizados que foram publicados entre os anos de 1996 a 2019. Os estudos incluidos nesta
pesquisa avaliaram 31 intervengdes diferentes e recrutaram um total de 3.075 pacientes. A
maioria dos produtos naturais avaliados nesta revisdo sistematica demonstrou efeitos positivos
preventivos, terapéuticos 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 incluidos nesta revis&o.
Vaérias pesquisas clinicas apoiam o uso do mel para prevencao e/ou tratamento da mucosite
induzida por quimio e/ou radioterapia, uma vez que relatam a reducdo estatisticamente
significativa da mucosite entre 0s pacientes que receberam mel em comparacao aos controles.
Pesquisas apontam que o mel reduz a dor adiando a oxigenacéo tecidual através do blogqueio
da exposicdo da mucosa danificada ao oxigénio [61, 62, 63]. Biswal et al, 2003, [64]
sugeriram que a eficacia do mel no reparo de feridas pode ser devido a sua natureza
higroscépica, viscosidade, pH acido, os quais inibem o crescimento de bactérias ha mucosa,
além de conter enzimas, fatores de crescimento, vitaminas e minerais que auxiliam na
reparacao direta da mucosa oral. Na sintese dos dados desta pesquisa realizada mediante
metanalise, verificou-se que a indicacdo do mel na prevencdo e/ou tratamento de qualquer
grau de mucosite é benéfica, contudo os estudos apresentam heterogeneidade moderada. Ha
varias razdes provaveis pelas quais se verifica esta heterogeneidade, incluindo diferencas na
fonte do mel, caracteristicas do paciente, desenho do estudo, protocolos de tratamento

antineoplésico e ferramentas de avaliagdo da mucosite oral. Quanto aos efeitos adversos do
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mel, destaca-se seu potencial cariogénico; tendo em vista que 0s pacientes submetidos a
terapia antineoplésica mediante radioterapia em regido de cabega e pesco¢o podem apresentar
hipofuncdo das glandulas salivares, xerostomia e céarie de radiacdo. Nesse sentido, faz-se
necessario que a terapia com mel seja de curto prazo, associada a higienizacao oral adequada
e controle profissional periddico visando reduzir o risco de carie [22]. A literatura cientifica
evidencia, em uma revisdo sistematica e metanalise sobre o uso do mel na reducdo da
mucosite oral induzida por radiacdo, que os resultados dos ensaios clinicos envolvendo esse
produto natural sdo promissores, tendo em vista que esses estudos relataram que as feridas
desbridadas pelo mel facilitaram a formagdo de tecido de granulacdo, melhoraram a
epitelizacdo e reduziram a inflamacdo, mitigando os efeitos da mucosite oral. [65].

Outro agente natural avaliado foi a camomila, a qual é amplamente utilizada na
medicina tradicional e fitoterapica; este produto caracteriza-se por apresentar componentes 0s
quais possuem atividades anti-inflamatdrias, antibacterianas, espasmoliticas, sedativas e
antifungicas [66, 67]; além de promover a reepitelizacdo do tecido oral [68]. A presente
revisao reportou que a acdo da camomila sobre a mucosite oral foi avaliada em quatro ensaios
clinicos randomizados [23, 26, 35, 53], entre 0s quais trés estudos demonstraram que 0 uso da
camomila para a prevencao e/ou tratamento da mucosite oral foi estatisticamente significativo
[23, 26, 53]; demonstrando que a camomila pode prevenir ou retardar o inicio da mucosite,
além de reduzir sua ocorréncia e gravidade. A sintese de dados desses estudos sugere que
héa fraca evidéncia de que a camomila foi benéfica para a prevencéo de mucosite oral.

Com relacdo ao produto natural Aloe vera, a literatura cientifica aponta alguns
efeitos benéficos na prevencdo e tratamento de mucosite induzida por radiacdo [69]. Estudos
pré-clinicos mostraram que a Aloe vera melhorou o reparo de feridas, reduziu a
vasoconstricdo e a associacdo de plaquetas no local da Ulcera, aumentou a formacdo de
colageno e oxigenacdo da ferida, eliminando os radicais livres, inibindo a colagenase e a
metaloproteinase e ativando macrofagos [35, 70, 71]. Além disso, a Aloe vera tem
propriedade anti-inflamatéria através da inibicdo da ciclooxigenase [71]. Contudo, nos
ensaios clinicos randomizados incluidos na presente revisao, verificou-se que os beneficios
ndo foram estatisticamente significativos ao administrar Aloe vera para a profilaxia e/ou
terapéutica da mucosite oral induzida por quimio e/ou radioterapia. A metanalise desses
estudos sugere que ha fraca evidéncia, ndo confiavel de que a Aloe vera foi benéfica para a
prevencdo de mucosite moderada a grave, em concordancia com achados do estudo de
Worthington, 2011 [72].
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O Hangeshashinto (TJ-14) também foi alvo de investigacdo quanto a seu efeito
frente @ 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 acdo envolva a inibicdo direta da producdo de prostaglandina 2 (PGE2) e/ou a
expressdo da cicloxigenase 2 (COX 2). Apesar desses achados, os estudos incluidos na
presente revisdo verificaram que o TJ-14 ndo apresentou resultados estatisticamente
significativos para a profilaxia e/ou terapéutica da mucosite oral.

