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RESUMO

Introducdo: a mucosite oral induzida por radioquimioterapia é um efeito precoce comum em
pacientes sob tratamento de canceres da cabeca e pescoco, apresentando-se clinicamente como
ulceracgdes de sintomatologia dolorosa. A mucosite oral € multifatorial e complexa, com manejo
clinico bastante variado, podendo incluir terapias medicamentosas. O mel como medicamento
natural possui acdo anti-inflamatoria e antimicrobiana. Objetivo: realizar uma busca na
literatura para discutir e melhor compreender a acdo do mel no tratamento da mucosite induzida
pelas terapias em pacientes oncologicos. Materiais e métodos: trata-se de uma pesquisa de
revisdo de literatura do tipo integrativa. Foram realizadas buscas eletronicas de artigos
indexados - do tipo ensaios clinicos randomizados- na base de dados PubMed. Resultados:
foram encontrados no total 26 artigos. Apds triagem, restaram apenas 10 artigos, que tratavam
especificamente do tema proposto para esta revisdo. Entre os estudos analisados, 80% apontam
resultados positivos do mel no tratamento e prevencdo de mucosites orais oriundas dos
tratamentos de neoplasias da cabeca e pesco¢o. Conclusdo: o mel parece ser uma potencial
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alternativa no tratamento e prevencdo da mucosite oral radioquimioinduzida em pacientes
oncologicos. Além de acessivel, e de baixo custo. No entanto, as bases cientificas de evidéncia
ainda sdo bastante limitadas, portanto, necessita-se de mais estudos laboratoriais e clinicos com
protocolos padronizados para melhor avaliar o efeito e qualidades terapéuticas do mel no
tratamento da mucosite oral em pacientes sob terapia oncolégica.

Palavras-chave: Mel; Mucosite; Neoplasias da cabeca e do pescoco.
ABSTRACT

Introduction: Oral mucositis induced by radiotherapy/chemotherapy is a common early effect
in patients being treated for head and neck cancers, clinically it shows up as ulcers with painful
symptoms. Oral mucositis are multifactorial and complex, with a wide range of clinical
management, which may include drug therapies. Honey as a natural medicine has anti-
inflammatory and antimicrobial effects. Objective: to conduct a literature review to discuss and
better understand the effect of honey in the treatment of mucositis induced by therapies in HNC
patients. Materials and methods: integrative literature review research. Electronic searches of
randomized clinical trials articles indexed in the PubMed database were performed. Results: a
total of 26 were found. After screening, only 10 articles remained, which dealt with the topic
proposed for this review. Among these analyzed studies, 80% indicate positive results of honey
in the treatment and prevention of oral mucositis arising from the treatments of head and neck
neoplasms. Conclusion: honey appears to be a potential alternative for the treatment and
prevention of radio or chemo-induced oral mucositis in HNC (HNC, do inglés: Head and Neck
Cancer) cancer patients. In addition to affordable and low cost. However, more further
standardized and systematic review studies are still needed to better evaluate the its effect in
mucositis in patients under oncological therapies.

Keywords: Honey; Mucositis; Head and neck neoplasms.

INTRODUCAO

A mucosite oral induzida por radioterapia/quimioterapia € um efeito colateral precoce
comum em pacientes sob tratamento de canceres da cabeca e pescoco, apresentando-se

clinicamente como ulceras de sintomatologia dolorosa (DAUGELAITE. et. al., 2019).

A patogénese da mucosite oral € multifatorial e complexa. Além do que as lesdes por
serem dolorosas, podem afetar a nutricdo e a qualidade de vida dos individuos acometidos
(HADDAD et.al., 2008). O manejo clinico da mucosite é bastante variado, podendo incluir
terapias medicamentosas (& base de anti-inflamatorios, analgésicos, antibidticos), mais
recentemente tem se utilizado terapias minimamente invasivas como a laserterapia e terapias

alternativas a base de produtos naturais com éleo de andiroba que tem demonstrado efeitos anti-



inflamatorios (SOARES et al., 2020) e também o mel (MIRANDA et.al., 2016). O mel é um
produto de origem natural das abelhas, especificamente das espécies pertencentes ao género
Apis, as quais se utilizam do néctar de flores para produzi-lo. (BERA & ALMEIDA, 2007). O
mel € popular a nivel mundial e seu valor nutritivo € bastante alto, sendo um dos principais
alimentos humanos no passado, além de também ser utilizado simultaneamente para fins
medicinais (da SILVA et.al., 2006).

