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Resumo

O cancer é a doenga que mais cresce no mundo, e o seu tratamento é as custas de diversos efeitos
colaterais, dentre eles a mucosite oral. A mucosite oral impacta na qualidade de vida, podendo levar a
hospitalizagcdo. Dentre os tratamentos para a mucosite oral estdo a indicacdo de fitoterapicos para uso
tépico e reducdo da sintomatologia. A Matricaria chamomilla L. Asteraceae, € uma das plantas medicinais
mais promissoras para o manejo da mucosite oral, com potencial terapéutico significativo no tratamento
desta e de outras afecc¢des orais. Este trabalho tem o objetivo de investigar o potencial terapéutico da
camomila (Matricaria chamomilla L. Asteraceae) no manejo da mucosite oral a fim de contribuir para a
inovagdo de uma formulagdo farmacéutica para aplicagdo clinica. Foram analisados 48 estudos numa
revisdo integrativa. Dentre estes, 70,8% demonstraram que esta planta medicinal possui agdo anti-
inflamatdria e com significativa redugéo na intensidade, severidade e duragao das lesdes orais. No entanto,
os estudos ndo comprovaram a eficacia na prevengao ou incidéncia da mucosite oral, e a limitagao se da
pela falta de um protocolo embasada e numa formulagéo farmacéutica padronizada que seja eficaz também
no surgimento desta manifestagdo como efeito colateral a terapia antineoplasica.

Palavras-chave: Matricaria chamomilla. Camomila. Estomatite. Mucosite oral. Quimioterapia. Radioterapia.

Abstract

Cancer is the fastest growing disease in the world, and its treatment is at the expense of several side effects,
including oral mucositis. Oral mucositis impacts quality of life and may lead to hospitalization. Among the
treatments for oral mucositis are the indication of herbal medicines for topical use and reduction of
symptoms. Matricaria chamomilla L. Asteraceae is one of the most promising medicinal plants for the
management of oral mucositis, with significant therapeutic potential in the treatment of this and other oral
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conditions. This work aims to investigate the therapeutic potential of chamomile (Matricaria chamomilla L.
Asteraceae) in the management of oral mucositis to contribute to the innovation of a pharmaceutical
formulation for clinical application. 48 studies were analyzed in an integrative review. Among these, 70.8%
demonstrated that this medicinal plant has anti-inflammatory action and with a significant reduction in the
intensity, severity, and duration of oral lesions. However, studies have not proven efficacy in the prevention
or incidence of oral mucositis, and the limitation is due to the lack of a grounded protocol and a standardized
pharmaceutical formulation that is also effective in the appearance of this manifestation as a side effect of

antineoplastic therapy.

Keywords: Citrus sinensis. Larvicide. Essential oil. Aedes aegypti. Scientific disclosure.

Introducgao

O cancer é a causa de adoecimento que mais cresce M, sendo entendido como um conjunto de mais de
100 doengas celulares, causado por mutagdes e alteragdes nos mecanismos de regulagéo epigenética, ou

seja, desregulagéo dos mecanismos moleculares e celulares24l,

Para o ano de 2025 s&o esperados mais de 20 milhdes de casos novos com quantitativo de mortes

provavelmente de 8,2 para 13 milhdes por ano®8l,

O tratamento do cancer inclui a quimioterapia, radioterapia, e cirurgia, podendo ser combinadas, a depender da

suscetibilidade dos tumores a estas modalidades terapéuticas, bem como o transplante de medula 6sseal’,

Dentre os efeitos colaterais do tratamento oncoldgico, a mucosite oral (MO) é a principal manifestacdo
aguda da quimioterapia e ou radioterapia®d. A MO impacta na qualidade de vida dos pacientes, e muitas
vezes € necessario a interrupcdo parcial ou completa do tratamento oncolégico, com complicagbes

sistémicas, e necessidade de hospitalizagdo, com néo rara evolugéo ao 6bitol1%-14],

Dentre uma consideravel diversidade de plantas medicinais de uso odontolégico, a camomila (Matricaria
chamomilla L., Asteraceae) se destaca por suas caracteristicas fitoquimicas e principios ativos, a tornando uma

das plantas medicinais mais estudadas, e com efeitos promissores na prevengzo e tratamento da MOM.15-18],

Na odontologia o uso de fitoterapicos é reconhecido pelo Conselho Federal de Odontologia, através da
Resolugcdo n° 082/2008-CFO, tornando viavel a indicacdo e prescricdo desses como tratamento
complementar aos tratamentos convencionais existentes. Assim como na medicina, abrangendo a atengéo

secundaria e terciaria do Sistema Unico de Satdell®-211,

O Brasil é o pais que possui a maior biodiversidade do mundo, com grande aceitagao de uso de plantas

medicinais pela populagao e rica sabedoria popular22-241,

Cerca de 48% dos farmacos usados no tratamento de doengas advém, direta ou indiretamente, de produtos
naturais, principalmente plantas que constituem importante fonte para os medicamentos da
biodiversidadel252¢l. Os medicamentos oriundos da biodiversidade s&o desenvolvidos a partir da inovagdo

dinamica, social, coletiva, historica e biological26-281,
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Assim, este estudo, por meio de uma revisdo integrativa de literatura, tem o objetivo de sistematizar e avaliar
o potencial terapéutico da camomila (Matricaria chamomilla L. Asteraceae) no manejo da MO, para que
possa ser indicada com segurancga pelos profissionais de saude e inserida nos guidelines e protocolos de

prevengao e tratamento de MO.

Mucosite Oral

A mucosite oral € um processo inflamatério que se da pela agao citotdxica de quimioterapicos e da radiagédo
ionizante, causando desconforto como ardéncia, eritema, dor, dificulta a alimentagdo e o autocuidado bucal.
Normalmente as células epiteliais possuem boa regeneragdo, no entanto, devido ao tratamento com
agentes antineoplasicos pode haver retardo e inibigdo dos processos celulares, com consequente

surgimento de lesbes como aftas, Ulceras e descamacao do tecido bucalll,

Trata-se da principal manifestacdo aguda relacionada a quimioterapia (QT), bem como reagao adversa aos
efeitos da radiacéo ionizante. Estima-se que cerca de 60 a 85% dos pacientes sob transplante de células-
tronco hematopoiéticas, 20 a 40% dos pacientes sob quimioterapia convencional e 100% dos pacientes sob

radioterapia manifestardao algum grau de mucosite no decorrer do tratamento e apds seu términol®23,

As ulceragdes sao dolorosas, com impacto na qualidade de vida dos pacientes, podendo exigir a interrupgao
parcial ou completa do tratamento oncoldgico. Pode ainda, resultar em complicagdes sistémicas,
predisposicao a infec¢des oportunistas e secundarias, muitas vezes com necessidade de internagdes

hospitalares, com consequente evolugdo ao obitol&12.11.30],

Geralmente ha acometimento das mucosas ndo queratinizadas do ventre da lingua, assoalho bucal, palato
mole e mucosa jugal que surgem entre o terceiro e sétimos dias apds o inicio da administragdo do
quimioterapicol2231.321, A redugdo da espessura do epitélio, promove fragilizagdo da barreira mecanica de
protecao, dificultando a higienizagdo bucal, e dependendo da gravidade, ou grau da MO, pode levar a
quadros de desnutricdo e desidratacdo por reducdo da ingestdo alimentar e hidrica, resultando em

internagdes com elevados custos hospitalares, e comprometimento da sobrevida dos pacientes[®14:33],

A MO é classificada segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) de graus 0 a 4 na escala de
gravidade (FIGURA 1). Define-se grau 0 a apresentacdo de uma mucosa integra, com padréo de
normalidade. Ja no grau 1, ha manifestacdo de ardéncia e eritema leve. No grau 2, os danos celulares e
teciduais se manifestam, além do eritema, com pequenas ulceragdes, dor localizada, e o paciente mantém
a ingestdo hidrica e alimentar. O grau 3 as Ulceras sdo confluentes, recobertas por pseudomembranas de
fibrina, eritema, edema, dor, e interfere na ingestdo de alimentos sdlidos. E, por fim, o grau 4 devido a
presenga de multiplas lesdes, dor, sangramento, ardéncia, dificuldade para abrir a boca, falar, deglutir, ha
a impossibilidade total de ingestdo de alimentos sdlidos e necessidade de dieta enteral ou parenteral
(FIGURA 2)[20.:33.34],
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FIGURA 1: Escala de gradag&o de mucosite oral de acordo com a Organizagdo Mundial da Saude®®.

