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RESUMO

A mucosite oral corresponde a inflamacdo da membrana mucosa da cavidade oral
secundaria a tratamentos de radioterapia e/ou quimioterapia sendo as areas mais afetadas
o palato mole, areas amigdalianas, mucosa oral e labial, lingua, parede faringea e mucosa
laringea. Esta condigdo pode surgir entre a segunda e a terceira semana do inicio do
tratamento e durar até duas ou trés semanas ap0s o fim do tratamento. As interveng6es no
tratamento da mucosite oral visam principalmente aliviar os sintomas que esta provoca.
Neste sentido, a curcumina mostra-se muito promissora como terapia de tratamento nao
farmacoldgico para a mucosite oral. Assim, o objetivo desta revisdo sistematica é analisar
os efeitos benéficos da curcumina na mucosite oral associada a quimioterapia e/ou
radioterapia de cancro oral. Para tal, foi realizada uma pesquisa bibliogréfica, nas bases
de dados online de artigos cientificos PubMed, ScienceDirect e Web of Science sendo
que a estratégia de pesquisa nas varias plataformas passou pela utilizacdo da seguinte
combinacdo de palavras-chave: (Curcumin AND (oral mucositis) AND (head and neck
cancer) AND (radiotherapy OR chemotherapy)). Foram definidos os seguintes critérios
de inclusdo: Ensaios clinicos incluindo ensaios clinicos randomizados, estudos piloto e
estudos comparativos, estudos realizados em humanos, estudos que abordam
especificamente os efeitos da curcumina na mucosite oral relacionada a tratamentos
oncoldgicos (quimioterapia ou radioterapia) e artigos nos idiomas portugués e inglés
publicados nos ultimos 11 anos (2014-2024). Dos 573 artigos iniciais foram incluidos 10
estudos, sendo estes avaliados quanto ao seu risco de viés pela ferramenta RoB2. Pela
analise dos estudos selecionados verificou-se que a curcumina parece ser eficaz, bem
tolerada e segura na prevencdo e melhoria da mucosite oral induzida por radioterapia /
quimioterapia em pacientes com cancro oral. Os resultados para a aplicagdo oral ou topica
da curcumina sdo semelhantes, mas dentro da aplicacao tdpica o gel apresentou melhores
resultados com uma recuperacdo mais rapida e completa, melhor cicatrizagdo e com
menos efeitos colaterais. No entanto, ensaios clinicos randomizados de qualidade
multicéntricos com formulagdes inovadoras de curcumina sdo necessarios para apoiar
ainda mais as evidéncias na prevencdo e tratamento da mucosite oral. Sdo também
necessarios mais estudos clinicos para confirmar a dosagem precisa e 0 tempo de
administracdo da curcumina no tratamento de doentes com esta patologia.

Palavras-chave: Curcumina, oral mucosite, cancro da cabeca e pescoco, radioterapia,
quimioterapia






ABSTRACT

Oral mucositis is the inflammation of the mucous membrane of the oral cavity secondary
to radiotherapy and/or chemotherapy treatments, with the most affected areas being the
soft palate, tonsillar areas, oral and labial mucosa, tongue, pharyngeal wall and laryngeal
mucosa. This condition can appear between the second and third week of starting
treatment and last up to two or three weeks after the end of treatment. Interventions in the
treatment of oral mucositis mainly aim to alleviate the symptoms it causes. In this sense,
curcumin shows great promise as a non-pharmacological treatment therapy for oral
mucositis. Therefore, the objective of this systematic review is to analyze the beneficial
effects of curcumin in oral mucositis associated with chemotherapy and/or radiotherapy
for oral cancer. To this end, a bibliographic search was carried out in the online databases
of scientific articles PubMed, ScienceDirect and Web of Science, and the search strategy
on the various platforms involved using the following combination of keywords:
(Curcumin AND (oral mucositis) AND (head and neck cancer) AND (radiotherapy OR
chemotherapy)). The following inclusion criteria were defined: Clinical trials including
randomized clinical trials, pilot studies and comparative studies, studies conducted in
humans, studies that specifically address the effects of curcumin on oral mucositis related
to oncological treatments (chemotherapy or radiotherapy) and articles in Portuguese and
English published in the last 11 years (2014-2024). Of the 573 initial articles, 10 studies
were included, which were assessed for their risk of bias using the RoB2 tool. The
analysis of the selected studies showed that curcumin appears to be effective, well
tolerated and safe in the prevention and improvement of oral mucositis induced by
radiotherapy/chemotherapy in patients with oral cancer. The results for oral and topical
application of curcumin are similar, but within the topical application, the gel showed
better results with faster and more complete recovery, better healing and fewer side
effects. However, high-quality multicenter randomized clinical trials with innovative
curcumin formulations are needed to further support the evidence for the prevention and
treatment of oral mucositis. More clinical studies are also needed to confirm the precise
dosage and timing of curcumin administration in the treatment of patients with this
condition.

Keywords: Curcumin, oral mucositis, head and neck cancer, radiotherapy, chemotherapy
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1. INTRODUCAO

O cancro de cabeca e pescoc¢o € o sétimo cancro mais comumente diagnosticado em todo
0 mundo, com aproximadamente 750.000 novos casos relatados e cerca de 370.000
mortes pela doenca em 2020, de acordo com o banco de dados Globocan 2020 (acessivel
online como parte do IARC Global Cancer Observatory) (Alfouzan, 2021).