Até a atualidade, grande parte da populacéo vé o mel ndo como um alimento, mas como
um medicamento natural que pode curar varios tipos de doencas. Entre diversas propriedades
medicinais do mel, reportadas na literatura, destacam-se a acdo anti-inflamatoria e
antimicrobiana (ESCOBAR & XAVIER, 2013). Segundo Jaganathan e Mandal (2009), Hegazi
e El-Hady (2009) e Samarghandian et. al. (2011), o mel contém propriedades no combate a
varias doencas, as quais destacam-se: as doencas coronarias, doencgas inflamatdrias e até mesmo
propriedades anticancer tém sido investigadas, pois o mel é uma substancia rica em fendlicos,
antioxidantes como &cido ascorbico, aminodcidos e proteinas, polifendis, o acido caféico (CA),
ésteres de &cido caféico fenil, apigenina, entre outros, que parecem ter efeito sobre a

carcinogénese.

Explorando as suas propriedades medicinais anti-inflamatorias e antimicrobianas, o mel
vem demonstrando um beneficio clinico no tratamento e prevencdo da mucosite oral induzida
pela radioquimioterapia em pacientes com cancer da cabeca e do pescoco (HNC, do inglés:
Head and Neck Cancer), além de ser acessivel e de baixo custo. No entanto, as bases cientificas
de evidéncia ainda precisam ser melhor exploradas para uso efetivo deste recurso na pratica
clinica. Portanto, necessita-se de mais estudos laboratoriais e clinicos com protocolos
padronizados para melhor avaliar o efeito e qualidades terapéuticas do mel no tratamento da
mucosite oral influenciada pela radiacdo/ quimioterapia em pacientes com HNC (TIAN, et.al.,
2020) (ESCOBAR & XAVIER, 2013). Dessa forma, é extremamente importante a realizacao
de estudos que busquem entender a acdo do mel no tratamento da mucosite em pacientes
oncoldégicos irradiados ou quimiotratados em cabeca e pescoco, visando melhorar a qualidade
de vida desses individuos. Assim, o objetivo dessa pesquisa é realizar uma busca na literatura
para discutir e melhor compreender a agédo do mel no tratamento da mucosite induzida pelas

terapias em pacientes oncologicos.

1 MATERIAIS E METODOS



Trata-se de uma pesquisa de revisdo de literatura do tipo integrativa. Foram realizadas
buscas eletronicas de artigos indexados na base de dados PubMed, utilizando os termos e
combinacdo das palavras em lingua inglesa: mel, mucosite e tratamento; gerando a seguinte
chave de buscas ((honey) AND (mucositis)) AND (treatment). Os artigos encontrados foram
triados pelo titulo e resumo, conforme o tema de interesse do estudo. Apoés coleta, os artigos
foram lidos na integra para extracdo de dados. Foram incluidos apenas estudos do tipo ensaios
clinicos randomizados, que investigaram a utilizagdo do mel em tratamento de mucosite oral
induzida pela radiacdo/ quimioterapia em pacientes oncoldgicos de cabeca e pescogo, sem
restricdo de ano de publicagcdo. Os artigos selecionados foram lidos e discutidos para

compilagéo e descri¢éo dos resultados.