—

GRAUS DA MUCOSITE ORAL/OMS

SEM EVIDENCIAS DE MUCOSITE —
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ULCERAS CONFLUENTES - 5
IMPOSSIBILIDADE DE INGESTAO
ORAL

FIGURA 2: Imagens da gradag&o da mucosite oral.

Legenda: Gradagéo de MO em sentido horario: da esquerda para a direita superior — GRAU 1 e 2; e da direita inferior
para a esquerda — GRAU 3 e 4.

Devido a agressividade, a MO pode limitar o tratamento oncolégico, a nutricdo e a qualidade de vida dos
pacientes, restringindo a nutricdo adequada, ingestao hidrica, fala, sono, gerando transtornos de ansiedade
e muitas vezes interrupgdo do tratamento com internagdes e necessidade de suporte nutricionall!3:36-381,

Manejo e Tratamento da Mucosite Oral

O tratamento da MO consiste no reforgo da higiene bucal; controle dos sintomas dolorosos; da xerostomia
que é caracterizada pela sensagéo de ressecamento anormal podendo ser por redugdo na produgido do
fluxo, e/ou qualidade da saliva; e tratamento das infec¢cdes oportunistas que sdo muito comumente
associadas a esta manifestacédo oral. A xerostomia € um sintoma subjetivo de secura bucal, sensagéo de
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sede, podendo ser acompanhada de dor e dificuldade na alimentagdo e utilizagdo de proteses
dentariast1:37.39-42],

Normalmente sao indicados enxaguatérios que contém anestésicos locais, antissépticos (digluconato de
clorexidina), soro fisiolégico com essas associagdes, glutamina, sucralfato, mas nem todos com dados
suficientes para serem recomendados. Algumas substancias como o cloridrato de benzidamida, (anti-
inflamatdrio ndo esteroidal) possui evidéncia clinica 1 e 2, segundo as normas de orientag&o clinica da
Multinational Association of Supportive Care in Cancer and International Society of Oral Oncology
(MASCC/ISOO) para o tratamento da mucosite oral, como um dos farmacos recomendados que possui

eficacia na sua prevencéo e tratamentol42:43],

O enxaguatorio bucal com sulfato morfina 0,2% tépico é sugerido para o alivio da dor associada a MO em
pacientes com cancer que recebem radioterapia e quimioterapial®2742, Alguns autores sugerem doses
maiores, como 1,0%, 2,0% e a 5.0% na composi¢do do enxaguatério com sulfato de morfina relacionado a

gravidade da MO, proporcionando alivio significativo da dor locall44],

A crioterapia oral, definida como o resfriamento da cavidade oral com gelo, agua gelada, sorvete ou picolés,
pode reduzir a incidéncia de MO em pacientes submetidos a quimioterapia, por provocar a vasoconstricao
periférica dos vasos sanguineos impedindo que as drogas quimioterapicas afetem as células epiteliais.
Recomenda-se 30 minutos de crioterapia em infusdes com 5-fluorouracil (5-FU), em transplantes de células

tronco hematopoiéticas (TCTH) autélogo, e quando submetidos a altas doses de melfalano245-47],

A MASCC/ISOO (Multinational Association of Supportive Care in Cancer and International Society of Oral
Oncology) atualiza periodicamente os protocolos com recomendagdes para prevencgao e tratamento da MO,
e estes sugerem que os cuidados basicos de higiene oral devem ser reforcados aos pacientes em
tratamento oncoldgico. As diretrizes atualizadas sugerem fortemente que os cuidados basicos de higiene
oral devem ser reforgados aos pacientes em tratamento oncoldgico, pois a precaria higiene oral, pode ser
considerada um fator critico para o desenvolvimento da MOU2481 A higiene bucal contribui na redugdo da
gravidade da MO, bem como infecgdes do trato respiratério e possui impacto positivo na qualidade de vida
dos pacientes uma vez que pode reduzir a disgeusia permitindo o refor¢o e prazer na alimentagéo e possui
impacto positivo na qualidade de vida dos pacientes ja que pode reduzir a disgeusia (sentido de paladar

alterado ou prejudicado) permitindo o prazer na alimentag&ol26-49,

Até o momento, ndo ha um protocolo definido para a orientagdo de higiene oral, por ser uma indicagdo
individualizada. No entanto, nos ultimos anos, as diretrizes deixaram de indicar a clorexidina (antisséptico
quimico, antifungico e bactericida) para prevencdo da MO, por ser agressivo aos tecidos orais nos casos
de mucosite. A indicagdo da clorexidina se mantém claramente quando indicada para outras infecgdes orais,

como doenga periodontal49],

Outras sugestbes de tratamento para MO podem minimizar a sintomatologia (dor, ardéncia, queimacéo,
agravamento da disgeusia e xerostomia) tais como fator estimulador de col6nias de granulécitos (G-CSF),

agua bicarbonatada, agua fenicada a 2%, solugéo salina, glutamina, mas ndo ha dados suficientes para
prevencgdo da MO[27.11,22,29,31,36,41,44-46,50-52]

A laserterapia de baixa poténcia (LLLT) € uma das terapéuticas mais eficazes para a prevengao e

tratamento de MOE3l. Devido a sua agdo biomoduladora, bioquimica, promove rapida reparagéo tecidual
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apos a agao citotoxica dos quimioterapicos e destruigdo celular pela radiagdo ionizante. A LLLT promove
acao analgésica, anti-inflamatéria (por atuar na sintese de prostaglandinas) e antiedematosa. Além disso,
tem efeito cicatrizante atuando na reparagdo dos tecidos, através da proliferagdo de fibroblastos,
revascularizagdo, produgdo de colageno e elastina, bem como ativagdo de macréfagos, linfocitos
acelerando o processo cicatricial®230334250 Q MASCC/ISOO recomenda a utilizagdo da laserterapia de

baixa poténcia (LLLT) na preveng&o da mucosite oral nos pacientes em tratamento antineoplasicol®7.

A suplementagado com sulfato de zinco também tem sido recomendada por organizagdes internacionais de
normatizagdo da conduta clinica para a MO. O zinco é um oligoelemento essencial para processos de
reparagao tecidual, além de possuir agdo antioxidante. Geralmente é prescrito por via oral, com vistas a

prevengéo de MO nos pacientes submetidos a radioterapia de cabega e pescogol#2:50.54],

O mel tem sido indicado como recurso terapéutico para a prevencdo de MO em pacientes que realizam
tratamento com radioterapia associada ou n&o a quimioterapial2. O mel tem propriedades antibacterianas
auxiliando no reparo do epitélio oral, proporcionando redugdo de infec¢des orais e aumento do fluxo salivar
estimulando o sistema gustativo, como relatam estudos de revisao sistematica e estudos XXXX (com nivel 1

e 2 de evidéncia) que destacam a eficacia e seguranga no seu uso na prevengao e tratamento da MO[E2:85.56],

Sintomas como xerostomia, disgeusia, candidiase devido a agdo imunossupressora das drogas utilizadas,
e infecgdes virais ou bacterianas podem ser minimizados com associagao de higiene oral e utilizagdo de

fitoterapicos(26-3848. 571

Colutérios bucais a base de plantas foram eficazes em reduzir condi¢gdes inflamatédrias, e antimicrobianas
proximos a clorexidina 0,12%, a depender da concentragdo e formulagdo apresentadas, contudo sem o

efeito colateral associado aos colutérios com clorexidinallZ52.58],

A utilizagdo de plantas medicinais e outros produtos de origem vegetal € uma das praticas complementares
mais comumente utilizadas em pacientes oncoldgicos, e dentre uma consideravel diversidade de plantas
medicinais de uso odontoldgico, tais como: a babosa (Aloe vera L., Lamiaceae), a caléndula (Calendula
officinalisL., Asteraceae), a malva (Malva L., Malvaceae), a curcuma (Curcuma longal., Zingiberaceae), a
casca de laranja doce (Citrus sinensis L., Rutaceae, ), o capim-limado (Cymbopogon citratus DC., Poaceae),
entre outras, a camomila (Matricaria chamomilla L., Asteraceae) possui destaque por suas caracteristicas

fitoquimicas e principios ativos[22-85,

No que concerne ao tratamento da MO, a camomila mostrou potencial preventivo e curativo sobre os efeitos

colaterais induzidos pela quimioterapia, radioterapia e quimiorradioterapial®-£8],

