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RESUMO

O cancer ¢ uma das principais causas de morte do mundo e tem como principais formas
de tratamento a radio e a quimioterapia. Tanto para a quimioterapia quanto para a
radioterapia de cabega e pescoco, a mucosite oral (MO) ¢ uma das principais
consequéncias do tratamento. A MO ¢ uma inflama¢do da mucosa que cursa com
ulceracdes dolorosas que podem levar a desnutricdo e até mesmo a interrup¢ao do
tratamento neoplasico. Realizar o levantamento cientifico acerca das abordagens
nutricionais com vista ao tratamento e prevencdo da MO em pacientes oncoldgicos.
Revisdo integrativa de literatura de abordagem qualitativa nas bases de dados PubMed,
Scielo, Google Académico, Science Direct e Elsevier. Foi utilizado o filtro para artigos
em portugués e inglés com os descritores: (mucosite oral) E (quimioterapia OU
radioterapia) E (nutrigdo OU suporte nutricional OU suplementagdo OU camomila OU
prépolis OU mel OU zinco-L-carnosina OU Aloe Vera OU vitamina E OU glutamina OU
curcumina). Encontrou-se resultados positivos para camomila, propolis, mel, zinco-L-
carnosina, Aloe Vera, vitamina, glutamina e curcumina, sobre efeito na prevengdo e/ou
tratamento da MO. Muitos estudos tém apontado que as substancias citadas no presente
trabalho como as principais substancias com potencial terapéutico na prevengdo e
tratamento da MO. Embora os resultados sejam promissores, os estudos sdo bastante
heterogéneos, usando essas substancias em doses variadas, em grupos de pacientes com
doencas e tratamentos distintos, o que exige cautela ao fazer recomendagdes clinicas com

generalizagdes.

Palavras-Chave: Terapia Nutricional; Mucosite; Neoplasia;  Radioterapia,

Quimioterapia; Cancer.



ABSTRACT

Cancer is one of the main causes of death in the world and its main forms of treatment
are radio and chemotherapy. For both chemotherapy and head and neck radiotherapy, oral
mucositis (OM) is one of the main consequences of treatment. OM is an inflammation of
the mucosa that causes painful ulcerations that can lead to malnutrition and even the
interruption of neoplastic treatment. Carry out a scientific survey on nutritional
approaches for the treatment and prevention of OM in cancer patients. Integrative
literature review with a qualitative approach in PubMed, Scielo, Google Scholar, Science
Direct and Elsevier databases. The filter was used for articles in Portuguese and English
with the descriptors: (oral mucositis) AND (chemotherapy OR radiotherapy) AND
(nutrition OR nutritional support OR supplementation OR chamomile OR propolis OR
honey OR zinc-L-carnosine OR Aloe Vera OR vitamin E OR glutamine OR curcumin).
Positive results were found for chamomile, propolis, honey, zinc-L-carnosine, Aloe Vera,
vitamin, glutamine and curcumin, on the effect on the prevention and/or treatment of OM.
Many studies have pointed out that the substances mentioned in the present work are the
main substances with therapeutic potential in the prevention and treatment of OM.
Although the results are promising, the studies are quite heterogeneous, using these
substances in different doses, in groups of patients with different diseases and treatments,

which requires caution when making clinical recommendations with generalizations.

Keywords: Nutritional Therapy; Mucositis; Neoplasm; Radiotherapy, Chemotherapy;

Cancer.
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1 INTRODUCAO

O cancer ¢ uma das principais causas de morte em todo o mundo. Espera-se que
o numero de casos e mortes por cancer cres¢a rapidamente a medida que as populagdes
crescem, envelhecem e adotam comportamentos de estilo de vida que aumentam o risco
de cancer (1).

As principais modalidades convencionais de tratamento antineoplasico sdo
cirurgia, quimioterapia, radioterapia, iodoterapia, imunoterapia e transplante de medula
Ossea (2). A radioterapia e a quimioterapia atuam impedindo a divisdo celular e sdo os
principais tratamentos para a maioria dos tipos de cancer, podendo ser realizados de forma
isolada ou combinada.

Seja pela quimioterapia ou pela radioterapia de cabeca e pescogo, uma das
principais consequéncias do tratamento oncoldgico ¢ o aparecimento da mucosite oral
(MO). Aproximadamente 8§ em cada 10 pacientes submetidos a radio e/ou quimioterapia
irdo desenvolver MO ao longo do tratamento (3). A MO descreve a inflamagao da mucosa
oral resultante de drogas quimioterapicas aplicadas sistemicamente ou radia¢do ionizante
aplicada na regido de cabeca e pescoco (4).

Os sinais ¢ os sintomas iniciais da MO incluem eritema, edema, sensagao de
ardéncia e sensibilidade aumentada a alimentos quentes ou 4cidos. Cursa com ulceragdes
dolorosas, que podem ser multiplas e extensas, areas de necrose e sangramento, levando
a ma nutri¢do e a desidratagdo (5). Além da importante sintomatologia, as ulceragdes
aumentam o risco de infec¢ao local e sistémica, comprometem a fungao oral e interferem
no tratamento antineoplasico, podendo levar a sua interrup¢do, o que compromete a
sobrevida do paciente (5). Uma vez instalada, a MO predispde o paciente a bacteremia,
septicemia e fungemia, podendo complicar ainda mais a recuperagao e manejo clinico do
paciente (3,6).

Os sintomas da mucosite induzida pela radioterapia podem incluir ainda dor
intensa, disfagia, odinofagia, trismo, xerostomia, tendo como resultado a anorexia e
dificuldade para falar. A dor da mucosite €, muitas vezes, tdo intensa que pode impedir a
ingestdo oral, necessitando do uso de analgésicos parenterais que podem afetar a
qualidade de vida do paciente e, inclusive, interromper a terapia antineoplésica (7).

