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RESUMO 

  

Contexto: A mucosite oral é uma resposta inflamatória, que gera graves consequências para 

a qualidade de vida dos pacientes, podendo exigir interrupção parcial ou completa do 

tratamento quimioterápico, levando a complicações sistêmicas, estendendo o tempo de 

internação hospitalar, os custos e até contribuindo para levar o paciente a óbito. Objetivo 

Avaliar a ação dos enxaguatórios bucais com associações de fitoterápicos Casearia 

sylvestris e Melaleuca alternifolia na prevenção da mucosite oral, em pacientes oncológicos, 

submetidos a tratamento antineoplásico.  Métodos: Estudo clínico, analítico, aleatorizado, 

longitudinal e de centro único, realizado com 90 pacientes, de ambos os sexos, idade entre 

18 e 75 anos, sob uso das drogas citarabina, doxorrubicina, metotrexato, fluorouracil, 

ciclofosfamida, cisplatina, vimblastina e etoposide e melfalano em altas doses. Foram 

alocados em três grupos de 30 pacientes cada, realizado bochechos com: A)Melaleuca 

alternifolia 7%; B)Casearia sylvestris 8%; C)Casearia sylvestris 8% associada à Melaleuca 

alternifolia 7%.  Os pacientes foram avaliados para detecção da ocorrência de mucosite oral 

e de outras eventuais alterações bucais, foi realizada anamnese e avaliação clínica no dia de 

início do tratamento oncológico e em três retornos que dependeu do protocolo de cada 

paciente, além da coleta da região da mucosa oral com swab e fotografia da mucosa. 

Resultados: O presente estudo demonstrou não haver diferença estatística significante entre 

os grupos de fitoterápicos e a ocorrência de mucosite no final do tratamento; em relação a 

presença de levedura, na coleta de swab oral com análise microbiológica no final do 

tratamento, a Casearia sylvestris 8% associada à Melaleuca alternifolia 7% apresentou 

menor ocorrência de leveduras em relação a Melaleuca alternifolia 7% e a Casearia 

sylvestris 8% isoladas. Realizado depósito de patente INPI (BR 10 2018 008368 6). 

Conclusão: Os fitoterápicos Casearia sylvestris e Melaleuca alternifolia associados ou não, 

quando utilizados como enxaguatórios bucais, demonstram efetividade na prevenção da 

mucosite oral em pacientes oncológicos, submetidos a tratamento antineoplásico.  

  

Palavras chave: Mucosite; Tratamento Farmacológico; Casearia; Melaleuca.  
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ABSTRACT  

 

Context: Oral mucositis is an inflammatory response that causes serious consequences for 

patients quality of life. It may require partial or complete interruption of the antineoplastic 

chemotherapy, leading to systemic complications, extending hospitalization time, costs and 

even contributing to lead the patient to death. Objective: To evaluate the action of the 

mouthwash with combination of the herbal remedies Casearia sylvestris and Melaleuca 

alternifolia for the prevention of oral mucositis in cancer patients submitted to 

chemotherapeutic treatments..  Methods: Clinical, randomized, longitudinal, single-hundred 

study of 90 patients of both genders, aged between 18 and 75 years, undergoing 

antineoplastic treatment with cytarabine, doxorubicin, methotrexate, fluorouracil, 

cyclophosphamide, cisplatin, vimblastine and high doses of etoposide and melphalan. They 

were divided into three groups of 30 patients each, performing mouthwashes with: A) 

Melaleuca alternifolia 7%, B) Casearia sylvestris 8% and C) Casearia sylvestris 8% 

associated to Melaleuca alternifolia 7%. The patients were evaluated for the detection of oral 

mucositis and other oral changes, anamneses and clinical evaluation were made at the first 

day of oncologic treatment and in the three-return periods, which depended on the protocol 

of each patient, as well as the collection of the oral mucosal region with Swabs. Results: 

The present study corroborated that there is no significant statistic difference between the 

herbal medicine groups and the mucositis occurrence at the end of treatment course; 

regarding the presence of yeast, at the oral swab collect and microbiologic analyses at the 

end of treatment course, the Casearia sylvestris 8% associated to Melaleuca alternifolia 7% 

presentes less yeast occurrence in relation to isolated Melaleuca alternifolia 7% and Casearia 

sylvestris 8%. Patent deposit INPI realized (BR 10 2018 008368 6).  Conclusion: the herbal 

medicine Casearia sylvestris and Melaleuca alternifolia, associated or not, when utilized as 

mouthwashes, show effectiveness at oral mucositis prevention on oncologic patients, 

undergoing antineoplastic treatments.  