A espécie vegetal camomila (Matricaria chamomilla L., Asteraceae)

A camomila é uma das plantas medicinais mais estudadas e citadas como medicinais em estudos
qualitativos, sendo utilizada ha séculos, incluida nas farmacopeias nacionais e internacionais, e possui

efeitos promissores na prevencao e tratamento da MO 15-18],

A M. chamomilla L. pertence a familia Asteraceae, tem como sinGnimos encontrados na literatura, Chamomilla

recutita L. Rauschert, Matricaria recutita L., Matricaria suaveolens L. (FFFB2)E3l, Dentre os nomes populares
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estdo a camomila-comum, camomila vulgar, camomila legitima, camomila dos alemaes, matricaria, macela,
magcanilha, chamomile (inglés), camomila branca, camomila, camomila azul (FIGURA 3)EZ.68l

A camomila se distribui geograficamente no Norte Europeu, Europa Oriental, Asia Ocidental, Mediterraneo,
Norte Africano, Estados Unidos da América, e pode ser cultivada em varios paises, entre eles o Brasill¢],

Trata-se de uma planta herbacea, anual, aromatica, com altura média de 30cm, caule subdividido e ereto,
flores brilhantes de 1,5 cm de didmetro. Possui sabor discretamente amargo e adocicado. As partes
utilizadas da planta sé@o as inflorescéncias, bem como toda a planta, que apresentam aroma agradavel,
adocicado e sabor ligeiramente amargo. Dentre as formulagdes farmacéuticas estdo as infusdes (extrato
aquoso), extrato seco e solugdo hidroetandlicalt267,

Apresenta-se como droga vegetal, extrato seco (capsulas ou comprimidos padronizados em 1,2% de
apigenina), 6leo essencial, extrato fluido 1:1, infuso, tintura, e solugéo hidroetandlica a 45%6263.67],

A camomila é rica em marcadores quimicos, possuindo mais de 200 compostos quimicos e metabdlitos
secundarios como terpenoides, flavonoides, cumarina e alcaloides. Entre os compostos especiais e
terapéuticos, tem-se a apigenina 7 glucosideo, o a-bisabolol, os 6xidos bisabolol A e B, sesquiterpenos,

monoterpenos, alfa-camazuleno, espiroésteres, linalodis e cumarinas/2534.60.63.67.69.70]

FIGURA 3: Camomila (Matricaria chamomilla L., Asteraceae)

Aspecto geral do ramo e detalhes da inflorescéncia e suas partes constituintes.

Fonte: Matricaria recutita, publicada em 1887, Franz Eugen Kohler, in Kdhler's Medizinal-Pflanzen. Dominio publico,
retirado de Monteiro®!.
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Atividade farmacolégica e indicagao terapéutica

A camomila é utilizada ha séculos, uma das plantas mais citadas como medicinal em estudos qualitativos,
nas farmacopeias e indicada para tratamento de doencgas do trato gastrointestinal, dermatites, sedativa,
disturbios do sono, alteragbes dos sistemas circulatérios, urinarios e nervosos, bem como as afecgdes da
cavidade orall82626871] Esta planta medicinal possui agédo antioxidante, antimicrobiana, anti-inflamatéria,
antitumoral, antiproliferativa, apoptética, antitumoral, atividade de inibicdo da agregacéo plaquetéria, entre

outras, devido a presenca do alfabisabolol, camazuleno, furfurale, quiterpenos e taninosH6:231.41.72]

Dentre os compostos quimicos de destaque estéo os flavonoides, dentre eles a apigenina se destaca pela
comprovada agdo anti-inflamatéria e antitumoral in vitro e penetracdo na pele sob aplicagdo tépica. A
apigenina age como quimioprotetor com comprovado efeito antioxidante, antimutagénico, antiviral, por

regular todas as fases da carcinogénesel'6-2573-75],

Os sesquiterpenos bisabolanos oxidados sdo componentes presentes no 6leo essencial representados pelo
a-bisabolol, 6xidos bisabolol A e B, também sio associados a atividade anti-inflamatoéria. Estudos
demonstram que o &cido carboxilico chamazuleno € um inibidor ativo da ciclooxigenase-2 (COX-2). E a
matricina, outro composto quimico presente na camomila inibe a expresséo induzida por fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a)562.761 Além dos marcadores quimicos ja citados, possui outros componentes como
os terpenos, linalol, limoneno, com diferentes atividades farmacolégicas como antivirais, antibacterianos,
anti-proliferativa, indugdo da apoptose de células neoplasicas, inibicdo da sintese de leucotrienos
(chamazulenos) e reparagéo tecidual incluindo os tecidos da cavidade oral, e capazes de induzir a apoptose
em células cancerosasl16:2531.41,606367.70727375] ' A atividade anti-inflamatoria seletiva para a COX-2 se da
pela agdo do a-bisabolol, matricina e flavonoides. E sedativa com agéo no sistema nervoso central com
afinidade para o receptor benzodiazepinico central, destacando a agdo neuroprotetora, anti-alérgica e anti
tumoral. A agdo antimicrobiana também é de responsabilidade do a-bisabolol); agdo neuroprotetora;

antialérgica; antitumorall>Z-58.£0.63.771,

Estudos tém investigado o uso da camomila no tratamento de Ulceras aftosas menores, xerostomia, liquen
plano, gengivite e candidiase oral. Resultados satisfatoérios foram obtidos com o uso tdpico do gel em
orabase e solugdes contendo apenas a camomila, ou em associagdo com outras plantas medicinais, para

afecgdes oraist-SL18.79],

A camomila (Matricaria chamomilla L.) tem sua efetividade comprovada como anti-inflamatéria, cicatrizante
e antimicrobiana em afeccdes da cavidade oral, com indicagdes na Odontologia. Devido aos seus
componentes quimicos, a camomila pode ser indicada como antifingica, antioxidante, ansiolitica, anti-
inflamatdria em gengivites, estomaties, aftoses, bem como analgésica sendo segura para utilizagdo nas
erupgbes dentarias. As formas farmacéuticas mais utilizadas s&o os colutérios, pomadas, gel orabase,

cremes e infusdes. E ainda pode ser incorporada em formulagdes farmacéuticas em associagdes, tais como

No entanto, a utilizagdo da camomila necessita ser realizada com cautela, pois parte da populagéo faz uso
de polifarmécia, e esta planta interage com anticoagulantes aumentando o risco de sangramento, e tendo

potencial agdo depressora do sistema nervoso central quando administrada em conjunto aos barbituricos e
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outros sedativos. Também foram descritas interagbes farmacoldgicas com varfarina, estatinas e

contraceptivos orais621,

E de importancia saber que a forma de cultivo e colheita da camomila interferem diretamente na obtencéo
dos melhores teores de 6leo essencial, na sua qualidade, e compostos quimicos presentes na plantal’3l,

Material e Método

Trata-se de uma revisdo Integrativa ndo exaustiva da literatura, conforme o proposto por Whittemore e
KnafllY, em que a pesquisa na literatura foi realizada com o intuito de selecionar artigos que respondesse
a seguinte pergunta: “Qual o potencial preventivo e terapéutico da camomila no manejo da mucosite oral?”.

A busca dos artigos e trabalhos, do periodo de janeiro de 2010 a dezembro de 2021, foi realizada: no portal
PubMed, que engloba o MEDLINE, quatro bibliotecas digitais (BVS/Lilacs, Cochrane SciELO, Web of
Science) e um portal de periédicos (Portal de Periddicos da FIOCRUZ, especificamente a Revista Fitos),
complementado pela busca manual nas citagées dos estudos primarios identificados quando necessario,
nos idiomas portugués e inglés. Os descritores (DeCS) utilizados foram: matricaria (chamomilla OR recutita)
OR (camomila OR camomile) AND (stomatitis OR mucositis) com caracteres booleanos AND e OR.

Critérios de Inclusao e Exclusao

Foram incluidos artigos originais e secundarios com textos completos e com descricdo metodoldgica
disponivel de avaliagao qualitativa ou quantitativa, estudo pré-clinicos, clinico e revisdes, com acesso aberto
nas bases cientificas pesquisadas e com tematica sobre a atividade farmacolégica ou terapéutica da
camomila e o seu uso na prevengao e/ou tratamento da mucosite oral. Foram excluidos os artigos com
conteudo diferente do proposto, duplicados e artigos incompletos (FIGURA 4).