2 RESULTADOS

Foram encontrados no total 26 artigos do tipo ensaios clinicos randomizados. Apos
triagem, restaram apenas 10, que tratavam especificamente do tema proposto para esta revisdo
(Tabela 1). Os artigos que ndo se encaixaram na tematica e foram excluidos da pesquisa,
tratavam da utilizacdo do mel juntamente com outros compostos como: vitamina E, café, cera
de abelha e extrato de azeite-prépolis, limdo e p6 de circuma indiana; ou discutiam o uso do
mel para o tratamento de outras doencas, entre elas: esofagite, ulceracBes aftosas, Ulcera de

cérnea, rinossinusite fungica alérgica e rinossinusite crénica.

Tabela 1: Principais informacdes e resultados encontrados na literatura.

NO |OBJE |[N° |TIPO | TERA |PROTOCOL |RESULTAD |INTER
ME |TIVO |DE |DE PIAS | ODE O CORR
DO CAS | TER |UTILI |UTILIZACA | (SATISFACA | ENCIA
AU OS | APIA | ZADA |ODOMEL |O) S/IPRO
TO E S E BLEM
R/ LESA | PARA | AVALIACA AS
AN 0 MUCO | O DA
o SITE | MUCOSITE

(EXPO

SICAO

/ICONT

ROLE)




Investi | 131 | Pacien Mel 20 ml 4 vezes N&o houve A
gar o tes | manuka | ao dia durante diferenca adeséo
efeito com / 6 semanas. A | significativa | foium
do mel diagn | placebo | mucosite foi entre mel e problem
de OsticH | (xarope | avaliada de xarope aapos o
manuk NC | dourad | acordocoma | douradoem | inicio da
- ana que 0). escala RTOG seus efeitos | mucosit
S mucosi estava no inicio do sobre e, 0 que
i te realiza estudo, Mucosite. pode ter
< induzid ndo semanalmente | Mas ambos afetado
H a por radiot durante a parecem ter 0S
> radiaca erapia radioterapia e reduzido as | achados.
@ 0. na duas vezes InfeccOes
< cavida por semana bacterianas.
@ de depois, até a
oral resolucédo da
ou na mucosite.
area
orofar
ingea.
Fornec | 72 | Pacien | Enxagu | A mucosite | Efeito positivo -
er tes e com oral era do mel de
g evidén com | melde | avaliadade tomilho na
N cias cancer | tomilho | acordo coma | mucosite oral,
_i sobre a de / grupo | escala RTOG, | induzida por
:: eficaci cabe¢ | control | semanalmente | radiagdo e na
w ado ae e apartirda4® | qualidade de
% mel de pesco | enxagu semana de vida em
8 tomilh co. e com radioterapia | pacientes com
S oem solucgéo por sete HNC
5 manejo salina. semanas e
< da repetida uma
g:f mucosi vez 6 meses
5 te oral. depois.




Avaliar | 53 | Pacien | Colutor O colutério -
e tes io com com mel é
compar com mel/ eficaz na
ar a leuce | higiene prevencdo e
I | eficéaci mia | bucal/ reducio da
ANl ado mieloi | control gravidade da
X _i| enxagu de e. mucosite.
E l‘f atério aguda
o w| bucal (LMA
3 x| com )
o <| mele recebe
Z Wl um ndo a
< ﬁ protoco quimi
<Z( 5 lo de oterap
§ < | higiene ia.
A | bucal.
Avaliar | 40 | Pacien | Aplicag | Os pacientes Este estudo -
a tes ao foram mostra que o
eficaci com | Topica avaliados uso profilatico
ado diagn | prévia | clinicamente a | de mel natural
mel ostico | de mel | cadasemana | puro foi eficaz
natural de natural para se na reducdo da
puro HNC | puro/ verificar o mucosite.
. como grupo | desenvolvime
= profila de nto de
~ xia control mucosite.
;(' contra e, sem
— a mel.
w radioqu
9( imioter
% apia
< induzid
o a.
Investi | 106 | Céance Mel Ingerir 5 ml Apesar de O mel
gar se rde | /um gel do mel , relatérios de
0 mel cabeg de quatro vezes anteriores Manuka
reduziu ae | placebo ao dia ao promissores, 0 | nao foi
A pesco longo do mel ndo teve bem
gravida co. tratamento de | umimpacto | tolerado
s de da radiacdo, mais | significativo por
S mucosi sete dias. na gravidade | nossos
i te oral mucosite. paciente
< induzid Avaliada pela S. A
[ a por escala de maioria
LU . N .
> radiaca avallac;a_o de f_0|
L 0. mucosite paciente
= RTOG. de
< quimiot
I

erapia.