 

Key words: Mucositis; Herbal medicine; Casearia; Melaleuca.  
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1 CONTEXTO  

 

Apesar dos avanços tecnológicos e científicos na área médica os quais têm 

contribuído para o diagnóstico, tratamento e controle das neoplasias malignas, estas 

continuam sendo um agravo à saúde, afetando grande número de pessoas em todo o Mundo 

(BRASIL, 2018; FIOCRUZ, 2012).  

O câncer causa impactos na saúde pública do Brasil de forma significativa, 

levando o governo federal a estabelecer uma política pública para o setor (CONASS, 2013). 

Ele é considerado a segunda maior causa de mortalidade no Brasil (190mil/ano), sendo 

responsável por 21% dos óbitos no mundo (BRASIL, 2017). Este impacto afeta, 

principalmente, os países de baixo e médio desenvolvimento, especialmente pelas mortes 

prematuras (WHO, 2013). As transições demográficas e epidemiológicas globais sinalizam 

um impacto cada vez maior da carga de câncer nas próximas décadas (FERLAY et al., 

2015).  

Estima-se, para o Brasil, no biênio 2018-2019, a ocorrência de 600 mil casos 

novos de câncer para cada ano. As taxas de incidência, ajustadas por idade tanto para 

homens (217,27/100 mil) quanto para mulheres (191,78/100 mil), são consideradas 

intermediárias e compatíveis com as apresentadas nos países em desenvolvimento (BRASIL, 

2018).  

A quimioterapia antineoplásica é uma forma de tratamento largamente utilizada  

no tratamento do câncer em diferentes sítios anatômicos (LOPES et al., 2016; PINHEIRO, 

2000; CHACON, 1991). Os quimioterápicos não atuam exclusivamente sobre as células 

tumorais (LOPES et al., 2013). Estes atuam sobre as células normais e sobre as células 

neoplásicas em diferentes proporções devido às diferenças quantitativas entre os processos 

metabólicos destas duas populações celulares (SCHIRMER et al., 2012). Uma das 

peculiaridades das células tumorais é a sua alta taxa de divisão celular. Algumas células, 

como da medula óssea, dos folículos pilosos e de revestimento das mucosas, também têm 

alta taxa de proliferação celular. Desta maneira, pode-se entender alguns dos efeitos tóxicos 

associados aos quimioterápicos, tais como: mielossupressão, alopécia e mucosite (EPSTEIN 

et al., 2012).   

Os efeitos terapêuticos e tóxicos dos quimioterápicos dependem do tempo de 

exposição e da concentração plasmática da droga. A toxicidade varia de acordo com os 

diversos tecidos e depende da droga utilizada. Nem todos os quimioterápicos ocasionam 

efeitos indesejáveis, tais como: mielossupressão, alopecia, mucosite e alterações 
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gastrintestinais, como náuseas, vômitos e diarreia (SCHIRMER et al.,  2012; KATZUNG et 

al., 2014).  

As drogas quimioterápicas que mais induzem ao quadro de mucosite são: 

citarabina, doxorrubicina metotrexato, fluorouracil, ciclofosfamida, cisplatina, vincristina, 

vimblastina, etoposide e melfalano em altas doses (KÖSTLER et al., 2001; BRANDAO et 

al., 2010). A combinação destas drogas pode potencializar a mucosite (KÖSTLER et al., 

2001; FELD, 1997).   

O termo mucosite oral (MO) surgiu em 1980 para descrever uma lesão, resposta 

inflamatória aguda, na superfície da mucosa oral causada pela quimioterapia (QT) e/ou 

radioterapia (RT) de cabeça e pescoço devido à alta sensibilidade dos tecidos e das 

estruturas bucais aos efeitos tóxicos dos quimioterápicos (VOLPATO et al., 2007). A 

mucosite oral pode envolver as mucosas da boca e acometer todo o trato digestório desde 

esôfago, faringe, estômago, intestino até a região anal (CICCHELLI et al., 2017). Os 

critérios utilizados na literatura para avaliar o grau de mucosite são o “Common 

Terminology Criteria for Adverse Events” (CTCAE) do National Cancer Institute, que 

gradua a mucosite de 1 a 5, e o “Oral Mucositis Grading Scale” da Organização Mundial da 

Saúde (OMS), que classifica a mucosite de 0 a 4 (NCI, 2017; SONIS, 2004; WATTERS et 

al., 2011; REOLON et al, 2017), conforme os anexos 1 e 2.  