FIGURA 4: estratégia de busca.

IDENTIFICACAO

IDENTIFICACAO DOS _
ESTUDOS NASBASES | [LUEEGZ0)
DE DADOS

N=134 37 DUPLICADOS

49 EXCLUIDOS

48 TOTAIS

mm

5
BVS/LILACS
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Coleta de Dados

Os dados extraidos por um examinador e categorizados em uma tabela contendo as informagdes sobre
autores, base de dados, ano de publicagdo, nivel de evidéncia, compostos isolados, voucher, forma de
apresentacao e resultados encontrados. Caso algum estudo tenha sido publicado em diversas fontes, foi

utilizado a de data mais recente.

Niveis da evidéncia, categorias e sistematizagdo dos dados

Todos os artigos que descreviam alguma agao farmacolégica atribuida a camomila foram anotados, bem
como a agao terapéutica no manejo da mucosite oral foi agrupada nos resultados em tabelas. Esta
informagdo foi importante para que se possa verificar alguma possivel correlagdo entre a forma de

apresentacao e a eficacia do produto.

Ademais, outra informacdo que deve ser considerada foram os niveis de evidéncia dos artigos
selecionados. Esse dado é importante para embasar o uso da planta medicinal estudada, e sugerir o

protocolo de manejo na mucosite oral.

Os dados foram analisados e agrupados em um quadro para diferenciar os estudos em pré-clinicos, clinicos
e revisdes sistematicas e de literatura. Além disso, para a construgao do trabalho foi necessario acessar
obras de referéncia sobre oncologia, cancer, mucosite oral, cuidados paliativos, fitoterapia, farmacologia,
camomila, laserterapia e politicas publicas, como as legisla¢des pertinentes ao assunto. Concomitante a
isto, foram utilizados os guidelines e dados estatisticos do Instituto Nacional do Cancer José de Alencar
(INCA), da Multinational Association of Supportive Care in Cancer (MASCC/ISOO) - study group for oral
mucositis, da European Society for Medical Oncology (ESMO).

Ap6s a categorizacdo dos artigos primeiramente por resultados, forma de apresentagéo, e evidéncia, um
ou mais produtos serdo sugeridos de modo a aumentar as opgdes de uso da camomila no manejo da
mucosite oral. Também sera sugerido a forma de uso, posologia, e associagdo terapéutica com outras

praticas clinicas.

O nivel de evidéncia dos estudos selecionados de acordo com os critérios de inclusdo foi baseado
principalmente no artigo publicado por Galvao na revista ACTA Paulista de Enfermagem em 20068182,

Foram revisados e incluidos 48 estudos os quais a Matricaria chamomilla L. e suas sinonimias fossem o
tema central, incluidos o manejo da mucosite oral ou citassem esta afecgéo oral. Os artigos foram incluidos
nas tabelas que se seguem a fim de categorizar os niveis de evidéncia na literatura, as formas de
apresentacdo da camomila utilizada ou associagdo com esta, a caracterizagéo fitoquimica, terapéutica e
farmacoldgica, nimero de Voucher ou registro da planta medicinal, e os resultados obtidos. E, finalmente,
foi proposto um protocolo para manejo da mucosite oral em pacientes oncoldgicos sob quimioterapia e
radioterapia, com produtos a base de camomila, e outras terapias complementares como a laserterapia e

protocolos de higiene oral.
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Resultados e Discussao

Os resultados obtidos estdo elencados no QUADRO 1. Foram compilados os dados referente ao nome do
autor, ano de publicagdo do estudo, tipo de pesquisa e nivel de evidéncia relacionado, nimero de registro
da planta medicinal, os principais componentes fitoquimicos, a principal agéo farmacoldgica mencionada
no estudo, o produto ou forma farmacéutica do estudo, as associa¢des farmacéuticas ou comparagdes, e
o principal resultado terapéutico subdividido em: antitumoral, intensidade ou severidade da MO, incidéncia
ou capacidade de prevencgao, ou ainda de ocorréncia de MO, analgesia, redugdo de sangramento ou

capacidade de hemostasia.

Dentre os 48 artigos incluidos neste estudo (QUADRO 1), observa-se que 13 destes (27,0%) séo de
estudos clinicos randomizados e 12 (25%) séo revisdes sistematicas, o que abrange a maior parte dos
artigos selecionados. O quadro ainda possui no seu elenco duas revisdes sistematicas com metanalise
(4,1%), seis revisdes de literatura (12,5%), uma revisdo integrativa (2,0%), seis estudos clinicos (12,5%),

cinco estudos pré-clinicos (10,4%), dois estudos in vitro (4,1%), e um relato de caso (2,0%).

De todos os estudos incluidos este trabalho (QUADRO 1), apenas quatro (8,3%) possuiam o numero de
registro (voucher) de material testemunho em herbario da Matricaria chamomilla L., podendo resultar em
viés em relagdo as pesquisas clinicas, tendo visto que ndo houve padronizagdo da identidade da planta

medicinal, além de ser uma limitagdo para os estudos.

O componente quimico mais destacado e citado entre os estudos incluidos (QUADRO 1, GRAFICO 1)
foram o camazuleno (18,7%), o alpha-bisabolol (22,9%), a apigenina (12,5%) e a matricina (12,5%). E a
agao farmacoldgica mais comprovada e citada dentre os 48 artigos foi a agédo anti-inflamatéria da Matricaria

chamomilla L. com 70,8% do total.

No que diz respeito a forma farmacéutica mais utilizada (QUADRO 1, GRAFICO 2), o extrato hidroalcéolico
foi 0 mais utilizado nos estudos e revisdes com 35,4 %, seguido do gel com 12,5%, infusdo com 10,4%,
pomada e tintura-me ambos com 6,2%. Dois trabalhos mencionaram a utilizagdo de enxaguatoério1],
porém, nao ficou claro de que se tratava de um extrato ou solugdo aquosa ou hidroalcodlica. Muitos estudos

selecionados neste trabalho utilizaram produto farmacéutico industrial, ao todo foram 17 produtos (35,4%).

O resultado terapéutico (QUADRO 1, GRAFICO 3) mais relevante foi a capacidade da Matricaria
chamomilla L. de reduzir a intensidade ou severidade das lesées de MO com 56,2% das amostras, seguido
do potencial analgésico com 27,0%. A incidéncia ou capacidade de prevenir a ocorréncia de MO foi pouco
demonstrada nos trabalhos com 14,5%, sugerindo que a utilizagdo de produtos com camomila n&o reduz

significativamente o surgimento desta manifestagdo bucal.

1
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QUADRO 1: Tabela de artigos selecionados: autor, ano de publicagéo, tipo de estudo e nivel de evidéncia, voucher, principais componentes quimicos, agéo farmacolégica, produto ou forma
farmacéutica, associagdes ou comparagdes, resultado terapéutico: intensidade ou severidade, incidéncia ou prevencao, reepitelizagdo ou cicatrizagédo, analgesia, antitumoral, hemostasia ou

reducdo de sangramento.