Os cancros de cabeca e pesco¢o abrangem uma gama diversificada de doencas malignas,
com aproximadamente 30 locais diferentes identificados pela Organizagdo Mundial de
Saude (OMS). Podem acometer qualquer estrutura da cabeca e pesco¢o, bem como a
cavidade oral (labios, lingua, palato duro, mucosa bucal, gengivas e assoalho da boca),
faringe (que é dividida em nasofaringe, orofaringe e hipofaringe), laringe, cavidade nasal,

seios paranasais e glandulas salivares (Ray-Chaudhuri, Shah & Porter, 2013).

A quimioterapia sistémica, a radioterapia ou ambas tornaram-se mais eficazes no
tratamento do cancro de cabega e pescogo, mas estdo relacionadas a efeitos colaterais de

curto e longo prazo (Paiar et al., 2020).

O termo mucosite oral é utilizado para a inflamacado da membrana mucosa da cavidade
oral secundéria a tratamentos de radioterapia e/ou quimioterapia. As areas mais afetadas
sdo: palato mole, areas amigdalianas, mucosa oral e labial, lingua, parede faringea e
mucosa laringea (Bell & Kasi, 2023). Esta condi¢do pode surgir entre a segunda e a
terceira semana do inicio do tratamento e durar até duas ou trés semanas apos o fim do
tratamento (Singh & Singh, 2020).

Os sinais e sintomas apresentados pelos doentes com mucosite oral evoluem ao longo do
tratamento, iniciando-se com sensagdo de queimadura, aparecimento de eritema e edema,
e evoluindo para necrose e ulceracao dos tecidos. Este esta associado a dor e pode causar
odinofagia, disfagia, dificuldades na fala, disgeusia e subsequente desidratacdo e
desnutricdo. Além disso, os doentes ficam mais suscetiveis a infecBes devido a perda de
mucosa (Mallick, Benson & Rath, 2016).

Vaérios fatores influenciam o desenvolvimento da mucosite oral, relacionados com o

doente e com a modalidade de tratamento utilizada para o cancro de cabeca e pescoco.

A mucosite oral tem incidéncia diferente consoante o tipo de abordagem terapéutica
utilizada. Isto deve-se a &rea de acdo dos tratamentos e a toxicidade que produzem nos
diferentes tecidos. Nos doentes submetidos a radioterapia e quimioterapia concomitantes,
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a mucosite oral atinge uma incidéncia de 95%. Este efeito adverso torna-se tdo frequente
na cavidade oral devido a elevada taxa de proliferacdo das suas células, que se renovam
a cada 7-14 dias, e se tornam mais suscetiveis aos efeitos toxicos dos farmacos citostaticos
e da radiagéo ionizante. Quando estes tratamentos séo administrados separadamente, a

incidéncia varia em funcéo de varios fatores (Almeida et al., 2022).

No caso da quimioterapia, a mucosite oral surge por volta do sétimo dia ap6s o inicio da
quimioterapia e pode durar até 2 ou 3 semanas. Os fatores que influenciam o seu
desenvolvimento sdo: o tipo de agente antineoplasico, 0 modo de administracéo e a
frequéncia. Entre 40-70% dos doentes que recebem agentes antineoplasicos sofrem de
mucosite oral. A percentagem de doentes afetados aumenta se estes farmacos forem 5-
fluorouracilo, cisplatina, metotrexato, doxorrubicina ou bleomicina (Dipalma et al.,
2024).

Quando se utiliza radioterapia, os fatores que influenciam o desenvolvimento da mucosite
oral sdo: a dose total do tratamento e o seu fracionamento (doses mais elevadas e
tratamentos mais curtos aumentam o risco de desenvolvimento de mucosite), a area de
irradiacdo e a técnica de radioterapia utilizada. Como os volumes irradiados envolvem
principalmente areas da mucosa oral, a incidéncia de mucosite sobe para 85-90% (Liu et
al., 2021). Os primeiros sinais desta patologia podem ser observados a partir dos 10-20
Grays (Gy) de dose acumulada, coincidindo com a 2-3% semana de radioterapia. Além
disso, foi demonstrado que doses cumulativas acima de 50 Gy e quimioterapia
concomitante aumentam a probabilidade de desenvolvimento de mucosite oral, embora o

controlo do tumor seja muitas vezes melhor (Liu et al., 2021; Dipalma et al., 2024).

O processo fisiopatologico da mucosite oral pode ser dividido em 4 fases: inflamatéria
ou vascular, epitelial, ulcerativa ou bacteriolégica e de cicatrizagdo ou cura (Kusiak et al.,
2020; Pulito et al., 2020; Elad et al., 2022; Bell & Kasi, 2023).

e Fase inflamatoria ou vascular: é a fase de iniciagdo. Os danos no acido
desoxirribonucleico ocorrem como resultado da quimioterapia e da radioterapia,
gerando espécies reativas de oxigénio que danificam varios componentes
celulares. Os fatores de transcricdo que regulam a expressdo de genes pro-
inflamatdérios sdo ativados, produzindo citocinas pré-inflamatérias, que

amplificam a resposta inflamatdria.
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e Fase epitelial: a capacidade de renovacdo dos tecidos € reduzida pela apoptose
celular.

e Fase ulcerativa ou bacterioldgica: quando ocorre a rotura do epitélio, forma-se um
exsudato fibrinoso que favorece o aparecimento de Ulceras e pseudomembranas.

e Fase de cicatrizacdo ou cura: o epitélio € renovado e reparado através da
proliferacéo epitelial. A duracdo desta fase pode variar em funcéo da profundidade
e extensdo das lesdes, da taxa de proliferagdo celular, da recuperacédo
hematopoiética, do restabelecimento da flora microbiana local e da auséncia ou

presenca de fatores que causam irritagdo mecanica ou infecoes.