Investi | 40 | Carcin | Mel/ | Melaplicado | Mel aplicado
gar o oma | lidocai | topicamente topicamente
efeito oral na. na mucosa na mucosa
do mel oral. oral de
em Uma escala de pacientes
= limitar avaliacdo submetidos a
§ a visual radioterapia
- gravida permitiu a parece
3:' de de pontuacédo dos | fornecer um
- mucosi graus de beneficio
'-_'IJ te oral mucosite. distinto,
< induzid limitando a
Z a por gravidade da
I radiaca mucosite.
X 0
Avaliar | 40 | Cance Mel Os pacientes | Os resultados
o efeito rde | natural foram do grupo de
g de mel cabec | puro/ | aconselhados pacientes
N natural ae | placebo | atomar 20 ml | tratados com o
_i puro na pesco de puro mel mel foram
< mucosi co 15 min antes, | melhores do
— . .
L te 15 min depois que 0s
2' induzid e 6 h pos- controles.
2 a por radioterapia.
2 radiaca
@ 0
Avaliar | 28 | Cance Mel Os O estudo
0S rde | natural | participantes | concluiu que a
efeitos cabeg / do grupo aplicacdo de
da ae | placebo | experimental | mel natural na
aplicac pesco | (agua). receberam mucosite oral
do de co. 15ml de mel | foi eficaz em
mel na natural para | pacientes com
mucosi aplicacdo na cancer de
te oral mucosa oral e, cabeca e
durante no grupo de pescogo que
a controle, 15ml receberam
radiote de 4gua pura. radioterapia
= rapia. A avaliacdo externa.
N da mucosa
| oral foi feita a
< cada 5 doses
|_
L de
S radioterapia
I usando a
& escala RTOG
W e a gravidade
< da mucosite
% oral foi
=) avaliada.




Avaliar | 55 | Pacien | Aplicag | 20 ml de mel Dentro dos
o efeito tes do 15min antes, limites deste
do mel com | topica | 15min depois estudo, 0s
puro diagn | de mel | e quantidade resultados
natural ostico | /sem | semelhante na | mostraram que
na de interve hora de a aplicacdo de
mucosi cancer | ncao. dormir. mel natural é
te de eficaz no
induzid cabeg Os pacientes manejo da
a por ae foram mucosite
radiaca pesco avaliados induzida por
0. co. semanalmente radiacéo.
~ quanto ao
= desenvolvime
N nto de
3:' mucosite por
— radiacéo
L usando o
= sistema de
< classificacéo
- da OMS.
Avaliar | 40 | Pacien | Aplicac | 20 ml de mel | Ocorreu uma
o efeito tes do 15min antes reducao
do mel com | topica da significativa
puro cancer | de mel/ | radioterapia, e | na mucosite
natural de solucdo | novamente entre 0s
na cabec | salina. apos a pacientes que
mucosi ae radiacdo. No | receberam mel
te pesco grupo em
induzid co. controle, 20 comparagao
© a por ml de solucgéo com 0s
g radiaca salina :antes e controles.
E 0. apds a
< radiacéo.
|_
"S Os pacientes
< foram
L avaliados
= semanalmente
I-_I,J , usando a
- Escala de
,f Avaliagéo da
@) Mucosite Oral
2 (OMAS).

*RTOG= Grupo de Oncologia e Terapia de Radiac&o.