O risco de desenvolver mucosite, a sua gravidade e duragdo dependem de fatores
inerentes ao paciente e ao tratamento. Os fatores do paciente incluem idade, sexo,

predisposi¢cdo genética, saude oral, normalidade da saliva, uso de tabaco e alcool e
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presenca de comorbidades. Os fatores de risco inerentes ao tratamento incluem os fatores
locais especificos como a extensdo da area da mucosa da cabega e do pescoco irradiada,
a taxa de acumulacdo de dose de radiagdo (fracionamento), o(s) agente(s) quimioterapico
concorrente especifico(s) usado(s) assim como a quantidade de ciclos prescritos (8). A
extensao da lesdo esta diretamente relacionada ao volume mucoso irradiado, ao subsitio
anatomico exposto, a intensidade do tratamento e a predisposi¢ao individual do paciente
(8). Em relagdo a quimioterapia, sabe-se que a toxicidade dos agentes quimioterapicos
estd associada ao modo de agdo, dose e interacdo entre diferentes agentes de um
determinado protocolo (9).

A literatura sugere uma série de abordagens nutricionais que podem ter tanto agao
tanto local quanto sistémica no tratamento da MO as quais serdo abordadas em detalhes

no decorrer deste trabalho.
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2 DESENVOLVIMENTO

2.1 METODOLOGIA

A pesquisa se apresenta como uma revisao integrativa de literatura de abordagem
qualitativa com o objetivo de contemplar as principais ferramentas de suporte nutricional
ao paciente oncologico com vista a prevengdo e/ou tratamento da MO. Foram utilizadas
as bases de dados PubMed, Scielo, Google Académico, Science Direct e Elsevier. Na
busca foi utilizado o filtro para artigos em portugués e inglés com os descritores:
(mucosite oral) E (quimioterapia OU radioterapia) E (nutricdo OU suporte nutricional
OU suplementacao OU camomila OU propolis OU mel OU zinco-L-carnosina OU Aloe

Vera ou vitamina E ou glutamina ou curcumina).

2.2 RESULTADOS

A ingestdo oral pode ser gravemente comprometida pela dor associada a MO.
Além disso, alteragdes do paladar também podem ocorrer secundarias a quimioterapia e
radioterapia. Uma dieta pastosa e suplementos dietéticos liquidos sdo mais facilmente
tolerados do que uma dieta normal quando a MO esta presente. Em pacientes internados
com expectativa de desenvolver mucosite grave, um tubo de gastrostomia muitas vezes ¢
colocado profilaticamente, embora isso varie consideravelmente de equipe para equipe.
Em pacientes submetidos a transplante de células hematopoiéticas, a nutri¢do parenteral
total geralmente ¢ administrada por meio de um cateter permanente (6).

Além da preocupag@o com o bem estar global do paciente e uma dieta rica e
balanceada, existem diferentes abordagens nutricionais mais especificas para o controle,
prevencao ou tratamento da MO. Elas visam, muitas vezes, reduzir a dor, o desconforto,
a inflamacdo e, muitas vezes, tem potencial, inclusive, de auxiliar no reparo tecidual.
Essas abordagens serdo exploradas em mais detalhes a seguir e os principais achados

estdo sumarizados no Quadro 1.

2.2.1 Camomila

A Chamomilla recutita (CR), conhecida popularmente como camomila, ¢ uma das

plantas medicinais mais estudadas em todo o mundo, sendo utilizada com fins
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terapéuticos desde a antiguidade (10). Ela ¢ uma planta nativa da Europa e aclimatada em
algumas regides da Asia e América Latina, sendo vastamente cultivada em quase todo o
mundo (11). Dentre seus constituintes estruturais, os que possuem maior importancia
terapéutica sdo o Oleo essencial e os flavonoides. Sabe-se que a camomila possui
propriedades anti-inflamatoria, analgésica, antioxidante, antimicrobiana e antiagregante
plaquetéria e tem sido utilizada para tratar inflamagdes da pele e mucosa (10), dentre elas,
a MO (12).

As formas de utilizagdo da camomila para o tratamento terapéutico da MO
induzida pela radio e/ou quimioterapia sdo variadas, podendo ser utilizada na forma de
enxaguante oral, aplicagdo topica de extratos concentrados (tintura) e aplicacao de cubos
de gelo preparados com uma infusdo de camomila (crioterapia) (10).

A utilizagdo de bochechos com infusdo de camomila parece estar associada ao
alivio dos sintomas da mucosite (13,14). Um estudo realizado com 23 pacientes
oncoldgicos sob cuidados paliativos sugere que bochechos com chd de camomila
industrializado, frio, trés vezes ao dia, melhore os sintomas inflamatorios, auxiliando no
controle dos sintomas (14).

Ainda, estudos apontam que o uso de gelo preparado com uma infusdo de
camomila (400 ml de 4gua e 10 g de flores) pode reduzir a ocorréncia de MO grave,
quando realizada por 30 minutos nos 5 minutos antecedentes da aplicacdo do
medicamento quimioterapico (15).

Outro estudo realizado com 40 pacientes durante tratamento quimioterapico,
concluiu que o enxague oral com concentragdes de 1% ou 2% de camomila duas vezes
ao dia, uma hora antes das refei¢cdes (café da manha e jantar), durante um minuto, pode

atuar também na prevengdo do desenvolvimento da MO (16).

2.2.2 Propolis

A propolis € uma substancia produzida pelas abelhas que, através de suas enzimas
salivares, produzem um material resinoso e balsdmico coletado das folhas, pdlen, flores,
exsudatos de arvores e gemas apicais (17). Essa substancia possui propriedades de
analgesia, efeitos anti-inflamatorios, antioxidantes, antibactericidas, antifiingicos,
antivirais, cicatrizantes e atua no fortalecimento do sistema imunologico (10).

Diversos estudos cientificos avaliaram o uso da propolis na prevencao e

tratamento da MO em pacientes submetidos a quimioterapia e/ou radioterapia. Os
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resultados sugerem que, quando usada na forma de enxaguante oral, suplementacdo oral
(comprimidos) e ou topica na mucosa, a propolis oferece uma boa tolerancia ao paciente
oncolégico, promove uma melhora expressiva do eritema, das lesdes ulceradas, da
degluticdo, alivio da dor, além de propiciar uma redug@o no tempo de recuperacao e até
mesmo prevenir o surgimento (18-23).