TIPO DE PRINCIPAIS -
AUTOR ANO ESTUDO E VOUCHER COMPONENTES F ARMQg gI(.)O GICA PRODUTO ASSOCIAGOES T'I:ERSAlI:II:E.[J’?I'?(? o
EVIDENCIA QuiMmicos
i polifendis galicos iy - . ) Anti mutagénico
Al-Dabbagh et al. 2019 EPC7 NI 4cidos (GAE) Anti-inflamatério extrato etanolico Anti tumoral
Calendula Reducio na
Almeida et al. 2020 RS 1 NI Anti-inflamatéria enxaguatorio Officinalis ; 9_
intensidade
e Aloe Vera
Anti-inflamatodria
Aghamohqmmadl; 2016 RS 1 NI camazuleno Antlespas.m.odlca enxaguatorio Outras plantas e mel Regpltgllzagao/
Hosseinimehr Bactericida cicatrizante
Sedativa
Redugéo na
Ardakani et al. 2016 ECR 2 NI a-bisabolol Anti-inflamatéria extrato hidroalcéolico Mentha piperita |nfen3|dad.e
Nao reduziu
incidéncia
Anti-inflamatéria infusdo néo Néo reduziu
Barreto et al. 2020 ECR 2 NI - - . . - incidéncia
antimicrobiano padronizada
a-bisabolol Pomearanate Redugéo do
Batista et al. 2014 ECR 2 No. 35867. matricina Anti-inflamatodrio Extrato hidroalcodlico ] g sangramento
(Punica granatum L.) .
camazuleno (hemostasia)
USP30- apigenina-7- Redugéo na
Braga A et al. 2020 ECR 2 glicosideo (0,108 extrato 1% intensidade
NF2527 - - =
mg) duragao
HRCB59831 I o, 40 o Redugéo na
Braga F et al. 2015 EC 2 aplffg‘s'?jez Antimicrobiano 0'5/"’; l:‘j’e‘lrté é"t wiw - incidéncia
UNBA6034 g g Intensidade
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Duragéao
Salvia ofcinalis L.
Buentzel et al. 2020 RS 1 NI - - - Calendula ofcinalis Analgesia
L. Thymus spp.
Dantas et al. 2021 RS 1 NI - Anti-inflamatério - _Reduziu
intensidade
Dantas.; Lucena; 2020 RS 1 NI ) Anti-inflamatério ) ) Analgesia
Lima
camazuleno
6xidos de bisabolol
6xidos de a- Anti-inflamatério extrato Miconazol oral gel Analgesia
Elhadad et al. 2020 ECR 2 MR002 . - niamaro! e 9 9
bisabolol analgésico cicatrizante
. gel (ambos a 3%)
espiroésteres
flavonodides
extratos de camomila Isatis indigotica
(0,52 1%)
Olea europaea Analgesia
versus Redugéo da
Analgésico Calendula ) .
Eubank ef al. 2021 RS 1 NI ; Anti-inflamatério *SAMITAL® Officinalis ;‘;Z:Sszz
"MUCOSYTE incid%ncia
*MucotrolTM A. digitatae
*QRLYD
(produtos vegetais) M. sylvestris
matricina _ extrato
Fleming et al., 2015 EV7 NI camazuleno Inibiggo do .TNF_G pela - Anti-inflamatério
matricina ) .
proazuleno 6leo essencial

Revista Fitos, Rio de Janeiro. 2024; Suppl(3): 1622 | e-ISSN: 2446-4775 | www.revistafitos.far.fiocruz.br | CC-BY 4.0


https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

Potencial terapéutico da camomila (Matricaria chamomilla L., Asteraceae) no manejo Capellini
da mucosite oral: revisdo integrativa
Foeniculum vulgare
OnCare Redugéo da
Enxaguatério Melaleuca alternifélia intensidade
Giafferis et al. 2017 RL 5 NI - Anti-inflamatodrio Bucal Analgesia
Hidratante® Malva sylvestris L. Reducéo da
(Oncosmetic) xerostomia
Calendula
Officinalis
Z::EZZE:Z% Anti-inflamatodria extrato padronizado Clorexidina Redugao do
Goes et al. 2016 ECR 2 NI Sesquiterpenos Antimicrobiana 1% (N° do lote PROD 0.129% sangramento -
quiterp 004257) et hemostasia
apigenina
. ~ Reducéo da
Infusao Incidéncia
Gomes et al. 2018 RL 5 NI - Anti-inflamatério pomada - .
. . Intensidade
extrato hidroalcéolico )
Analgesia
Gel de gluconato de
azuleno gel de camomila a 3% clorexidina a 1% Reducéo da
Holmes et al. 2013 EC3 NI matricina Anti-inflamatério (Dilecta Compounding (Dilecta®© Intensidade
a-bisabolol Pharmacy) Compounding Analgesia
Pharmacy)
matricina
apigenina-7- .
. . - . Analgesia
Khayyal et al. 2019 EPC 7 NI o—g!u003|deo Antl-lpflgmatorla extrato (Farrﬂacopela Reduggo da
bisabolol Antioxidante Européia) - .
. Intensidade
oxido de
a-bisabolol
Azunol gargle liquid
4% mouthwash
- - (Nippon Redugéo da
Kato et al. 2016 EC3 NI azuleno Anti-inflamatério ShinyakuC., Ltd., Intensidade
Kyoto,Japa)
3
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Schinus =
extratos terebinthifolius Redugdo do
azuleno, matricina hidroalcoolicos (aroeira vermelha) sangramento/
Lins R et al. 2013 EC3 - - Anti-inflamatério . Hemostasia
a-bisabolol (Farmacopéia ~
L . Reducgéo na
Brasileira) Digluconato de intensidade
clorexidina a 0,12%
Myracrodruon
urundeuva (aroeia Reducio da
Machado et al. 2016 RS 1 NI - Anti-inflamatéria do cerrado) ; 9_
intensidade
Propolis
Ad-Muc cream =
Machado PVMet | 7 RC 4 NI - - (Chamonmilla recutita Laserterapia Redugao da
al. intensidade
extract)
Aloe vera
Uncaria tomentosa
Marmitt et al. 2015 RS 1 NI - Anti-inflamatdrio - Anti-inflamatério
Schinus
terebenthifolius
(aroeira vermelha)
flavonoides Solugdo aquosa Ineficacia na
Marucci et al. 2016 ECR 1 NI . - - Faringel -(Cadigroup- Placebo S
acidos fendlicos incidéncia
Italy)
Anti-inflamatodria Gel orabase N
Antiviral Extrato Cicatrizante
Monteiro e Fraga 2021 RI'5 NI - PR - Hemostasia
Antifungico aquoso (5%) .
) Analgesia
Tintura
Morais et al. 2021 RSM 1 NI - Anti-inflamatorio Pomada Gel Pistacia atlantica Redugao da
Extratos intensidade
Analgesia
Infus&o padronizada: . Redugéo na
Morales-Bozo et | ,4q ECR 1 NI - Anti-inflamatorio camomila 1 g + Linum intensidade
al. . usitatissimum ~
linhaga 30 g Redugéo da
xerostomia
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ONCILON® Cicatrizacdo
Oliveira et al. 2016 EPC7 NI a-bisabolol Antiapoptético ADMUC® . Redugéo na
(triancinolona) .
Intensidade
a-bisabolol Antibactericida Betametasona Rligiljiéic;ir;a
Pavesi et al. 2010 EPC7 NI Antifingico ADMUC® P =
camazuleno . - Celestone® (elixir) Reducgéo na
Anti-inflamatério ) .
intensidade
M. recutita extract 100
mg/mL Chlorhexidine 0.12%
Pequeno et al. 2018 EV7 NI - Antifangico extract 200 mg/mL Sterilized saline Anti-inflamatério
solution
extract 300 mg/mL
Reis et al. 2016 ECR2 NI - - - infuséo congelada Redugao na
(em cubos de gelo) incidéncia
Aloe vera
. Extrato seco Curcumina Redugéo na
Salehi et al. 2020 RLS NI ) ) Extrato hidroalcéolico Licopeno intensidade
Camelia Sinensis
Reducéo da
. Anti-inflamatério ) - 40 intensidade
Sampaio et al. 2014 EC 3 NI - Antimicrobiano Gel de camomila Clorexidina gel a 1% NAO reduziu
incidéncia
a-bisabolol Antimicrobiano
Santos et al. 2019 RL 5 NI Anti-inflamatodrio - - Anti-inflamatéria
camazuleno -
Antioxidante
Anti-inflamatério MFC extrato de
. Antitumoral (anti ® Curcuma longa L.) s
Schimdt et al. 2019 EPC7 NI - A ADMUC Cicatrizagao
angiogénese — TGF-31 E
Reepitelizante placebo
Dentosept® (Polénia e Casca de carvalho N
Lituania) Stomatofit (Quercus spp.) Cicatrizante
Schdnknecht et al. 2021 RL 5 NI - Anti-inflamatodrio P J o Reducdo da
(Russia e Ucrania) Sage leaf (Salvia )
L Intensidade
Dentosept officinalis L.)
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A®(Poldnia) Arnica (Arnica spp.)
Stomatofit A ®(Russia | Rizoma de calamus
e Ucrania) (Acorus calamus L.)
Hortela (Mentha
piperita L.)
thyme herb (Thymus
spp.)
Traumeel S Matricaria
Chamomilla D 3
Sencer 2012 ECR 2 NI - Anti-inflamatodrio (German placebo Ineficiente
Homeopathic
Pharmacopoeia)
Redugéo na
Seyyedi et al. 2014 ECR 1 NI - Reepitelizante TM (tintura mae) - intensidade
Cicatrizagao
Redugéo na
Pomada incidéncia
Silva et al. 2021 RS 1 NI - - tintura - Redugéo na
Infuséo intensidade e
duragao
Cha de salvia (Salvia
officinalis L.)
. Antifangico ) .
Silva KO et al. 2016 RL 6 NI - Anticinflamatério Tintura Cha de Mirra Analgesia
(Commiphora
myrrha)
apigenina, Anti-inflamatério
apigenina-7-O- Antioxidante Antitumoral Redugéo na
Souza CB et al. 2019 EC6 NI glicosideo Antifangico Infuséo - intensidade
a-bisabolol Antimicrobiano Analgesia
camazuleno Antisséptico
OralLife -enxagu‘atorlo Resultados
bucal (camomila e Propolis inferiores aos da
Steinmann et al. 2021 RS 1 NI - - associagoes) . . o
L Crioterapia propolis e da
(AgainLife), h .
crioterapia
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Kamistad (camomila
e associagdes
(STADA)
Ineficaz na
reducdo da
. s Gel orabase L intensidade em
Tadbir et al. 2015 ECR 2 NI - Reepitelizante . Triancinolona -
(concentragéo NI) comparagao ao
corticoide
Analgesia
a-bisabolol - - Né.‘o houve
azuleno Anti-inflamatdria diferenca
Valenzuela et al. 2015 ECR 2 NI matricina Antioxidante Gel 2% Placebo significativa em
analgesia e
camazuleno R
cicatrizagéo
Redugéo na
Worthington etal. | 2011 RS 1 NI ; Anti-inflamatorio - - intensidade
Redugéo na
incidéncia
Anti-inflamatodrio RAeZifée:ja
Yarom et al. 2020 RS 1 NI - Antifungico - - . . .
Antibacteriano intensidade/severi
dade
Aloe vera
Benzydamine
Mel Superior na
clorexidina reducdo da
Extrato de camomila Curcumina intensidade/severi
Zhang et al. 2020 RSm 1 NI ) ) (bochechos) Lactobacillus dade dentre as
Bicarbonato de sodio substancias
Placebo comparadas
Povidone-iodine
Sucralfato