Né&o existe uma escala padréo para avaliar a gravidade da mucosite, mas trés escalas séo
mais comumente utilizadas em publicacbes relacionadas com a mucosite oral. Em
primeiro lugar, a classificagdo da mucosite oral segundo a Organizacdo Mundial de Salude
é a mais utilizada e estabelece graus de acordo com a capacidade de degluti¢éo e o aspeto
da mucosa. Em segundo lugar, € utilizada a escala desenvolvida pelo Instituto Nacional
do Cancro dos Estados Unidos, que se divide em duas partes: um exame clinico e um
exame dos sintomas do paciente. Por fim, é também utilizada a escala do Radiation
Therapy Oncology Group (RTOG), mas esta € apenas utilizada para avaliar a mucosite
oral induzida pela radia¢do (Kawashita et al., 2020; Bell & Kasi, 2023).

A medida que o grau de mucosite oral progride, o doente apresenta um aumento da dor,
maior dificuldade em deglutir e, consequentemente, agravamento do seu estado
nutricional, sendo necessario em alguns casos 0 recurso a nutricdo entérica (através de
sondas) ou parentérica. Apresentam também dificuldade em falar, sdo mais suscetiveis a
infecGes e, nos casos mais graves, podem necessitar de interrupcdo do tratamento

oncolégico, o que piora o progndstico (Lalla et al., 2019; Almeida et al., 2022).

A mucosite oral € uma doenca iatrogénica, ndo evitdvel, com uma elevada taxa de
incidéncia e que pode causar multiplas e graves complica¢Ges. No entanto, ndo existem
protocolos ou medicamentos especificos para tratar, prevenir ou aliviar 0s seus sintomas

com sucesso (Elad et al., 2020).

E por esta razdo que no caso da mucosite oral se deve atuar de forma multidisciplinar,
destacando a importancia dos cuidados antes, durante e apds o tratamento oncolégico. As
intervencgdes no tratamento da mucosite oral visam principalmente aliviar os sintomas que

esta provoca. Podem ser divididas em intervencdes farmacologicas e ndo farmacoldgicas.
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No caso das medidas farmacoldgicas, podem ser utilizados varios medicamentos, tais
como anti-inflamatérios (por exemplo, benzidamina), antimicrobianos, analgesicos e
anestésicos locais, fatores de crescimento, agentes mucoprotetores e corticosterdides
(Mallik et al., 2016; Dharma et al., 2022).

No caso das intervencdes ndo farmacoldgicas existem varias opgdes como 0 uso de
crioterapia, terapia laser de baixa intensidade, suplementos nutricionais, cuidados orais
béasicos e terapias naturais. As terapéuticas com agentes naturais exercem os seus efeitos
através de diversos mecanismos de acdo, que consistem em atividade antioxidante,

analgésica, anti-inflamatoria, antifingica e antisséptica (Colella et al., 2023).

O polifenol natural curcumina é o constituinte mais ativo do rizoma da planta de acafréo,
Curcuma longa Linn. Encontrada em muitas regides tropicais e subtropicais a C. longa
pertence a familia do gengibre, Zingiberaceae (Bachmeier & Melchart, 2019). O género
Curcuma contém cerca de 120 espécies. Além de 6leos volateis e oleorresinas, C. longa
contém trés curcumindides diferentes: 75-80% de curcumina, 15-20% de
demetoxicurcumina e 3-5% de bisdemetoxicurcumina. Estes também estdo presentes

noutras espécies de curcuma, embora em concentragdes mais baixas (Ghosh et al., 2021).

A curcumina mostra-se muito promissora como terapia de tratamento para a mucosite
oral e, como este é um processo que envolve varios eventos moleculares e celulares, a
terapia precisa ser multifatorial. Os tratamentos contra o cancro causam les6es nas células
epiteliais da mucosa oral, levando a ativagdo de fatores como TNF-o e IL-6, que s&o pro-
inflamatdrios. A curcumina pode modular a inflamacéo e o dano tecidual inibindo o fator
de transcricdo NF-xB, que regula a sintese de citocinas inflamatdrias. Além de reduzir a
inflamacdo, a curcumina possui poderosas propriedades antioxidantes que permitem
neutralizar as espécies reativas de oxigénio (ROS), reduzindo o dano oxidativo as células
da mucosa. Isso € particularmente importante, pois o stresse oxidativo amplifica a
inflamac&o, agravando a mucosite. Além disso, a curcumina estimula a regeneracdo dos
tecidos, aumentando os niveis de fatores de crescimento, como o fator de crescimento
epidermal (EGF), essenciais para o reparo da mucosa danificada. Isso acelera a
cicatrizacdo de Ulceras orais e reduz a duragdo geral da mucosite oral (Dipalma et al.,
2024).

Outro aspecto significativo é a capacidade da curcumina de modular a via apoptotica,

protegendo as células epiteliais da morte prematura e mantendo a integridade da mucosa,
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reduzindo assim a gravidade das Ulceras. Além disso, a curcumina também apresenta
potencial como agente antimicrobiano, aspecto relevante no manejo da mucosite, onde
infeccdes secundarias podem complicar ainda mais o quadro clinico. Ao reduzir a carga
microbiana na cavidade oral, a curcumina ajuda a prevenir complicagdes infecciosas,

melhorando a cicatrizacéo.