Kuo et al., 2018 e Akhavan-Karbassi et al., 2016 descreveram que os efeitos
benéficos da propolis foram observados com o uso de 5 a 15 ml de enxaguatério oral, de
duas a trés vezes ao dia, contendo propolis na composi¢do em paciente que estavam com
MO quimioinduzida. De maneira semelhante, alguns estudos avaliaram a melhora do
quadro de inflamac¢do da MO a partir da aplicagdo topica de propolis na cavidade oral
(18,21). No estudo conduzido por Abdulrhman et al. (2012), os pesquisadores utilizaram
uma mistura de mel, azeite de oliva, extrato de propolis e cera de abelha, a qual foi
aplicada na cavidade oral trés vezes ao dia até a cicatriza¢do ou durante 10 dias, o que
ocorrer primeiro. Ja a pesquisa de Noronha et al., 2014 utilizou um gel mucoadesivo na
concentracdo de 5% de propolis verde. Neste protocolo, os pacientes foram instruidos a
aplicar uma porcdo de aproximadamente 10 g do gel na mucosa, trés vezes ao dia,
iniciando 24 horas antes da primeira sessdo e durante todo o periodo de radioterapia (21).

Ainda, um estudo realizado com 60 pacientes diagnosticadas com cancer de mama
em tratamento quimioterapico, demonstrou que a suplementag¢ao de propolis em capsula
contendo extrato seco (80 mg) associada ao bochecho com bicarbonato foi eficaz na

prevencao da MO (22).

2.2.3 Mel

O mel tem sido utilizado para curar queimaduras, feridas cirtrgicas e infec¢des
orais devido a presenga de agentes antibacterianos e analgésicos, além de propiciar o
aumento da epitelizagdo (24). Sugere-se que o mecanismo de agdo envolvido no papel do
mel em reduzir a dor ocasionada pela ferida esteja associado ao retardamento da oxidagao
do tecido através do bloqueio da exposi¢do da mucosa danificada ao oxigénio (25). Outra
proposta para explicar a eficacia do mel na cicatrizacdo de feridas, pode ser devido a sua
natureza higroscdpica, sua viscosidade e seu pH &cido, caracteristicas que dificultam o
crescimento bacteriano na mucosa. O mel possui, ainda, enzimas em sua composicao, as
quais atuam como fatores de crescimento no tecido, além de vitaminas e minerais

nutritivos que ajudam a reparar o tecido diretamente (26).
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Cho et al. (2015) observou que a utilizagdo do mel topico, trés vezes ao dia, reduz
a gravidade das lesdes e retarda a ocorréncia de MO em pacientes sob tratamento quimio
e radioterapico (27). Alguns estudos também relataram uma melhora da MO quando
realizado a degluti¢do do mel apds a aplicagdo na mucosa. Uma redugdo significativa na
MO foi observada em pacientes tratados com 20 ml de mel de flor de tomilho tépico 15
minutos antes, 15 minutos apos e 6 horas apds a radioterapia (28). Resultados similares
foram evidenciados por outro estudo, no qual 40 pacientes receberam mel topico antes e
apos o tratamento radioterapico (26).

Estudos do tipo metanalise também fizeram mencdo a outros estudos que
mostraram que o uso profilatico do mel natural foi eficaz na redu¢do dos sintomas da
mucosite decorrentes da radio e/ou quimioterapia (25,29,30). Dentre os protocolos
sugeridos, destaca-se o uso de 20 ml de mel 15 minutos antes da sessdo de radioterapia,
20 ml nos 15 minutos apds o tratamento e a mesma dose antes de dormir. O mel era

espalhado no interior da mucosa oral durante 2 minutos e expectorado (29,30).

2.2.4 Zinco-L-Carnosina (ZnC)

Zinco-L-carnosina (ZnC), também chamado de polaprezinc, ¢ um composto
quelado que contém L-carnosina e zinco (31). O zinco € um mineral muito importante na
cicatrizacdo de feridas de pele, tecido conjuntivo e revestimento intestinal (32), pois ele
faz parte de muitas enzimas que sdo criticas na proliferacdo celular durante a reparagao,
especialmente em células epiteliais e epidérmicas (33). A L-carnosina (B-Alanil-L-
histidina) que também faz parte do ZnC, ¢ um dipeptideo e um quelante de ions metalicos,
a qual demonstrou um papel protetor na cicatrizagdo de feridas, fun¢do imunolégica,
controle de diabetes e perda de visdo em virtude dos seus papéis tampao (buffer) e
antioxidante (31,34).

Devido a carnosina aumentar a absor¢do de zinco através do aumento da sua
solubilidade e tempo de liberacdo, a combinagao de zinco e carnosina (ZnC) € tida como
mais benéfica do que quando usado qualquer um desses compostos isoladamente (31).

Em um estudo realizado para testar a eficicia do ZnC na MO induzida por
radiag@o, uma solu¢do de 37.5 mg/10 ml de ZnC foi administrada na forma de enxague
oral 4 vezes ao dia. A solucdo foi retida na boca por 1 minuto e depois expectorada sem
engolir (35). Dentre os pacientes que receberam o enxague, 29% desenvolveram mucosite

grau 3 - com base nos achados clinicos da mucosa - e 39,3% com base nos sintomas de
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autorrelato. J4, dentre os pacientes que ndo receberam o enxague de ZnC, 40%
desenvolveram a mucosite com base nos achados da mucosa e 60,7% com base nos
sintomas de autorrelato. Com base nos resultados, pode-se considerar que o enxaguante
oral foi bem tolerado pelos pacientes e que ¢ uma alternativa terapéutica promissora a
MO (35).

Outro estudo realizado com pacientes que receberam altas doses de quimioterapia
para transplante de células-tronco utilizou gomas de mascar contendo 18,75 mg de ZnC.
Os pacientes foram orientados a mascar e engolir um pedaco da goma 4 vezes ao dia. Os
pesquisadores observaram uma redugdo de 13% tanto no grau da MO quanto na
necessidade de tomar medicacgdo para dor (36).