Nos pacientes em tratamento quimioterápico, geralmente há acometimento das 

mucosas não queratinizadas do ventre da língua, do assoalho da boca, do palato mole e da 

mucosa jugal (SONIS, 2004; RAMPINI et al., 2009; HESPANHOL et al., 2010). As 

manifestações da mucosite oral induzida pela quimioterapia aparecem de 5 a 10 dias após a 

administração da droga, com resolução em mais de 90% dos pacientes em 2 a 3 semanas, o 

que coincide com a recuperação leucocitária (VOLPATO et al., 2007; MONTEIRO, 2002). 

Os sintomas iniciais descritos pelos pacientes na vigência de mucosite são sensações de 

queimação na cavidade oral, no entanto qualquer superfície mucosa pode apresentar eritema 

e progredir para erosão e ulceração durante a quimioterapia (SCULLY et al., 2006; SONIS e 

FEY, 2002). 

As complicações orais resultantes do câncer e suas terapias podem causar tanto 

toxicidade aguda de mucosite, alterações da saliva, alterações do paladar, trismo, infecção e 

hemorragia quanto toxicidades tardias, como atrofia da mucosa, xerostomia, necrose de 

tecidos moles e osteoradionecrose (RAMPINI et al., 2009; WATTERS et al., 2011).  

Perturbações na função e/ou na integridade da mucosa do trato gastrointestinal 

(GI) é um problema particularmente importante nos doentes que recebem quimioterapia e/ou 
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radioterapia. A mucosite é a principal manifestação da toxicidade oral aguda relacionada à 

quimioterapia (BENSON et al, 2004; CICCHELLI et al., 2017). Outras consequências orais 

do tratamento oncológico são a infecção dos tecidos moles orais, o sangramento gengival e 

as alterações no paladar, sendo que todas estas complicações podem causar dor e prejudicar 

a nutrição do paciente (SONIS, 2004; KEEFE et al., 2007).   

A mucosite acomete cerca de 20-40% dos pacientes submetidos à quimioterapia 

convencional (LALLA et al., 2014a). Estas manifestações orais podem ser graves e interferir 

nos resultados da terapêutica médica, levando a complicações sistêmicas importantes que 

podem aumentar o tempo de internação hospitalar e os custos do tratamento, além de afetar 

diretamente a qualidade de vida destes pacientes (HESPANHOL et al., 2010; LALLA et al., 

2014b).   

A sintomatologia da mucosite oral traz graves consequências para a qualidade de  

vida dos pacientes (SONIS e FEY, 2002). Os principais sinais e sintomas são ulcerações da 

mucosa com dor intensa, alterações olfativas e gustativas, dificuldade para higienização oral, 

diminuição do aporte nutricional e hídrico, com perda de peso e desidratação, assim como a 

presença de infecções oportunistas. Pode ser necessário aumentar o tempo de hospitalização, 

sendo inerente o agravamento econômico, psicológico e da doença (KÖSTLER et al., 2001; 

KEEFE et al., 2007; SASADA et al., 2013).  

A alteração da mucosa pode permitir a penetração de bactérias e outro 

patógenos, portanto, infecções orais subclínicas podem se agudizar durante a 

mielossupressão, aumentando assim as chances de sepse. A neutropenia pode favorecer a 

colonização secundária da boca por uma extensa variedade de gram-negativos e bactérias 

anaeróbicas juntamente com fungos (SASADA et al., 2013; MORAIS et al., 2014).  

A Candida albicans é o principal agente responsável pelo agravamento da 

mucosite, causando infecções fúngicas (KEMMELMEIER et al., 2008; SIMÕES et al., 

2011). Muitos casos de óbito em pacientes com câncer resultam da sepse fúngica, sendo que 

60% dos casos estão associados a infecções preexistentes, e a prevalência é menor em 

crianças (JESUS et al., 2015; SASADA et al., 2013; MORAIS et al., 2014).   