Algumas associacdes terapéuticas também foram avaliadas em diversos estudos,
entre elas podem-se citar as pesquisas que verificaram a agéo dos produtos naturais mel e tulsi
[51], bem como da camomila [26] e do hangeshashinto [33] associados a crioterapia na
mucosite oral, tendo em vista que a forma de administracdo de tais agentes naturais foi
sorvete ou chips de gelo. A crioterapia oral € um método terapéutico benéfico na prevencéo
da mucosite oral [72], a sua associacdo a produtos naturais potencializa os efeitos desses
agentes, pois verificou-se diferenca estatisticamente significativa com a adi¢cdo 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 reducdo da mucosite oral nos pacientes recebendo
metotraxato. Esse resultado aponta que essa terapia combinada pode ser incorporada a préatica
de rotina em oncologia no tratamento da mucosite oral [51].

Outros aspectos realacionados aos sinais e sintomas associados a mucosite oral,
como déficit nutricional, perda de peso, dor e disfagia afetam fortemente a qualidade de vida
do paciente e tm uma correlacdo consistente com os resultados relatados. Nesse sentido,
alguns estudos incluidos nesta revisdo 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 secundério avaliado neste estudo foi o relato de reacfes adversas
devido ao uso dos produtos naturais. Quatro estudos envolvendo os seguintes agente naturais:
mel manuka, camomila, curcuma longa e shuanghua baihe relataram nalsea [13, 23, 41, 54].
Ja cinco estudos relataram queimag&o na boca, estes estudos envolveram a avaliagdo 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 naisea como
a queimacdo na boca sdo reacdes adversas comuns a terapia antineoplasica. Nesse sentido,
faz-se necessario que esses efeitos colaterais sejam medidos e relatados de forma consistente

em todos os ensaios clinicos e para todos os sujeitos envolvidos na pesquisa, afim de que



48

estudos robustos e precisos sobre mucosite oral avaliem medidas profilaticas ou terapéuticas e
comparem corretamente os perfis de toxicidade relacionados ao tratamento. Os protocolos dos
ensaios devem descrever como o0s resultados adversos inesperados serdo coletados e
analisados. No entanto, resultados baseados em relatos espontaneos de reacfes 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
sugestdes para futuras pesquisas, dentre elas pode-se citar: a necessidade da uniformizacéo
das escalas de avaliacdo do grau de mucosite, tendo em vista que os sistemas de classificacdo
da OMS e a RTOG séo similares. Outro aspecto observado com relagdo a classificagdo da
mucosite é que embora houvesse consisténcia geral entre os estudos incluidos no nimero de
categorias de gravidade da mucosite, os sistemas de pontuacdo nem sempre foram claramente
definidos.

Com relacdo ao risco de viés dos ensaios clinicos randomizados incluidos nesta
revisdo sistematica, verificou-se que a maior parte dos estudos (91,8%) apresentou risco de
viés moderado com relacdo ao dominio selecdo do resultado reportado; isso se deve ao fato
gue os artigos e até mesmo os registros de ensaios clinicos ndo informam se o estudo foi
analisado de acordo com um plano pré-especificado o qual foi finalizado antes que os dados
de resultados ndo ocultos estivessem disponiveis para analise. Os artigos publicados sdo a
fonte de informacfes mais frequentemente usada para avaliar o risco de viés. Essa fonte é
teoricamente muito valiosa porque foi revisada por editores e revisores, que idealmente terdo
solicitado aos autores que relatassem seus métodos de forma transparente. Além disso, 0s
registros de ensaios podem ser uma fonte Util de informac6es para obter resultados de estudos
que ainda ndo foram publicados [76]. No entanto, os registros normalmente relatam apenas
informac@es limitadas sobre os métodos usados no estudo para informar uma avaliacdo do
risco de viés [77].

Esta revisdo destaca a intervencdo com o mel com evidéncia de eficacia com dois
estudos incluidos em uma metanélise, bem como a acéo 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 beneficios e maleficios dessas
intervencdes e se 0s resultados podem ser generalizados para outros tipos de cancer e seu
tratamento devem ser realizadas. Sugere-se que o0 uso simultdneo de duas ou mais
intervencdes, com diferentes modos de a¢do, bem como o uso da nanotecnologia e sistemas
de liberacdo controlada que potencializem a acdo desses produtos naturais podem ser

avaliados em estudos futuros.
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6 CONCLUSAO

A literatura cientifica relata resultados positivos de alguns agentes naturais que
podem ser utilizados para prevencdo e /ou tratamento da mucosite oral induzida por
quimioterapia e/ou radioterapia. Os resultados da metanélise apoiam o efeito positivo do mel
e da Aloe vera na reducdo da mucosite oral em pacientes recebendo terapia oncoldgica. A
revisao sistematica 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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