Também foi feito um estudo com pacientes com neoplasia hematologica
recebendo quimioterapia e radioterapia em altas doses, seguidas de transplante de células-
tronco hematopoiéticas (TCTH). Estes pacientes, durante 1 més apds o transplante,
usaram um enxaguante oral contendo ZnC, 4 vezes por dia, e faziam o enxague oral
durante 2 minutos seguido de degluticao da solucdo. Como resultado, observou-se que o
grupo que usou o enxaguante com ZnC teve uma redu¢do na incidéncia de MO moderada
a grave em comparagdo com o grupo controle (20% versus 82% para grau >2, p <0,01;
0% versus 45% para grau >3, p < 0,01). Também se obteve alivio significativo na dor
associada a MO, resultando na redugdo do uso de analgésicos. Ja a incidéncia de
xerostomia e o disturbio do paladar reduziram, mas nao significativamente, pelo uso do
enxaguante oral contendo ZnC. Apods estes estudos os autores concluiram que o enxague
com ZnC foi altamente eficaz na prevengdo da MO induzida ndo s6 por radio e
quimioterapia para cancer de cabega e pescogo, mas também para quimioterapia de alta

dose e radioterapia seguida de TCTH (37).

2.2.5 Aloe Vera

O Aloe vera, planta popularmente conhecida como "Babosa", possui substancias
que sdo capazes de aumentar a formagdo do coldgeno e oxigenagdo de feridas, tem
propriedades antioxidantes, inibe a colagenase, além de ter propriedade anti-inflamatéria
devido a inibigdo da ciclooxigenase. Por seus diversos efeitos benéficos, o0 Aloe vera vem
sendo amplamente utilizado, ha muitos anos, no tratamento e prevengao de MO (38-42).

Nesse sentido, um estudo realizado com 26 criangas de 3 a 6 anos mostrou que a

aplicagdo topica de solucdo de Aloe vera foi eficaz na prevencdo e na reducdo da
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gravidade da MO induzida por quimioterapia. Metade das criangas que estavam passando
por tratamento antineoplasico para leucemia linfobléstica aguda receberam o tratamento
com Aloe vera 70% (grupo 1) e o outro grupo foi tratado com bicarbonato de sodio a 5%
(grupo 2). As aplicagdes iniciaram 3 dias antes do inicio das sessdes de quimioterapia de
maneira topica 2 vezes ao dia, durante dois meses. Antes da aplicacdo, as criangas
escovavam os dentes com um dentifricio fluoretado e, depois, eram orientadas a nio
ingerir alimentos ou liquidos nas 2 horas subsequentes. Essas criangas eram examinadas
semanalmente e os resultados indicaram que os graus de MO foram menos graves e
apareceram mais tardiamente no grupo que utilizou o Aloe vera 70% (43).

Mansouri et al. (2016) realizaram um ensaio clinico randomizado com 64
pacientes que estavam em tratamento quimioterdpico. Os pacientes foram divididos
aleatoriamente em um grupo controle € um grupo de intervengdo. O grupo de intervencgao
foi orientado a lavar a cavidade oral com 5 ml de solug¢do de Aloe Vera por dois minutos,
trés vezes ao dia, durante 14 dias. O grupo controle, por sua vez, usou apenas
enxaguatorios bucais comuns recomendados em centros hematoldgicos. A cavidade oral
dos pacientes foi examinada por dois examinadores nos dias 1, 3, 5, 7 e 14. Os resultados
mostraram que o enxaguatorio oral com solugdo de Aloe Vera reduziu significativamente
a intensidade e a dor da MO no grupo de intervencdo em comparacio ao grupo controle
(44).

Apesar dos resultados promissores descritos acima, um outro estudo duplo cego
randomizado realizado com 58 pacientes sob radioterapia de cabega e pescoco nio
encontrou qualquer melhora estatistica significativa nos resultados relacionados a MO

com o uso de gel oral de Aloe Vera (94,5%) (40).

2.2.6 Vitamina E

Devido a agdo citoprotetora da vitamina E, ela ¢ indicada como forma de
prevencao e diminui¢ao dos danos provocados pela MO (45). O componente mais potente
da vitamina E ¢ o a-tocoferol, o qual é considerado antioxidante natural e ¢ encontrado
em abundancia na natureza. Em situagdes de estresse oxidativo, devido a uma inflamagao,
por exemplo, 0 nosso corpo pode produzir radicais livres os quais podem ser neutralizados
pela acdo antioxidante da vitamina E, atuando assim, portanto, como moduladora no

sistema imunoldgico (46,47).



19

Um estudo duplo-cego randomizado incluindo 54 pacientes com diagndstico de
cancer na cavidade oral e orofaringea observou que a aplicagdo de uma solucdo oleosa a
base de vitamina E diminuiu a ocorréncia de mucosite induzida pela radiacdo em 36%.
Os pacientes receberam 400 mg de vitamina E ou 500 mg de placebo (6leo de primula) e
foram orientados a dissolver e espalhar o contetido da cépsula na saliva e por toda a
cavidade oral por 5 minutos e depois a engolir imediatamente antes de cada sessdo de
radioterapia. O protocolo foi realizado durante 5 dias (segunda a sexta), desde o primeiro
até o ultimo dia de radioterapia. Uma segunda capsula foi administrada de forma
semelhante entre 8 a 12 horas ap6s a sessdo (45).

Ja, outro estudo investigou o uso da vitamina E para tratamento da mucosite
induzida por quimioterapia. Ele foi do tipo randomizado, duplo-cego, controlado por
placebo em 18 pacientes - dos quais 17 diagnosticados com tumores solidos (cabega e
pescoco, esofagico e hepatoma) e 1 diagnosticado com leucemia aguda, os quais fizeram
uso de diferentes regimes de quimioterapia. Os pacientes foram instruidos a usar a
vitamina E ou placebo (6leo de coco e 6leo de soja) assim que as lesdes em mucosa oral
fossem observadas, durante qualquer ciclo de seu regime quimioterdpico. A vitamina E
foi administrada topicamente nas lesdes orais duas vezes ao dia durante 5 dias na
quantidade de 1 ml de 6leo de vitamina E (400 mg/ml). Seis dos nove pacientes que
receberam o Oleo contendo vitamina E tiveram uma melhora no grau da mucosite,
chegando a ficar assintomaticos em até 4 dias do inicio do tratamento. A diferenca entre
os grupos foi estatisticamente significante (48).