Apesar dos seus beneficios, a curcumina historicamente sofre de baixa
biodisponibilidade, limitando a sua eficacia clinica. No entanto, inovacgdes recentes, como
as formulacGes de nanomicelas, melhoraram significativamente a sua capacidade de
atingir os tecidos-alvo, potencializando os seus efeitos terapéuticos contra a mucosite e

tornando-a uma opcao mais pratica e eficaz.

Desta forma, o0 objetivo desta revisdo sistematica € analisar os efeitos benéficos da

curcumina na mucosite oral associada a quimioterapia e/ou radioterapia de cancro oral.
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2. DESENVOLVIMENTO

2.1. Materiais e métodos

Esta revisdo sistemética foi conduzida de acordo com as diretrizes PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses).

Com este trabalho pretende-se responder a seguinte questdo: “Quais os efeitos da
curcumina no tratamento da mucosite oral induzida por quimioterapia e/ou

radioterapia?”.

Para a formulagdo desta questdo foram considerados os critérios PICO (Populacéo;

Intervencdo, Comparagao e Outcome) que podem ser consultados na Tabela 1.

Tabela 1:

Utilizac8o da estratégia PICO para defini¢do dos elementos de pesquisa e formula¢do da questdo de

investigacao

CRITERIO DESCRICAO

Pacientes com cancro oral em quimioterapia e

Populacéo (P) Jou radioterapia

Utilizacdo da curcumina para prevencdo ou

Intervencao (I .
gdo (1) tratamento da mucosite oral

~ Com tratamento placebo, outros tratamentos ou
Comparacéo (C)

nenhum tratamento
Alivio da dor, tempo de cicatrizacdo, incidéncia da
Outcome (O) mucosite oral, gravidade da mucosite oral, atraso
no inicio da mucosite oral

2.1.1. Fontes de pesquisa

Para a elaboragdo desta revisdo sistematica foi realizada uma pesquisa bibliogréfica, nas
bases de dados online de artigos cientificos PubMed, ScienceDirect e Web of Science e

foram considerados artigos escritos em inglés e publicados desde 2014 até 2024.

A estratégia de pesquisa nas varias plataformas passou pela utilizacdo da seguinte
combinacéo de palavras-chave: (Curcumin AND (oral mucositis) AND (head and neck

cancer) AND (radiotherapy OR chemotherapy)).
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2.1.2. Critérios de inclusdo e exclusao

Como critérios de inclusdo enumeram-se os seguintes: (1) Ensaios clinicos incluindo
ensaios clinicos randomizados, estudos piloto e estudos comparativos; (2) Estudos
realizados em humanos; (3) Estudos que abordam especificamente os efeitos da
curcumina na mucosite oral relacionada a tratamentos oncoldgicos (quimioterapia ou

radioterapia).

Os critérios de exclusdo corresponderam aos seguintes: (1) Estudos in vitro ou em
modelos animais; (2) Revisdes de literatura, meta-analises (exceto para contextualizagdo
na introducdo ou discusséo) e relatos de casos; (3) Estudos sem dados quantitativos claros
Ou que ndo se concentram no uso de curcumina para a mucosite oral em pacientes com
cancro; (4) Artigos ou estudos que ndo sejam em inglés ou portugués e sem uma versao

em texto completo.
2.1.3. Avaliacéo da qualidade e risco de viés dos artigos incluidos

A qualidade dos estudos incluidos foi avaliada usando a Ferramenta RoB 2, que é
projetada para avaliar possiveis vieses em cinco dominios: processo de randomizacao,
desvios das intervengdes pretendidas, dados de desfechos ausentes, medigéo do desfecho
e selecdo dos resultados relatados (Sterne et al., 2019). Cada estudo foi classificado como

de “baixo risco de viés”, “algumas preocupacdes” ou “alto risco de viés” com base nesses

critérios.
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2.2. Resultados
2.2.1. Selecéo dos estudos

Na primeira fase foram aplicados os filtros na pesquisa efetuada, o limite temporal e
artigos completos disponiveis online, resultando num total de 573 artigos. Destes foram
eliminados 293 por se encontrarem duplicados. Nos 280 artigos obtidos realizou-se uma
triagem inicial somente pela leitura do titulo e resumo que levou a exclusdo de 65 por
serem revisdes, 72 por referirem outras doencgas que nao a mucosite oral e 41 por serem

estudos in vitro ou em animais.

Para leitura integral, restaram um total de 102, tendo sido 92 eliminados por néo
apresentarem resultados detalhados (n = 37), ndo apresentarem grupo controlo (n = 22)
ou apresentarem varios tratamentos combinados (n = 31). No final deste processo de

selecéo, foram encontrados 10 artigos, que foram incluidos nesta revisdo (cf. Figura 1).

Figura 1.

Representacdo grafica do diagrama PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses)

)
Resultados obtidos apds pesquisa
° nas bases de dados:
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S Pubmed (n = 322) Duplicados eliminados (n = 293)
= Science Direct (n = 180)
S Web of Science (n = 71) 4
——
Resultados excluidos:
Resultados verificados pelo titulo e Formato de revis&o (n = 65)
resumo (n = 280) Outras doencas (n = 72)
£ Estudos in vitro ou animais (n =41)
g
S
|_
Estudos completos elegiveis »
(n=102) .
Estudos completos excluidos:
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=
2 PublicagBes selecionadas para a
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2.2.2. Avaliagao da qualidade e risco de viés dos artigos selecionados

A tabela 2 apresenta os resultados da avaliacdo do risco de viés dos estudos incluidos.
Destes, dois apresentam um elevado risco de viés (Charantimath et al., 2016; Adhvaryu
et al., 2018) e trés apresentam um baixo risco de viés no geral (Delavarian et al., 2019;
Shah et al., 2020; Ramezani et al., 2023), sendo que 0s restantes cinco apresentaram um
risco incerto no geral.