Legenda: Tipo de Estudo (RSm, revisdo sistematica com metanalise; RS, revisdo sistematica; RL, revisdo da literatura; RI, revisdo integrativa; ECR, estudo clinico randomizado; EC, estudo
clinico; EPC, estudo pré-clinico; EV, estudo in vitro; RC, relato de caso); Nivel da Evidéncia (de acordo com ACTA, 2006); NI, dado nao informado.
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GRAFICO 1: Porcentagem dos niveis de evidéncias elencados no QUADRO 1.

NiVEL DE EVIDENCIA

snivel1 w®nivel2 w=nivel3 = nivel4 = nivel5 wnivel6 = nivel 7

Legenda: de acordo com ACTA, 2006.

Produtos e Formulagoes a base de Matricaria chamomilla L. para manejo da mucosite oral

O uso tépico da camomila para a prevencgao e tratamento da MO possui muitos resultados similares, porém
distintos no que se refere a forma farmacéutica, concentragao e protocolo de uso. A maioria dos estudos
preconiza as solugdes aquosas ou hidroalcdolicas, em enxaguatodrios para bochechos, porém ainda sem
consenso quanto a forma de preparagio, concentragéo, veiculo utilizado e posologial327583],

As formas de preparagao da camomila, ou disponiveis comercialmente, podem variar entre extratos aquosos

a 6leos essenciais, assim como a espécie pode apresentar diferenga nos quimiotipos alemao e romanal8485],

As evidéncias de estudos clinicos indicam que o extrato aquoso da camomila inibe a produgdo de
interleucina e da cicloxigenase (glicoproteina que apresenta duas isoformas: COX-1 que é responsavel pela
funcéo fisioldgica constitutiva; e, COX-2 que é estimulada e ativada em processos inflamatérios.
Farmacologicamente quando inibidas, ha redugéo da inflamagédo e da dor) responsaveis pelos processos
inflamatérios causados pela toxicidade dos quimioterapicosl'¥. Desta forma, comprovando a menor
incidéncia, intensidade e duracdo da mucosite, bem como a reparagcdo das Ulceras tiveram melhores

resultados quando comparados com uso topico de corticoidesl1345861,

Um estudo clinico randomizado com 40 pacientes sob tratamento quimioterapico e submetidos a transplante
de células-tronco hematopoéticas (TCTH) alogénico, maioria composta de homens com diagnéstico de
anemia aplasica grave, leucemia mieloide aguda e leucemia linfocitica aguda, utilizaram concentra¢des de
extrato liquido de 0,5%, 1% e 2% com flores desidratadas da camomila, e indicagdo controlada de
bochechos. O grupo controle que utilizou os bochechos com concentragéo de 1% (0,108 mg de apigenina-
7-glicosideo por mililitro de produto) teve resultados na redugéo de incidéncia e duragdo da MO quando
comparados aos outros grupos estudados!,
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Estudo semelhante em 60 pacientes transplantados, sem diferengas significativas entre sexo, idade e tipo
de transplante (autdlogo e alogénico) e malignidade (linfoma, leucemia e mieloma multiplo) receberam a
indicacdo de bochechos de solugdo etandlica associando o 6leo essencial de horteld-pimenta a 1% e ao
extrato seco da camomila a 1% preparados em etanol a 96°. Os resultados demonstraram redugéo na

severidade, dor e solicitagdo de outras medicagdes no grupo tratamentol21l,

O gel de camomila a 3% demonstrou em um estudo clinico recente, a capacidade de reduzir a gravidade
da mucosite com escores de dor mais baixos em comparagao com os outros dois grupos controles tratados
com miconazol gel e com os protocolos convencionais. Este produto foi produzido com consisténcia muco-
adesiva a partir do extrato de uma camomila identificada com depdésito de espécime testemunho (Voucher)
em laboratorio de farmacognosia na Universidade de Alexandria, Egito. A camomila foi capaz de reduzir o

dano tecidual sendo bem tolerada pelos pacientes sem sinais de toxicidade€7.8l,

Tadbir e colaboradores®? realizaram um estudo clinico randomizado em que foi utilizado a triancinolona (a
triancinolona acetonida € um corticosteroide sintético de uso tépico) e a camomila em formulagdo de orabase,
porém, sem citar o perfil fitoquimico e a concentragdo dos componentes secundarios presentes na formulagdo. Os
resultados do grupo que utilizou a camomila em orabase foram superiores quanto a resolutividade quando
comparados com o que utilizou a triancinolona em orabase, bem como o do grupo controle. Em relagdo a analgesia,

a camomila em gel teve resultado satisfatério na redugdo da dor e na satisfagdo do uso pelos pacientes.

Outro estudo comparou o uso do gel de camomila a 2% ao placebo, também em gel, concluindo que o

produto o primeiro, apesar de bem tolerado, produziu resultados semelhantes ao produto placebol29,

Dentre os estudos relacionados neste presente trabalho, alguns pesquisadores optaram pela utilizagéo de
formulas farmacéuticas industrializadas. Marucci e colaboradores®4 promoveram um estudo com uma
solugdo aquosa comercializada como Faringel® (Cadigroup, Italy), um composto fitoterapico que incluia a
camomila, caléndula, babosa e propolis. O grupo placebo recebeu uma solugdo semelhante em cor, sabor
e densidade produzida pelo mesmo laboratério. Os pacientes tinham diagndstico de cancer de cabega e
pescogo, e ambos o0s grupos foram instruidos a bochechar a solugdo aquosa (7 mL do produto, quatro
vezes ao dia) antes de cada refeigdo principal e sessdo de radioterapia ou trés vezes ao dia nos fins de
semana em que nao havia incidéncia de radiagdo ionizante. O resultado obtido foi de ineficacia na
prevencédo da MO, e todos os pacientes desenvolveram no minimo mucosite grau 3. Corroborando com
outro autor com trabalho similar, em que conclui que o gel a 3% utilizado em pacientes que receberam
radioterapia na regido de cabega e pescoco, ndo foi eficaz em prevenir o surgimento de MO, porém

promoveu reducgdo da severidade na maioria dos pacientes1.