Por outro lado, um estudo duplo cego randomizado realizado com 16 pacientes
entre 6 a 18 anos, concluiu que a vitamina E topica ndo reduziu a mucosite em criangas
que receberam quimioterapia contendo Doxorrubicina e que, portanto, ndo deve ser usada
no contexto clinico para esse fim, ao menos na dose estudada e para o ciclo de
quimioterapia em questdo. Apos 24 horas do término da quimioterapia, os pacientes
foram orientados a fazer bochechos com 2 ml de uma solu¢do de vitamina E (800 mg),
uma vez ao dia, por duas semanas. Ao contrario do que foi esperado pelos autores, a

intervengdo ndo surtiu efeito diferente do placebo (49).

2.2.7 Glutamina

A glutamina ¢ o aminodacido livre mais abundante no plasma sanguineo e musculo

estriado esquelético, porém, em determinadas situagdes biologicas, como ¢ o caso do
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cancer, hd um aumento da sua demanda, resultando em redugdo significativa da sua
concentracao (50).

Pacientes portadores de neoplasias apresentam um estado de hipercatabolismo, ou
seja, um balanco nitrogenado negativo, elevacdo das taxas de protedlise e também
imunodeficiéncia, o que torna a glutamina um aminoacido condicionalmente essencial
nesses casos (51). Devido a sua deplecao ao longo do tempo, ela pode estar relacionada
a caquexia, com perda expressiva de massa muscular e, por consequéncia, da glutamina
muscular. Acredita-se que a redugdo da biodisponibilidade de glutamina para as células
de rapida replicacdo como as células epiteliais, poderia, portanto, estar relacionada ao
agravamento da MO e do trato gastrointestinal (52—54).

Nesse sentido, diversos estudos tém avaliado o impacto do uso da glutamina
durante o tratamento antineoplédsico assim como o seu efeito sobre o metabolismo do
nitrogénio, pardmetros imunolédgicos, nutricionais (55) e para preven¢do ou tratamento
da MO em pacientes oncologicos (56).

Um estudo realizado com 70 pacientes com cancer de cabeca e pescogo sob
tratamento radioterapico observou a eficacia da suplementacdo de glutamina em todos os
aspectos da MO: aparéncia, incidéncia, duracdo e gravidade. Os pacientes do grupo
experimental (n=35) foram orientados a dissolver 10g de glutamina em p6 em 1 litro de
agua duas horas antes da sessdo de radiagdo (2 Gy por dia, durante 5 dias) ao passo que
o grupo controle (n=35) ndo usou nada. A solucdo foi utilizada para o bochecho e, em
seguida, ingerida pelos pacientes (57).

Boligon e Hulth (2011) verificaram o impacto da glutamina na MO em 16
pacientes com neoplasia maligna de cabega e pesco¢o sob quimioterapia e radioterapia.
Metade dos pacientes utilizaram 20g do suplemento diariamente por via oral e a outra
metade participou do grupo controle. Os autores concluiram que a suplementagdo com
esse aminodcido durante o periodo de tratamento radio e/ou quimioterapico auxilia na
prevencao da mucosite, uma vez que 75% dos pacientes do grupo controle apresentaram
MO em comparagdao com apenas 25% do grupo experimental. Em relagdo a gravidade da
mucosite, apenas os pacientes do grupo controle desenvolveram mucosite graus Il e IV.
Os sujeitos do grupo experimental desenvolveram apenas os graus I e II, mostrando a
eficacia da glutamina na reducao da gravidade da MO (58).

Em um outro estudo, 48 criangas com leucemia linfoblastica aguda (LLA) foram
divididas em dois grupos: o grupo controle que recebeu placebo e o grupo de tratamento

que recebeu por via oral 400 mg/kg/dia de glutamina. Tanto o grupo do placebo quanto o
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grupo da glutamina comecgaram a suplementacao 24 horas antes da dose de quimioterapia
com metotrexato e assim a mantiveram por 14 dias. A incidéncia da mucosite e o grau de
severidade foram avaliados por especialistas nos dias 3, 4, 5, 6, 7 e 14, ap0s a sessdo de
quimioterapia. No grupo de tratamento, somente 1 individuo foi acometido por mucosite
grau II. Ja no grupo placebo, 15 pacientes apresentaram mucosite oral, sendo que 8 destes
apresentaram maior gravidade (grau III e IV). Como resultado, os autores observaram
que 62,5% dos individuos do grupo placebo apresentaram mucosite apos a administragao
de altas doses de metotrexato, contrastando com apenas 4,2% no grupo de tratamento que

recebeu glutamina (59).

2.2.8 Curcumina

A ctircuma (C. longa) ¢ uma planta medicinal que tem sido usada na medicina
tradicional da China e do Sudeste Asidtico. Seus ingredientes ativos e com propriedades
terapéuticas sdo chamados de curcumindides, sendo a curcumina o de maior destaque. A
curcumina [1,7-bis(4-hidroxi-3-metoxifenil) hepta-1,6-dieno-3,5-diona] ou
diferuloilmetano ¢ um componente natural produzido nos rizomas da C. longa e outras
espécies do género Curcuma. Acredita-se que esta substincia seja responsavel pelas
propriedades anti-inflamatorias e antioxidantes da circuma, incluindo a regulacdo do
crescimento celular e apoptose (60). Ainda, estudos apontam que a curcumina ¢ eficaz
contra varias doencas inflamatdrias pois atua na modulacdo de citocinas, proteinas
apoptoticas, fator nuclear kB (NF-kB), ciclooxigenase-2, 5-LOX, STAT3, proteina C
reativa e prostaglandina E(2) (61).

Um estudo realizado com um grupo de 50 pacientes com cancer de cabeca e
pescoco sob tratamento radio e quimioterapico e outro grupo de pacientes submetidos
somente a quimioterapia devido a cancer localizado em qualquer outro 6rgao, demonstrou
reducdo da dor e gravidade da mucosite na suplementacdo de curcumina nanomicelar em
capsula (80 mg), duas vezes ao dia, ap0s as refei¢des, para prevencao e tratamento da MO
induzida pela terapia antineoplasica (62).

Outro estudo investigou o uso topico da clrcuma na cavidade oral (63) e
demonstrou a sua eficacia na prevenc¢do e no retardamento do desenvolvimento da MO
em pacientes submetidos a radioterapia de cabeca e pescoco. Nesse protocolo, os
pacientes foram orientados a dissolver o contetido de uma capsula de curcuma (400 mg)

em aproximadamente 80 ml de agua fervida e depois resfriada. Os pacientes foram
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instruidos a fazer bochechos com 10 ml da solugdo por cerca de 2 minutos e expectorar.
O procedimento deveria ser feito 6 vezes ao dia, sendo 1 hora antes da radiagdoe 1, 2, 4
e 6 horas ap6s a radiagdo e uma vez antes de ir para o hospital, e repetido 4 vezes em cada
ocasido/horario (63).