Tabela 2:

Avaliacao do risco de viés dos estudos incluidos

resultado

Dados de resultado ausentes
do

Processo de randomizagéo
Risco de viés geral

pretendidas
relatado

Mansourian et al., 2015 -

. Sele¢éo

Patil et al., 2015 e

'
. . Medicéo do resultado

Charanthimath et al., 2016 -

Adhvaryu et al., 2018 -

Delavarian et al., 2019 -

Shah et al., 2020

. . . . . . Desvios das intervencdes

Kiaet al., 2021

Fardad et al., 2023

Ramezani et al., 2023

L]
L]
1]
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Alsalim et al., 2024 - @ @ @ - -

Legenda: @ Baixo risco; Risco incerto — Algumas preocupacoes; ‘ Alto risco

2.2.3. Resultados dos estudos selecionados

As informac0es e dados mais relevantes, para a reviséo, foram organizados em forma de
tabela, que resume as suas principais caracteristicas: autor, ano de publicacao, tipo de
estudo e amostra, tipo de tratamento de cancro, grupos de estudo, tempo de controlo, as

escalas de avaliacdo da mucosite e resultados.
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Tabela 3 :

Caracteristicas dos estudos

Autor, Ano Tipo de Estudo Tipo de Amostra Grupos de estudo Tempode Avaliacdo Resultados
tratamento do controlo da
cancro mucosite
. . . . . Eritema: Grupo Caso-4,9 mm,
Mansourian et Ensaio clinico Radioterapia 37 Gel Curcuma longa Vs Placebo 8semanas  WHO, VAS P
. . L. Grupo Controlo-8,9 mm;
al., 2015 randomizado pacientes gel tépico i
Ulcera: Grupo Caso-1,3mm,
controlado
Grupo de controlo-7,9 mm
Patil et al., 2015 Ensaio clinico Radioquimioterapia 20 curcumina vs. colutério oral com 20 dias WHO, A curcumina foi mais eficaz do
randomizado pacientes clorexidina. OMAS, NRS que a clorexidina no alivio da
controlado mucosite oral com menos efeitos
colaterais
Charanthimath Ensaio clinico Radioquimioterapia 40 Gel de curcumina vs gel de 2semanas  WHO, O gel de curcumina é uma
etal., 2016 randomizado pacientes clorexidina OMAS, NRS alternativa eficaz e segura ao gel
controlado de clorexidina no tratamento da
mucosite
Adhvaryu et al.,, Ensaio clinico Radioterapia/ 204 Radioquimioterapia 2 meses WHO Reducdo  significativa  na
2018 controlado Radioquimioterapia pacientes convencional vs curcumina oral incidéncia de mucosite de 92%

fortificada com piperina /dia

+terapia convencional.

para 51% (P < 0,001) Mucosite
de grau Il e 1V de 1,6% para
12,8% (P<0,001).

Legenda: Escala Visual Analégica (VAS), Escala de Avaliagdo Numeérica (NRS), Escalas da Associagdo Mundial da Saude (WHO), Escala de Avaliacdo de Mucosite

Oral (OMAS)
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Caracteristicas dos estudos (Continuagéo)
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Autor, Tipo de Tipo de Amostra Grupos de estudo Tempo Avaliacéo Resultados
Ano Estudo tratamento do de da mucosite
cancro controlo
Delavarian Ensaio clinico Radioterapia 32 Nanocurcumina (80 mg/dia) vs. 42 dias NCI-CTCv.2 A nanocurcumina reduziu
. . placebo durante a radioterapia para significativamente a gravidade da
etal., 2019 randomizado pacientes ; . . ~
cancro; avaliados semanalmente mucosite oral em comparago com o
duplo-cego quanto a gravidade da mucosite oral. placebo, sem efeitos adversos
notaveis.
Shah et al., Ensaio clinico Radioterapia 74 colutério oral com curcuminaa0,1% 6 semanas WHO Ambos os colutérios orais foram
2020 randomizado acientes vs colutério oral com benzidamina a igualmente eficazes na prevencéo de
P 0,15% mucosite oral induzida por radiagdo
controlado grave
Kia et al, Ensaio clinico Radioquimioterapia 50 cépsulas de nanomicelas de 7semanas WHO As cépsulas de curcumina
. . curcumina, 80 mg, duas vezes ao dia nanomicelosas foram eficazes na
2021 randomizado pacientes - < .
vs placebo, duas vezes ao dia prevencdo e tratamento da mucosite
oral induzida por quimioterapia e
radioterapia
Fardad et Ensaio clinico Quimioterapia 71 Grupo A: spray oral de Mucosamin®, 2 semanas WHO, A curcumina pode ser considerada
al., 2023 controlado pacientes 4 inalacdes diarias por duas semanas. OMAS, NRS uma terapia adjuvante promissora

Grupo B: Curcumina gel 0,5%,
4x/dia por duas semanas.
Grupo C: colutério oral com

clorexidina 0,2%, diluido 1:1, por um
minuto 4x/dia por duas semanas.