O Ad-Muc® é um medicamento fitoterapico utilizado em alguns estudos pré-clinicos, o qual mostrou
beneficios no aumento da proliferagdo e migracédo epitelial reduzindo a inflamagao das lesées. Em um
grama de pomada é encontrado 100 mg de extrato fluido de Chamomilla recutita que equivale a 0,30 mg

de apigenina-7-0 glicosideo (Ad-Muc®)2,

Ainda sobre os produtos industrializados com camomila, associados a outras plantas medicinais, um
complexo homeopatico de nome Traumeel S.®, foi utilizado num estudo multicéntrico americano, em que
se avaliou o seu uso tradicional como anti-inflamatério ha 50 anos, no tratamento da MO3. O Traumeel

S.® é composto de 14 plantas e minerais em baixas concentragées, diluigdes homeopaticas, e entres estas,
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a M. chamomilla se faz presente. Ndo houve efeito benéfico do Traumeel S.® na mucosite induzida por

quimioterapia em comparagéo ao placebo, sem vantagens estatisticas nos escores de MO4],

Eubank e colaboradores!® realizaram um estudo com um medicamento fitoterapico composto por sorbitol,
magnésio estearato, babosa (Aloe vera sp.), centelha (Centella asiatica (L.) Urb., Apiaceae) e extrato de
glicirrizina, chamado Mucotrol TM® (Belker Pharmaceuticals, Geo Pharma, USA), o qual promoveu redug&o
do grau de MO apresentada em pacientes submetidos a quimioterapia. No entanto, ndo houve diferenca

significativa para os pacientes submetidos a radiagao ionizante.

Outros medicamentos fitoterapicos disponiveis em outros paises, como formulagdes para bochechos, o
QRLYD (Puji Pharmacy, Shaanxi, China), o SAMITAL® (Indena SpA, Mildo), o Mucosyte (BIOPHARM,
Milao, ltalia), Azunol® (Nippon Shinyaku Co., Ltd Kyoto, Japan), e Oncare® (Oncosmetic), promoveram uma

redugdo no grau de mucosite e melhor controle da dort42:85.24.95],

A tintura de camomila € uma das formas farmacéuticas de maior aplicabilidade, apresentando potencial anti-
inflamatdrio, antiespasmadico, antibacteriano, antifingico e efeitos analgésicos, podendo ser administrado para uso

interno ou externo em preparagdes para bochechos e gargarejos orais, em afecgdes da mucosa oral e faringe2,

Dentre as evidéncias analisadas, a infusdo das flores da camomila, € a forma farmacéutica mais
recomendadas para o acesso ao usuario do Sistema Unico de Saude (SUS), sendo de facil acesso e
preparo, geralmente para uso tépico e com poucos efeitos adversos. No entanto, faz-se necessaria
conhecer a origem da planta, forma de cultivo, e orientar sobre o correto preparo e posologia adequados.
O ideal seria uma droga vegetal padronizada, com coleta adequada segundo as normas técnicas, bem

armazenada e fornecida pelas Farmacias Vivas do SUSI62.26-98]

No que concerne as formas farmacéuticas, os extratos hidroalcdolicos a base de camomila foram os mais utilizados
em bochechos, e comprovaram serem eficazes na reepitalizagdo do tecido bucal, de facil utilizagao e aceitagao por
parte do paciente. Seguido da forma farmacéutica em gel orabase, que também apresentou resultados promissores
para o tratamento da MO. Estas formas farmacéuticas (GRAFICO 2) podem ser preparadas através de

manipulagbes extemporaneas, caseiras, ou ainda como medicamento fitoterapicol2638387,

GRAFICO 2: Porcentagem das formas farmacéuticas mais utilizadas.

10,49, 6/5%

12,5%

M1 M2 M3 4

Legenda: 1. Extrato hidroalcéolico; 2. Gel orabase; 3. Infuséo; 4. Tintura-mae
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Componentes especiais e potencial terapéutico da camomila

A camomila (M. recutita L.) contém flavonoides, cumarinas e o6leos essenciais com propriedades

antissépticas, efeito carminativo, sedativo e protetor contra Ulceras mucosas!237529,

Dentre as propriedades terapéuticas da M. chamomilla, a agao anti-inflamatéria € uma das mais citadas e
comprovadas em estudos clinicos e pré-clinicos apresentados neste trabalho, e se da principalmente pela

presenca de flavonoides, especialmente apigenina-7-glicosideol!9.70.100]

Esses dados podem ser confirmados com o estudo de Curra et al.l'®, em que os niveis de pro-inflamatérios
de citocinas IL-1 e TNF-a reduziram significativamente no grupo em que houve o uso tépico de 100 mg de
extrato de camomila. Os constituintes bioativos mais conhecidos da camomila incluem a apigenina,
luteolina, quercetina, a-bisabolol, 6xidos de a-bisabolol A e B e matricina (geralmente convertida em

camazuleno) apresentando propriedades antimicrobianas (FIGURAS 5 e 6)[25:58.102],

Estudos in vitro possuem resultados significativos no tratamento da MO comprovando redugdo anti-
inflamatdria nos tecidos estudados, tanto com a utilizagdo de formulas padronizadas como industrializadas.
A presenca de a-bisabolol e camazuleno, em extratos padronizados, entre 2 e 4%, de acordo com as
farmacopeias europeias, demonstraram reducdo de células apoptdticas em estudos histopatoldgicos,

restaurando tecidos lesionados[1%3],

Outro estudo realizou experimentos com placas de espécimes bacterianos orais e testaram o extrato de

camomila a 20 mg/ml comprovando ag&o antimicrobianal®8l.

A camomila apresenta potencial terapéutico no combate ao cancer, pela presencga de flavonoides cujas
propriedades antioxidantes favorecem a atividade antimutagénica comprovada em outro estudo in vitro por
Al-Dabbagh e colaboradoresZ%,

No que diz respeito as reagdes adversas, as lactonas presentes nas flores, podem ser responsaveis por reagdes
alérgicas em preparagdes contendo camomila®. Um estudo detectou a presenga de um composto quimico
denominado polyacetylene tonghaosu presente no éleo essencial de camomila. Este estudo sugere precaucdes

nas aplicagbes topicas indicadas para radiodermites, e estendidas as mucosites na cavidade oral?4,

O dleo essencial de camomila demonstrou efeitos antimicrobianos em bactérias gram-negativas, fungos e
virus, comprovado por um dos seus principais componentes, a cumarina, um dos flavonoides com acao na

prevengéo de mucosites47375],

A forma de aplicagdo, manuseio da planta, local de cultivo e coleta, pode interferir nas composigdes
fitoquimicas tornando inseguro o direcionamento de um protocolo de uso embasado em eficacia e
evidénciasl16:104,105],
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FIGURA 5: Estrutura quimica do bisabolol, camazuleno e apigenina — principais compostos quimicos, responsaveis pelo
potencial terapéutico da Matricaria chamamilla L. no manejo da mucosite oral.

C1:H2:0 bisabolol Ci:H:s camazuleno
"o 0
Ho 0
o!
CisH1Os apigenina

Fonte: https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
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FIGURA 6: conversao da matricina em camazuleno, e em apigenina-7-glicosideo.

CH=20s matricina C.:H:s camazuleno

Cz1H20+, apigenina-7-glucosideo

Fonte: https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
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GRAFICO 3: Compilagao dos principais resultados farmacoldgicos e terapéuticos da Matricaria chamomilla L. no manejo
da Mucosite Oral.
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Protocolos terapéuticos para o manejo da mucosite oral utilizando produtos a base de camomila

Tém sido demonstrados que a camomila pode reduzir o surgimento e a severidade da MO. As propriedades
anti-inflamatérias e o potencial cicatrizante da camomila proporcionam analgesia, efeito calmante e reducéo
da disgeusia na mucosa bucal. Além disso, a atividade antisséptica e antimicrobiana pode prevenir
infecgdes secundarias que agravam a MO16-108],

Consequentemente, o uso da camomila como planta medicinal, possibilita a redugdo do uso de outros
medicamentos, como a nistatina suspenséo oral (100.000 Ul/ml), comumente utilizada para tratamento de
lesbes oportunistas fungicas sob a forma de bochechos prescritos de 8 em 8 horas por 14 dias sendo
mantida por trés minutos na boca e, posteriormente, engolida ou ndo, de acordo com a orientagdo médica

ou do cirurgido-dentistall4:24:31],

A camomila possui agdo antioxidante reduzindo, ou até mesmo prevenindo, o surgimento de lesdes

ulceradas como protetora das células epiteliais, e consequentemente agéo analgésical’>29,

Barreto e colaboradores!'® realizaram um estudo, o qual foi prescrito aos pacientes do grupo-caso a
utilizacdo de bochechos com cha de camomila refrigerados, quatro vezes ao dia por um minuto, sem

degluticdo. Porém, nao foi informada a marca ou origem da camomila, a forma de apresentacao, se extrato
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seco ou sachés, seguindo apenas a orientagdo do fabricante do produto de escolha do paciente, com
orientacdo para manter o cha refrigerado de 15 a 17°C (Celsius). Mesmo associando a rigorosa higiene
oral, ndo houve diferenga significativa entre o grupo estudado e o grupo controle, resultando em dados

insuficientes para a prevengao de MO.