Outro estudo conduzido com 40 pacientes oncologicos sob tratamento radio e/ou
quimioterdpico, evidenciou a diminui¢do do grau e na dor da MO apos 3 dias de
intervencdo. Os pacientes foram orientados a realizar bochechos com uma solugdo
preparada com 1,5 g de clircuma em pé dissolvida em 50 ml de 4gua, trés vezes ao dia,
durante 5 dias (64).

A aplicacdo topica de clircuma também se mostrou eficaz na redugdo dos
sintomas, bem como na atenuagdo da gravidade da MO no estudo realizado por
Mansourian et al., (2015). Nele, 37 pacientes que estavam sob tratamento radioterapico
(50 Gy) em cabega e pescoco tiveram redugdo do tamanho das lesdes de MO e também
ndo houve ocorréncia de mucosite grau 3. Os pacientes foram orientados a ndo se
alimentar (comer ou beber) por 15 minutos antes do inicio da radioterapia e cobrir toda a
boca com uma fina camada de gel contendo 0,5% de clircuma em sua composi¢ao

aplicado durante toda a duracdo da radioterapia (21 dias), 3 vezes ao dia (65).

2.3 DISCUSSAO

Estudos recentes apontam que a patogénese da mucosite quimio induzida envolve
sistemas complexos e que vao muito além da lesdo medicamentosa ao epitélio. Ela ¢ a
consequéncia de dois mecanismos maiores: a toxicidade direta da terapéutica utilizada
sobre a mucosa e a mielossupressao, ou seja, diminui¢do da atividade da medula 6ssea,
resultando em menor numero de glébulos vermelhos, globulos brancos e plaquetas,
gerada pelo tratamento (66). J4, a mucosite radioinduzida acontece em virtude de sua agao
direta sob as células com alta atividade mitotica, com € o caso das células epiteliais da
mucosa oral (67). Ou seja, a patogénese da mucosite, seja ela radio ou quimio induzida,
estéa relacionada, portanto, a uma menor renovagao celular nas camadas basais do epitélio,
o qual passa a se tornar incapaz de alcancar a renovagao adequada das células descamadas
(66). O uso simultaneo de radio e quimioterapia resultam em um quadro de mucosite mais
severo e prolongado e quando aplicadas simultaneamente, podem ser observadas em

quase todos os pacientes (68).
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O desenvolvimento da MO pode causar ulceragdes, dor, xerostomia, trismo,
propensao a infec¢des oportunistas e hipossalivagdo resultando em dificuldade da fala,
degluticdo, alimentacdo (incluindo quadros de desnutri¢ao e anorexia), higienizacao oral
e septicemia. Além disso, s2o conhecidos os efeitos sobre o sono e bem estar psicoldgico
e social (14,69,70). Em suma, esse quadro ¢ complexo e tem um impacto direto sobre a
qualidade de vida do paciente, na sua saude fisica, social e mental (71,72).

Esses agravos provenientes do desenvolvimento da mucosite sdo tdo relevantes
que, muitas vezes, agem como fatores limitantes da continuidade dos tratamentos
antineoplésicos, colocando o paciente e a equipe de satide no dilema de ter que escolher
por ndo dar continuidade ao tratamento (73,74). Vale ressaltar ainda que a presenca de
MO pode dificultar a alimenta¢do adequada, levando a diminui¢@o da ingestdo alimentar
e a desnutri¢do, o que contribui para a progressdo da caquexia (67).

Dessa forma, a prevengdo e o tratamento precoce da MO sdo de extrema
importancia e incluem uma abordagem multiprofissional que vai desde a equipe médica,
de enfermagem, de fisioterapia, fonoaudiologia, odontologia, psicologia a nutri¢ao (75—
77).

No caso do paciente oncoldgico com MO, a terapia nutricional pode e deve incluir
abordagens que visem a preven¢do e o tratamento dessa condi¢do. Nesse sentido, essa
revisdo narrativa aborda 8 principais substancias com maior potencial, dentre elas a
camomila (10-16) a prépolis (10,17-23), o mel (24-30), quelato de Zinco-L-carnosina
(31-37), 0 Aloe vera (38—44), a vitamina E (45-49), a glutamina (50-59,78) e curcumina
(60-65).

A camomila se mostrou uma alternativa interessante tanto na prevenciao quanto
no tratamento da MO. Vale ressaltar que todos os estudos descreveram o uso terapéutico
da camomila para o tratamento da MO na forma de infusdo o que ¢ simples e acessivel
de ser feito por toda a populagdo (13-16).

A propolis tem sido estudada como estratégia terapéutica para a MO na forma de
enxaguatorio oral (19,20), comprimidos (22), pastas topicas contendo mel, azeite de oliva
e cera de abelha (18) ou ainda gel mucoadesivo (21). Apesar dos resultados promissores
observados em muitos estudos, a heterogeneidade de metodologias e de perfil dos
pacientes (ora em radio, ora em diferentes regimes de quimioterapia) ainda ndo permite
estabelecer com seguranca um protocolo Unico para a utilizagdo de prépolis no manejo
da MO em pacientes oncologicos (23). Existem trabalhos que, inclusive, ndo

demonstraram um efeito positivo do uso de propolis em estagios avangados de mucosite,
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por exemplo (79,80). Independente disso, vale ressaltar que se trata de uma substancia de
baixo custo, facil aplicacdo e com poucos efeitos adversos para o paciente (17).

A medicina moderna tem utilizado o mel no tratamento de queimaduras, infecgdes
de feridas e tllceras da pele, atribuindo a ele varios efeitos benéficos como potencializagio
da cicatrizagdo e combate a infec¢des embora os mecanismos exatos para a atividade
biologica e terapéutica em todos essas empregabilidades ndo estejam completamente
esclarecidas (10). No que se refere a MO, hé estudos do tipo metandlise que apontam a
eficacia do mel, em diferentes protocolos de utilizagdo, tanto na prevencao quanto no
tratamento da mucosite induzida seja pela radio quanto pela quimioterapia (25,29,30).