para mucosite oral em pacientes com
cancro

Legenda: Escala de Avaliacdo Numeérica (NRS), Escalas da Associagcdo Mundial da Saide (WHO), Escala de Avaliacdo de Mucosite Oral (OMAS), Escala de Critérios

Comuns de Toxicidade do Instituto Nacional do Cancro versdo 2 (NCI-CTC v.2),
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Tabela s :

Caracteristicas dos estudos (continuacao)

Autor, Tipo de Tipo de Amostra Grupos de estudo Tempo de Avaliacao Resultados
Ano Estudo tratamento controlo da
do cancro mucosite
Ramezani Ensaio  clinico Radioterapia 45 Colutério oral com curcumina 3 semanas WHO, NRS  Os pacientes tratados com curcumina oral ou
etal.,, 2023  randomizado pacientes  (0,1%p/ V). topica  apresentaram uma  gravidade

controlado  por significativamente reduzida relacionada a

Cépsula mole de Sinacurcumina

placebo mucosite oral durante as primeiras 3 semanas
contendo 40 mg de
. apos a administracéo (valor de p < 0,001) em
curcumindides sob a forma de P gdo ( P )
. comparagdo com o placebo.
nanomicelas
(SinaCurcumin®40). O colutério oral com curcumina e as
- nanocapsulas de curcumina retardaram o
Colutério oral placebo.
aparecimento de mucosite
Alsalim et Ensaio clinico Radioterapia 31 Gel de curcumina vs Solugdo 8 semanas WHO O gel de curcumina reduziu a gravidade e a
al., 2024 pacientes  composta dor da mucosite oral induzida por

radioterapia.

Legenda: Escala de Avaliacdo Numérica (NRS), Escalas da Associacdo Mundial da Saude (WHO)
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2.3. Discussao

Nesta revisao sistematica foram incluidos 10 estudos clinicos com diferentes formulagdes

de curcumina.

As terapias tdpicas sdo mais facilmente aplicadas e tém menos efeitos adversos em
comparagao com as terapias sistémicas. O gel topico de C. longa preparado usando 5009
de po de curcumina fresca diminuiu efetivamente os sintomas orais, reduzindo o tamanho
das lesbes orais, melhorando os graus de mucosite oral em pacientes com cancro
submetidos a radioterapia (Mansourian et al., 2015). Noutro estudo, o gel de curcumina
disponivel comercialmente foi comparado com o gel de clorexidina obtendo uma
cicatrizacdo mais rapida da ferida, mais segura colocando-se assim como uma alternativa
eficaz ao gel de clorohexidina (Charanthimath, 2016). O uso de 0,1% de colutorio oral
com nanocurcumina retardou o aparecimento da mucosite oral (Shah et al., 2020). O
colutério oral com curcumina 0,004% foi mais bem tolerado e eficaz na redu¢éo dos sinais

e sintomas da mucosite oral induzida por quimiorradioterapia (Patil et al., 2015).

No estudo de Delavarian et al. (2019) o uso de uma dosagem oral de nanocurcumina foi
avaliado em pacientes com mucosite oral induzida por radiacdo para o tratamento de
cancro da cabeca e pescogo. Um total de 32 pacientes estiveram envolvidos no estudo, e
um ensaio clinico randomizado duplo-cego foi realizado para avaliar a eficacia da
SinaCurcumina®, formulada como nanomicelas para aumentar a biodisponibilidade. Os
resultados mostraram que a ocorréncia de mucosite oral no grupo experimental foi tardia
e a intensidade foi menor em comparagdo com o0 grupo controlo que recebeu o placebo.
Nao houve efeitos colaterais significativos com a nanocurcumina relatada nas
informacdes de administracdo deste estudo, e isso sugere gque ela é segura para uso e um
medicamento eficaz para mucosite oral. Nenhum desses factos do uso clinico de
nanocurcumina administrada por via oral no tipo de mucosite oral induzida por radiacdo
estava disponivel anteriormente. Portanto, este parece ser o primeiro relato clinico do
mesmo, que documenta o estado da nanocurcumina na gestdo e nas perspectivas de

aplicacdo como um analogo comprovado para a terapia do cancro.

Contudo, aconselha-se mais estudos com mais ndmeros de casos e dosagem
favoravelmente projetada para provar essa inferéncia e otimizar os protocolos de

tratamento que possam surgir.
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Em 2024, Sarah Adnan Alsalim e colaboradores conduziram um estudo para avaliar a
eficacia do gel oral de curcumina em relagdo a mucosite oral induzida por radiacéo e a
sua ligagdo com o fator de crescimento epidermal (EFG) salivar. Eles dividiram trinta e
um pacientes submetidos a radiacdo na terapia de tumores do pescogo e da cabeca num
dos dois grupos. Um recebeu uma formulacdo em gel que continha 10 mg de extrato de
Curcuma longa, aplicado trés vezes ao dia , enquanto o outro foi controlado por uma
solucdo composta contendo tetraciclina, lidocaina, dexametasona e nistatina (Alsalim et
al., 2024).

A diferenca observada aqui € que, quando comparados ao grupo da solu¢do composta, 0s
pacientes do grupo curcumina apresentaram diferenca significativa nas escalas da OMS
e da VAS em relacdo ao nivel de mucosite e dor. Alem disso, durante a irradiacdo e no
final da irradiacdo, o nivel de fator de crescimento epidermal salivar foi
significativamente elevado no grupo da curcumina. A conclusédo do estudo foi que o gel
de curcumina reduziu consideravelmente a gravidade da mucosite oral e a dor
relacionada. 1sso pode ser devido aos altos niveis de EGF, que apresentam melhor
resposta cicatricial da mucosa e controlo sobre os processos de lesdo. Novos estudos
envolvendo um tamanho de amostra maior devem ser realizados para replicar os
resultados (Alsalim et al., 2024).