Lopes e colaboradores!“s também ressaltaram que a falta de evidéncia clinica e uma diretriz para indicagao
de bochechos com algumas ervas medicinais no tratamento da MO, dentre elas a camomila, e portanto,

nao realizam a indicagdo das mesmas aos pacientes.

As propriedades anti-inflamatérias das inflorescéncias de camomila podem contribuir em conjunto aos
efeitos da crioterapia sugeridas nos estudos clinicos3. Neste estudo particular, foi preconizado a
associagado de infusdo com 10 gramas de inflorescéncias de camomila em 400 mililitro de agua,
armazenadas entdo para congelamento em forma de cubos, e os pacientes foram orientados a utilizarem
sobre a mucosa oral, cinco minutos antes de iniciar a infusdo com 5-FU, dando continuidade por mais vinte

e cinco minutos, completando trinta minutos totais de aplicagéo.

Ardakani e colaboradores®!l realizaram um estudo clinico randomizado duplo cego, comparando dois
grupos, um tratado e outro placebo. O grupo tratado utilizou um enxaguatério obtido das partes aéreas da
camomila a 1% de extrato seco, associada com 1% de dleo de hortela-pimenta e 99% de etanol a 96°
Celsius. O grupo placebo recebeu um enxaguatério bucal semelhante em sabor, cheiro e cor. Ambos os
grupos foram indicados a usar 1 mL da solugéo diluida em 50 mL de agua pré fervida (a partir de 97°
Celsius) e realizagédo de bochechos, trés vezes ao dia, por 30 segundos. E similar ao estudo anteriormente

citado, o resultado foi de redugéo no surgimento de lesbes e sintomatologia dos pacientes estudados®l,

A tintura de camomila tem diversas indicagcdes de uso, interno, via oral, como antiespasmoddico, por
exemplo, ou em aplicagdes tdpicas, como enxaguatdrio bucal, diluido em agua, para afecgdes orais, lesdes

aftosas e ardéncia bucall'Z-109],

As concentracdes para o preparo das infusdes podem variar (de 6-9 g em 150 mL ou 30-100 g em 1000
mL) de 6 a 10 porcento gramas de inflorescéncias secas, e de 400 a 1000 ml de agua. A infusdo pode ser
usada como enxaguatério bucal ou como crioterapia, congelado em formato de picolé ou cubos que possam
ser aplicados na cavidade oral. Além das tinturas incorporadas em formulagbes extemporaneas como gel

em orabase ou creme-gel para a pelel4560.106,107]

Os experimentos podem divergir quanto a forma de uso da camomila. Alguns pesquisadores indicaram a
diluicdo de 30 gotas da tintura (manipulada) em 100 mL de agua, para bochecho trés vezes ao dia por 14 dias
com inicio no primeiro dia do ciclo de quimioterapia com 5-fu (fluorouracil). Outros, orientaram a aplicagéo da
infusdo preparada com 10 gramas das flores desidratadas em 400 mL de agua e ofertada em cubos de gelo

aplicados por 30 minutos no momento da infusdo dos quimioterapicos, iniciando 5 minutos antest5119,

Sampaio e colaboradores® realizaram estudo clinico em que foi testado o gel a 1% e a 3% nos pacientes
submetidos a radioterapia de cabega e pescogo. O protocolo de uso indicava a aplicagao tépica apds as

sessdes de radioterapia. O resultado obtido foi de redugéo da severidade da MO, mas néo de prevengéo dela.

Em 2016, Valenzuela e colaboradores!®d, realizaram estudo clinico randomizado duplo-cego em que o

grupo estudo utilizou a aplicacéo tdpica do gel orabase a 2% para redugéo da ardéncia bucal, e da dor que
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acompanha os pacientes que apresentam MO. A indicagado de uso foi a aplicagdo duas vezes ao dia por 30
dias, com boa tolerabilidade pelos pacientes e redugdo da ardéncia e dor, mas ndo significativa para

redugdo da MO.

Braga e colaboradores!d usaram concentragdes de 0,5%, 1% e 2% de extrato aquoso das flores
desidratadas na forma de bochechos em pacientes adultos submetidos ao transplante de células-tronco
hematopoiéticas sob diferentes regimes quimioterapicos. Os pacientes eram instruidos a bochechar 10 ml
da solugédo aquosa por um minuto, duas vezes ao dia, como resultados positivos na redugédo da gravidade

da MO na concentragéo a 1%.

Dantas e colaboradorest™! realizou uma revisédo sistematica que incluiu apenas estudos pré-clinicos, em
modelo animal, e demonstrou que um desses estudos foi realizada a aplicagdo com cotonete da pomada
com 100 mg de extrato fluido de camomila na cavidade oral dos hamsters com MO induzida, concluindo
que esta formulagao teve melhor resultado na reducéo das lesbes por permanecer maior tempo em contato

com o tecido epitelial bucal, quando comparada a outras formas farmacéuticas.

Portanto, diante do exposto faz-se necessario definir um protocolo para o uso de uma formulagéo a base
de camomila (ou uma manipulagéo extemporanea), inovadora, seguindo as normas técnicas, indicada na

prevengao e tratamento da MO (FIGURA 7), de bom aceite e tolerabilidade pelos pacientes!!826.87.62]

Os trabalhos apresentaram pouquissimos registros de plantas medicinais estudadas, com protocolos de
preparo variados. O registro, ou voucher, € importante para respaldar o uso e a eficacia da planta medicinal,
tendo visto que dessa forma ha o controle desde o plantio, até a forma farmacéutica ou medicamento que

sera utilizado pelo paciente ou usuario.
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FIGURA 7: algoritmo para abordagem do paciente com risco de desenvolvimento de MO.
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macias), e raspadores linguais (inox ou cobre);

2 Adequagdo do meio oral (profilaxia, exodontias, restauracBes dentérias etc.);

3 Prescrigio de bochechos: infusdes ou TM™* de camomila, antissépticos bucais quando indicados;
4. Analgésicos topicos ou sistémicos (via oral);

5: Substitutos salivares;

6. Crioterapia;

74 Laserterapia de baixa intensidade.

Perspectivas

As conclusées obtidas contribuem de forma a reduzir o impacto negativo que a MO possa gerar no paciente
submetido a diversos quimioterapicos e radioterapia de cabega e pescogo. Ha perspectivas promissoras para
a inovagdo de um medicamento composto com camomila possivelmente com concentragées mais altas do
que se encontra no mercado (drogarias). Faltando apenas, que a comunidade cientifica proponha mais
estudos clinicos randomizados com esta planta medicinal padronizada e registrada segundo os critérios
exigidos. Dessa forma os guidelines para o manejo da MO e os prescritores possam indicar a camomila com
conhecimento, solidez e seguranca. Certamente, a falta de padronizagéo entre os estudos aqui elencados, e
a auséncia de registro (voucher) foram as maiores limitagdes apresentadas neste trabalho.

10
Revista Fitos, Rio de Janeiro. 2024; Suppl(3): 1622 | e-ISSN: 2446-4775 | www.revistafitos.far.fiocruz.br | CC-BY 4.0


https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

Potencial terapéutico da camomila (Matricaria chamomilla L., Asteraceae) no manejo Capellini
da mucosite oral: revisdo integrativa

Conclusao

Diante do que foi apresentado, este trabalho vem contribuir com a realizagdo de um levantamento bibliografico
demonstrando que a Matricaria chamomilla L. é considerada uma planta medicinal segura, eficaz, indicada e
amplamente estudada para o tratamento da MO, com importantes agbes farmacoldgicas e terapéuticas. As
boas evidéncias do potencial terapéutico da Matricaria chamomilla L. Asteraceae a torna promissora para a
inovacdo de medicamentos potenciais no manejo da MO, podendo ser incluida e indicada nos guidelines para

prevengao e tratamento desta manifestagao oral, melhorando a qualidade de vida dos pacientes.
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