O quelato de Zinco-L-carnosina (ZnC) apresenta agdes antioxidante e anti-
inflamatoria (81), promove cicatrizagdo de feridas em pele (33,82—84), revestimento
gastrico (85,86) no tratamento de disturbio do paladar (87-89), figado (90,91) e MO
resultante de quimio e/ou radioterapia (35,90,92). Para o tratamento da MO ele foi testado
na forma de administragdo de enxague oral (35,37) e gomas de mascar (36) se mostrando
eficiente em reduzir os sintomas melhorar e diminuir a gravidade da incidéncia da MO.

O Aloe vera também tem sido investigado como um agente terapéutico no
tratamento da MO (43,44) e outras doengas inflamatorias que podem acometer a mucosa
oral, como o Liquen Plano Oral, por exemplo (65). Sua aplicagdo topica ¢ relativamente
facil, bem aceita pelos pacientes e com bons resultados na maioria dos trabalhos (43,44).
Porém ha de se dizer que existe um estudo que ndo observou uma melhora clinica
significativa na sua amostra (40). De maneira geral, estudos com pouco numero de
pacientes, posologias e formas de aplicagao distintas (enxaguatorio oral versus gel) talvez
possam explicar a discrepancia dos achados.

Apesar de promissor, hé trabalhos que ndo encontraram o mesmo efeito positivo
(49). Assim como no uso de outras substancias, todos os estudos que usaram a vitamina
E continham amostras relativamente pequenas e, muitas vezes, com pacientes submetidos
a regimes quimioterapicos bem especificos (uso de uma unica droga, por exemplo) ou
ainda sem o detalhamento de qual foi o 6leo utilizado como veiculo para a solubilizagao
da vitamina E ou das substancias usadas como efeito placebo.

A utilizagdo da glutamina no tratamento oncoldgico pode ser uma opgao viavel,
bem tolerada, principalmente com relagdo a prevencao de graus mais graves de MO de
pacientes submetidos a radio e quimioterapia, mas ndo hd um consenso com relagdo a
dose e a forma de administragdo do aminoacido. Existem estudos que fazem uso de doses

de 10 g (57),20g (58), 30 g (78), 400 mg/kg (59) tanto por via oral (57-59) quanto enteral
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(78). Ha de se levar em conta também a heterogeneidade dos trabalhos quanto ao tipo de
neoplasia que os pacientes apresentavam, variando desde tumores solidos de cabeca e
pescoco (57,58) a hematopoiéticos como a leucemia linféide aguda (59). Isso torna dificil
a adocao de um protocolo mais definido e abrangente.

Devido as suas capacidades terapéuticas anti-inflamatérias e imunomoduladoras,
a curcumina tem se destacado no meio cientifico, porém seu potencial ¢ limitado devido
a sua baixa solubilidade em meio aquoso, baixa biodisponibilidade e perfil
farmacocinético. Como forma de impedir que essas caracteristicas reduzam seus efeitos
benéficos, diversas formulas combinando a curcumina com outros elementos como
polimeros, lipideos e nanoparticulas (93). Embora existam poucos estudos que avaliaram
o uso da circuma e da curcumina na prevengao e/ou estadiamento da MO em pacientes
oncologicos, as evidéncias clinicas atuais sugerem que os principais efeitos da circuma
e da curcumina na MO sao redu¢do da dor, intensidade do eritema, area de ulceragdo e
grau de atividade (94). Ela tem sido usada tanto na forma de comprimidos por via oral
(62) quanto topicamente (63—65) mostrando resposta positiva em todos os casos.

Por fim, a MO ¢ uma condi¢dao multifatorial e complexa, influenciada por varios
fatores, como o tipo de cancer, o tipo de tratamento, a dose administrada, a satde geral
do paciente e fatores individuais (95). Essa complexidade torna dificil estabelecer
protocolos ouro e padrdo para o tratamento da mucosite oral em pessoas com cancer.
Atualmente, existem diversas abordagens no tratamento da mucosite oral, incluindo o uso
de enxaguantes bucais, agentes topicos, analgésicos, laserterapia e suplementos orais
(67,95). No entanto, a eficacia dessas intervengdes varia de acordo com a situacao clinica
e a resposta individual do paciente. Cabe ao nutricionista, juntamente com a equipe
multidisciplinar, escolher os cuidados e intervengdes alimentares efetivas, seguras e com

respaldo cientifico para prevenir e tratar a MO.
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3 CONCLUSAO

De acordo com os estudos descritos nesta revisdo, a camomila, o propolis, o mel,
o quelato de Zinco-L-carnosina, o Aloe vera, a vitamina E, a glutamina e a curcumina
apresentam potencial terapéutico promissor ao tratamento da MO em pessoas com
diagnéstico de cancer. No entanto, hd um enorme desafio, diante dos dados atuais, para
determinar protocolos nutricionais e/ou fitoterapicos especificos nestas situagdes, uma
vez que os estudos disponiveis avaliam de forma heterogénea o uso dos diferentes ativos
citados, seja em posologia, em formas de entrega ou mesmo por serem construidos
com grupos pequenos de intervengao.

Sabidamente a MO pode influenciar no status nutricional de pessoas com cancer
que por sua vez impacta na qualidade de vida e prognostico da doenga. Considerando a
importancia do tema e destacando que embora exista heterogeneidade dos estudos
descritos, podemos concluir que o uso das substancias citadas pode ser uma alternativa
promissora no tratamento e prevencdo da MO, o que refor¢a a necessidade da
continuidade dos estudos para comprovar a eficicia em pessoas em tratamento

oncolégico.
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APENDICE A - Quadro 1

tratamento da mucosite oral

terapéuticas nutricionais na prevencio e

potencializadora do
sistema

imunoloégico.

Substiancia | Propriedades Protocolos

Camomila Anti-inflamatoria, | Manter na cavidade oral cubos de gelo feitos com 10 g de
analgésica, flores de camomila para cada 400 ml de agua durante 30
antioxidante, minutos, nos 5 minutos antecedentes da aplicacdo da
antimicrobiana e | quimioterapia (15).
antiplaquetdria. N

Enxaguante oral a 1% ou 2% de concentracdo de
camomila, duas vezes ao dia, uma hora antes das refei¢coes
(café da manha e jantar), durante um minuto em pacientes
em quimioterapia para receber transplante de medula
ossea (16).