No estudo piloto realizado em 2015, Patil et al. avaliaram o papel do colutério oral com
curcumina no tratamento da mucosite oral induzida por radioquimioterapia em pacientes
com cancro. Isso incluiu 20 pacientes em tratamento com radioquimioterapia, que foram
divididos aleatoriamente em dois grupos: um usando colutério oral com curcumina e
outro usando um colutdrio oral padrdo com clorexidina. Os sintomas de mucosite oral dos
pacientes foram classificados em trés periodos de tempo diferentes: no inicio, ap6s 10
dias e apds 20 dias. A avaliacéo foi realizada na escala da OMS, OMAS e NRS.

Os resultados mostraram que o colutério oral com curcumina obteve resultados muito
mais positivos do que a clorexidina na reducéo da dor, eritema e ulceracao. As pontuacdes
de NRS de dor, niveis de eritema e gravidade da ulceracdo mostraram uma melhoria
significativa com o uso do colutério oral com curcumina, e as diferengas foram
estatisticamente significativas. Além disso, efeitos adversos minimos e excelente adesao
foram comprovados em todos os pacientes tratados com o colutdrio oral com curcumina,

em contraste com aqueles que foram tratados com clorexidina. Portanto, fica claro que o
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colutério oral com curcumina ndo €é apenas mais eficiente, mas também mais seguro no

tratamento da mucosite oral associada a terapia do cancro (Patil et al., 2015).

Num ensaio clinico randomizado e duplamente cego, Fardad et al. avaliaram a eficacia
do colutério oral com clorexidina, spray de mucosa e gel de curcumina no tratamento da
mucosite oral induzida por quimioterapia em pacientes com cancro. Os seus resultados
mostraram que todos os trés produtos foram eficazes, mas o gel de curcumina mostrou
uma recuperacao mais rapida e completa, com menos efeitos colaterais. Estes resultados
sugerem que a curcumina pode vir a ser um adjuvante de valor na mucosite oral (Fardad
et al., 2023).

Ja com o objetivo de prevenir e gerir a mucosite oral induzida por radia¢do, Shah et al.
compararam a eficacia de um colutério oral contendo 0,1% de curcumina usando
nanoparticulas com outro contendo 0,15% de benzidamina. A curcumina mostrou-se
promissora em adiar o inicio da mucosite oral por quinze dias, embora ambos 0s
colutérios orais tenham sido igualmente eficazes na reducdo da gravidade da condicéo.
Embora este tenha sido um estudo triplo-cego, randomizado controlado, apresenta
também limitacBes: pequeno tamanho da amostra e elevada perda de seguimento. A
curcumina foi considerada tdo segura e eficaz quanto a benzidamina O colutdrio oral com
curcumina pode ser uma opcédo segura e eficaz em comparacdo com a benzidamina no
tratamento da mucosite oral, retardando o seu aparecimento. Contudo, estudos adicionais,
com amostras maiores e em doses variadas de curcumina, sdo indicados para fortalecer
0s resultados (Shah et al., 2020).

De acordo com Kia et al., a quimioterapia e a radioterapia usadas durante o tratamento do
cancro muitas vezes levam a mucosite oral. Os tratamentos tradicionais oferecem alivio,
mas ndo previnem a mucosite oral. A curcumina é um polifenol com propriedades anti-
inflamatorias extraido da curcuma. No entanto, a biodisponibilidade da curcumina é baixa
e, portanto, a sua eficcia pode ser melhorada pela preparacdo de nanomicelas de

curcumina.

Num ensaio clinico, observou-se que 0s pacientes que receberam curcumina nanomicelar
demonstraram condigdes de mucosite oral e dor menos graves em comparagdo com 0s

pacientes a receber placebo, o que indicou a sua eficacia (Kia et al., 2021).

Num ensaio clinico randomizado simples-cego, Ramezani testou a eficacia de

formulacdes orais e topicas de curcumina na reducao da gravidade e da dor da mucosite
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oral induzida por radioterapia. Ambas as formula¢Ges de curcumina reduziram
significativamente os sintomas de mucosite quando comparadas com o grupo placebo,
embora nenhuma diferenca significativa tenha sido observada entre os dois grupos que
receberam as formulagdes de curcumina. A propriedade anti-inflamatoria da curcumina
foi apresentada como util no tratamento da mucosite e outras condi¢cdes relacionadas a
radiacdo. O estudo teve as suas limitacdes, incluindo o pequeno tamanho da amostra, em
parte devido a pandemia causada pelo COVID-19 (doenca por coronavirus 2019). Desta
forma, s@o necessarias pesquisas futuras para a replicagdo dos resultados com niveis mais

altos de dosagens de curcumina e amostras maiores (Ramezani et al., 2023).