3 DISCUSSAO

A principal forma de tratamento dos canceres de cabega e pescoco € a cirurgia, seguida
da radioterapia e ou quimioterapia. Durante os tratamentos ndo-cirirgicos em canceres de
cabeca e pescoco, a cavidade oral é diretamente exposta a altas doses de radiacéo ou efeito dos
quimioterapicos, o que leva a varios efeitos secundarios - a mucosite oral € um entre 0s mais
comuns (DAUGELAITE. et. al., 2019). Este estudo teve como objetivo avaliar a literatura sobre
os efeitos da aplicacdo de mel na mucosite oral previamente ou durante a terapia oncoldgica

ndo-cirurgica.

A‘incidéncia e gravidade da mucosite oral dependem do regime de tratamento do cancer.
Para a quimioterapia, os fatores relevantes incluem o medicamento quimioterdpico usado, a
dose e a duragdo. Para a radioterapia, os fatores relevantes incluem radiacdo total, dose,
esquema de fracionamento, volume de mucosa irradiada e uso de quimioterapia concomitante.
Outros fatores de risco propostos para mucosite oral incluem baixa massa corporal, recuperacao
prolongada de neutréfilos e idade jovem. A mucosite € comumente associada a dor da mucosa
oral e / ou orofaringea e, portanto, tem um grande impacto na qualidade de vida. Além disso,
as ulceracdes associadas a mucosite podem tornar-se secundariamente infectadas e aumentando
significativamente o risco de bacteremia polimicrobiana, especialmente com espécies
estreptocdcicas (LALLA et.al., 2019).

No presente estudo, combinamos resultados de 10 estudos do tipo ensaios clinicos
randomizados e apoOs analise qualitativa, foi verificado uma grande quantidade (80%) de
resultados que apontam efeitos satisfatorios de desempenho do mel no tratamento e prevencao
de mucosites orais oriundas do tratamento radioterapico, quimioterapico, ou

radio/quimioterapico de neoplasias da cabeca e pescoco.

Comparando os resultados de 10 estudos, mesmo com algumas variag¢oes de protocolos
de utilizacdo do mel, em aproximadamente 577 pacientes no total, submetidos a
radioquimioterapia, podemos fazer varias observaces importantes em relacdo a eficécia,
seguranca e potenciais do mel. No geral, em comparacdo com nao-mel, o mel foi sugerido como
uma pratica segura e eficaz no tratamento de mucosite oral moderada a grave induzida por
radioquimioterapia, e quando utilizado de forma preventiva, também indicou possivel reducéo

no tempo de inicio das lesdes.

O mel é um agente barato, simples, facilmente disponivel e tem mostrado um grande

potencial na reducdo da mucosite oral induzida por radia¢do. Dentro dos limites destes estudos,
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os resultados apontam que a aplicacdo de mel natural parece ser eficaz no manejo da mucosite
oral nos pacientes avaliados. No entanto, para consolidacdo de uma evidéncia cientifica, se faz
necessario a elaboracdo de mais estudos clinicos randomizados ou multicéntricos para validar

0s achados por meio de revisdes sistematicas.

E importante salientar que o uso do mel para tratamento ou prevengio de mucosite em
pacientes diabéticos deve ser cuidadosamente avaliada, pois 0s niveis altos de glicose no mel
podem alterar consideravelmente os parametros de glicemia do paciente, mesmo sob controle
do diabetes com medicacéo hipoglicemiante. Portanto, a indicacdo para uso por esses pacientes
deve ser cautelosamente estudada, para maior seguranga no tratamento da mucosite, sem alterar

seu quadro geral sistémico.

CONCLUSAO

A partir dos dados levantados foi possivel observar que a maioria dos trabalhos revela
um potencial do mel tanto para a prevencao quanto para o tratamento da mucosite oral. Assim,
o mel, que é relativamente barato e facilmente disponivel, pode se apresentar como uma
excelente alternativa ao tratamento e prevencdo da mucosite por radiacdo ou quimio-induzida
em pacientes sob tratamento para HNC. No entanto, as bases cientificas de evidéncia ainda sdo
bastante limitadas, portanto, necessita-se de mais estudos laboratoriais e clinicos com
protocolos padronizados para melhor avaliar o efeito e qualidades terapéuticas do mel no
tratamento da mucosite oral em pacientes sob terapia oncolégica.
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