Bochechos com cha de camomila industrializado, ftrio,
trés vezes ao dia em pacientes oncologicos sob cuidados
paliativos (14).

Prépolis Analgesia, anti- | Suplementacdo em céapsula de extrato seco de propolis (8
inflamatoria, mg/kg/dia) associada a bochecho com bicarbonato de
antioxidante, sodio, de duas a trés vezes ao dia, entre as refeicdes em
antibactericida, pacientes em MO quimioinduzida (22).
antifungica, . . ~

Aplicar 10 g do gel mucoadesivo na concentragdo de 5%
antiviral, . )
o de propolis verde sob a mucosa trés vezes ao dia,
cicatrizante e

iniciando 24 horas antes da primeira sessdo de
radioterapia e durante todo o periodo que estiver fazendo

ciclos de radiagdo (21).

Enxaguatorio oral (5 a 15 ml), contendo propolis na
composi¢do, de duas a trés vezes ao dia na presencga de

mucosite induzida pela radio e/ou quimioterapia (20).
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Aplicagdo topica de uma mistura de mel, azeite de oliva,
extrato de propolis e cera de abelha, trés vezes ao dia até

a cicatrizag¢do ou durante 10 dias, o que ocorrer primeiro

(18).

Mel

Antibacteriano €

analgésicos

Aplicar 20 ml de mel na mucosa oral durante dois minutos
e expectorar em seguida, trés vezes ao dia, sendo 15
minutos antes da sessdo de radioterapia, seguido de 20
ml nos 15 minutos apoés o tratamento e a mesma dose

antes de dormir (29,30).

Aplicar 20 ml de mel na mucosa oral, bochechar e engolir
lentamente, trés vezes ao dia, sendo 15 minutos antes e 15
minutos depois da sessdo de radioterapia e 6 horas apds

a sessao (26,28).

Mel topico trés vezes ao dia reduz a gravidade das lesdes
e retarda a ocorréncia de mucosite, sob tratamento quimio

e radioterapico (27).

Zinco-L-
Carnosina

(ZnC)

Cicatrizacao de pele,
modulador
imunolégico e

antioxidante.

Enxague oral durante 1 minuto com solucdo contendo
ZnC, sem engolir, 4x ao dia, (até¢ 150 mg/dia), para
reducdo da gravidade da mucosite induzida por radiacao

(35).

Goma de mascar contendo 18,75 mg de ZnC, chupar e
engolir um pedaco da goma 4 vezes ao dia, durante

quimioterapia de altas doses (36).

Enxaguante oral contendo ZnC, 4 vezes por dia. Fazer o
enxague durante 2 minutos e em seguida engolir.
Pacientes recebendo quimioterapia e radioterapia em
altas doses, seguidas de transplante de células-tronco
hematopoiéticas (TCTH). Manter o enxaguante durante

1 més apds o transplante (37).
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Aloe Vera Antioxidante e anti- | Aplicacdo topica de solucdo de Aloe vera 70% 3 dias
inflamatorio. antes do inicio das sessdes de quimioterapia de maneira
topica, por toda a mucosa oral, 2 vezes ao dia, durante
dois meses (43).
Enxague oral com 5 ml de solu¢do de Aloe Vera por dois
minutos, trés vezes ao dia, durante 14 dias do tratamento
quimioterapico (44).
Vitamina E | Antioxidante, Usar uma céapsula oleosa a base de vitamina E por 5
(a-tocoferol) | antialérgica, minutos seguida de degluti¢do imediatamente antes de
anticancerigena, cada sessdo de radioterapia e pelos 5 dias subsequentes,

antidiabética, anti-

em todos os ciclos de radioterapia. Uma segunda capsula

inflamatoria, anti [ deve ser administrada, da mesma forma, de 8-12 horas
atividades apos de cada sessao (45).
obesogénicas,
protecao Oleo de vitamina E, contendo 400 mg/ml aplicado
neurologica. topicamente nas lesdes orais, duas vezes ao dia durante 5
dias nos pacientes em quimioterapia (48).

Glutamina Aminoécido Suplementagdo oral de 400 mg/kg/dia de glutamina,
condic'ionalmente diluida em agua, 24 horas antes da dose de quimioterapia
essencial

com metotrexato, por 14 dias (59).

Administragdo por via enteral, 30 g de glutamina,
fracionada 3 vezes ao dia. Durante 15 dias, iniciando 3

dias antes da primeira sessdo de quimioterapia (78).

20 g do suplemento diluido em 40 ml de &agua,
diariamente na forma oral, para prevenc¢do e reducao da

gravidade durante radio e/ou quimioterapia (58).
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Bochechos com 10 g de glutamina em p6 em 1 litro de
agua, duas horas antes da sessdo de radioterapia, durante

5 dias. Engolir em seguida (57).

Cuarcuma

(curcumina)

Anti-inflamatoria,
antioxidante

analgésica

€

Bochechos com uma solugao de 1,5 g de circuma em p6
dissolvida em 50 ml de agua, trés vezes ao dia, durante 5

dias em tratamento radio e/ou quimioterapico (64).

Durante toda a duragdo da radioterapia (21 dias), 3 vezes
ao dia, no qual os pacientes foram orientados a ndo se
alimentar (comer ou beber) por 15 minutos antes do inicio
da radioterapia e cobrir toda a boca com uma fina camada
de gel contendo 0,5% de clircuma em sua composicao
aplicado durante toda a duragdo da radioterapia (21 dias),

3 vezes ao dia (65).

Curcumina nanomicelar em cépsula (80 mg), duas vezes
ao dia, apos as refeigdes em paciente com cancer de
cabega e pescogo sob tratamento radio e quimioterapico

(62).

Bochechos com 10 ml de solugdo (400 mg capsula de
ciarcuma diluidos em 80 ml de agua), por cerca de 2
minutos e expectorar. Usar 6 vezes ao dia, sendo 1 hora
antes da radioterapia e 1, 2, 4 e 6 horas apds a radiacao
e uma vez antes de ir para o hospital, e repetido 4 vezes

em cada ocasido/horario (63).