Verifica-se assim que os estudos preventivos (Mansourian et al., 2015; Adhvaryu et al.,
2018; Delavarian et al., 2019; Shah et al., 2020) usando formulacGes de curcumina,
apresentaram beneficios significativos em relagcdo ao grupo controlo e foram melhores
em retardar o inicio da mucosite oral, mostraram reducdo na gravidade da mucosite oral,
sendo que dois deles (Adhvaryu et al., 2018; Delavarian et al., 2019) encontraram uma
reducdo nas pausas de tratamento, apoiando assim a eficicia da curcumina no tratamento
da mucosite oral. Destes estudos, dois (Mansourian et al., 2015; Shah et al., 2020) eram
com formulag@es topicos e dois (Adhvaryu et al., 2018; Delavarian et al., 2019) foram
orais. Dois estudos terapéuticos (Patil et al., 2015; Charanthimath, 2016) usando a
curcumina tépica mostraram reducdo na dor, eritema e tamanho da Ulcera quando
comparado aos controlos. A curcumina topica em comparacao com a clorexidina foi
eficaz, mais segura e foi melhor na cicatrizacdo rapida de feridas e melhor adesdo do

paciente.

Os estudos incluidos e relatados aqui demonstram claramente o potencial da curcumina
na prevencao e tratamento da mucosite oral induzida por quimioterapia e/ou radioterapia.
Para comprovar ainda mais a consisténcia dos dados na literatura, € relevante citar
revisdes sistematicas e meta-analises, que avaliaram os resultados de varios ensaios
clinicos, sublinhando a significancia estatistica do enorme nimero de resultados relatados

ao longo dos anos por varios pesquisadores.

A meta-analise realizada por Dharman e colaboradores incluiu 7 ensaios clinicos que
encontraram a eficacia da curcumina no tratamento da mucosite oral em pacientes
submetidos a radioterapia, radioquimioterapia para cancro da cabeca e pescoco. O uso

profilatico de curcumina efetivamente retardava a incidéncia de aparecimento com uma
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relacdo de risco (RR) de 0,38 e reduzia a gravidade da mucosite oral com RR de 0,48,
estatisticamente significativo respectivamente em comparag¢do com os controlos, mas nao
houve eficicia na prevencdo da incidéncia geral de mucosite oral com RR de 0,99, ndo

estatisticamente significativo (Dharman et al., 2021).

Também a revisao sistematica realizada por Dipalma e colaboradores incluiu 9 estudos
clinicos que mostraram que a curcumina pode superar 0s tratamentos convencionais,
como o colutério oral com clorexidina ou placebo, melhorando a qualidade de vida dos
pacientes e permitindo que eles continuem os tratamentos contra o0 cancro sem
interrupgdes. A sua tolerabilidade foi outra vantagem demonstrada, pois 0s pacientes

experimentam poucos efeitos colaterais (Dipalma et al., 2024).

Os resultados da nossa revisao sistematica vao entdo de encontro aos encontrados noutras

revisoes sistematicas anteriores.

Contudo esta revisdo sistematica apresenta limita¢Ges tais como a diferenga no tratamento
do cancro, diferentes formulacdes de curcumina e dosagem, diferentes instruces de
utilizacdo, duracdo da terapia e escalas de classificacdo da mucosite, pelo que o0s
resultados obtidos devem ser analisados com cautela. E necessario, desta forma, realizar
estudos que tentem padronizar a utilizacdo da curcumina. Também a qualidade

metodoldgica geral entre os estudos foi moderada.

A heterogeneidade dos estudos incluidos ndo permite o estabelecimento de orientacdes
concretas. Nos diferentes estudos, foram utilizadas trés formas diferentes de curcumina
em doentes submetidos a diferentes tratamentos de radioterapia e/ou quimioterapia, sendo
gue apenas um artigo se debrucou exclusivamente sobre a quimioterapia. Assim sendo,
ndo se pode concluir que a administracdao de curcumina também produza bons resultados
quando administrada com medicamentos citostaticos. Além disso, os efeitos adversos que
podem surgir ndo podem ser completamente associados ao uso de curcumina, uma vez

que podem ser derivados do proprio tratamento do cancro.

No entanto, apesar destas limitacdes, uma avaliacdo dos resultados encontrados
demonstrou que a curcumina proporciona bons resultados considerando os beneficios que
oferece. N&o causa efeitos adversos graves ou que comprometam a salde dos doentes e é
eficaz na redugdo da incidéncia, gravidade ou dor. No entanto, a apresentacdo mais eficaz

ndo esta determinada. Por esta razdo, acreditamos que sao necessarios mais estudos para
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determinar se a curcumina é realmente um tratamento ndo farmacoldgico eficaz para

aliviar a mucosite oral e os seus sintomas.
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3. CONCLUSAO

Em conclusdo desta revisao sistematica, a curcumina parece ser eficaz, bem tolerada e
segura na prevencao e melhoria da mucosite oral induzida por radioterapia / quimioterapia

em pacientes com cancro oral.

Ha& evidéncias moderadas a fortes de que a curcumina é eficaz em retardar o inicio e

reduzir a gravidade média da mucosite e a intensidade da dor.

A curcumina foi considerada tdo segura e eficaz quanto a benzidamina. Os resultados
para a aplicacdo oral ou topica da curcumina sdo semelhantes, mas dentro da aplicacéo
topica o gel apresentou melhores resultados com uma recuperacdo mais rapida e

completa, melhor cicatrizacdo e com menos efeitos colaterais.

Também o colutorio oral com curcumina ndo é apenas mais eficiente do que a aplicacéo
topica, mas também mais seguro no tratamento da mucosite oral associada a terapia do

cancro

No entanto, ensaios clinicos randomizados de qualidade multicéntricos com formulac6es
inovadoras de curcumina sd0 necessarios para apoiar ainda mais as evidéncias na

prevencao e tratamento da mucosite oral.

Sao também necessarios mais estudos clinicos para confirmar a dosagem precisa e 0

tempo de administragdo da curcumina no tratamento de doentes com esta patologia.
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