O tratamento da candidíase oral, além do uso de antifúngicos locais, pode ser 

feito com medicamentos sistêmicos, tais como cetoconazol, miconazol, nistatina, 

itraconazol, fluconazol e anfotericina B (HAY, 2011; KASHIWABARA et al., 2014).  

Em decorrência da ação desses fármacos, várias alterações na cavidade oral 

podem ser observadas, evitadas ou minimizadas pelo cirurgião-dentista e pelo médico 

oncologista, que desempenham papel fundamental no manejo clínico destes pacientes. É 
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possível melhorar a qualidade de vida antes, durante e após as terapias antineoplásicas, 

através de um protocolo de atendimento odontológico e dando ao paciente condição de ser 

submetido às modalidades terapêuticas com as melhores taxas de cura, prevenindo ou 

reduzindo os efeitos colaterais (De PAOLA et al., 1986; PETERSON e SCHUBERT, 2001; 

ROZZA et al., 2011).   

Sendo a mucosite oral uma doença de etiologia multifatorial, a prevenção e o 

tratamento devem ser multifatoriais. A efetiva prevenção e acompanhamento da lesão 

podem reduzir a dor, o risco de bacteremia/fungemia e o sofrimento do paciente durante o 

tratamento do câncer (FERREIRA e FRANCO, 2017).  

A mucosite oral é um problema frequente e muitas vezes debilitante para 

pacientes que são submetidos ao tratamento químico e radioterápico de diversas neoplasias 

(LALLA et al., 2014b). Percebe-se que os conhecimentos relativos às alterações 

histopatofisiológicas provenientes da mucosite têm avançado e, mesmo não havendo um 

consenso de como tratar estes casos, os trabalhos mostram, cada um dentro da sua 

abrangência, medidas profiláticas e terapêuticas eficientes que visam minimizar os efeitos 

estômato-tóxicos provenientes do tratamento antineoplásico, proporcionando uma qualidade 

de vida melhor a estes pacientes (FERREIRA e FRANCO, 2017; WATTERS et al., 2011).  

No tratamento da enfermidade, enfatiza-se a boa higiene bucal, o controle da 

xerostomia e o tratamento de infecções oportunistas, como candidose/candidíase (RIBEIRO 

JÚNIOR et al., 2010).  Vários enxaguatórios bucais são utilizados, dentre eles: soro 

fisiológico, analgésicos (somente paliativos) e antifúngicos, como nistatina, clotrimazol e 

clorexidina. Estas medidas auxiliam, parcialmente, no tratamento, porém não têm efeito 

preventivo, além de determinar efeitos colaterais, como ardência oral, disgeusia e 

xerostomia (SILVA et al., 2016).   

O uso de laser de baixa potência, fator de estimulação de colônia, para 

tratamento também é utilizado, assim como, substâncias combinadas, misturas de 

antibiótico, antifúngico, corticoide e anestésico. Porém, todas essas soluções encontradas, 

servem somente para diminuir os sintomas. Não há relatos na literatura de compostos, 

drogas ou agentes que ajam de forma profilática na mucosite oral ocasionada por agentes 

quimioterápicos (ROZZA et al., 2011; LEITE et al., 2015; MACEDO et al., 2015).  

Existem formas de prevenir ou reduzir a intensidade da mucosite. Entre elas, 

estão a prática de higiene oral, os bochechos com colutórios adequados, a lubrificação labial, 

a nutrição adequada, o controle da xerostomia, a crioterapia, a utilização de laser de baixa 
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potência e a suspensão de substâncias e alimentos irritantes para a mucosa, como o tabaco 

(SILVA et al., 2016; LALLA et al., 2014a; SPOLARICH et al., 2014).  

O uso de agentes fitoterápicos, de uma forma geral, constitui uma forma de 

terapia alternativa que vem crescendo, notadamente, nos últimos anos, sendo muito utilizada 

na medicina e na odontologia. Com base no uso e conhecimento popular, o importante 

crescimento mundial da fitoterapia dentro de programas preventivos e curativos tem 

estimulado a avaliação da atividade de diferentes plantas para o controle das afecções bucais 

(FELD, 1997; ALELUIA et al, 2015). 

Segundo a ANVISA (2010), planta medicinal é uma espécie vegetal, cultivada 

ou não, utilizada com propósitos terapêuticos “em um ou mais órgãos ou que sejam 

precursores de fármacos semi-sintético” (WHO, 2002). 

Plantas medicinais são aquelas que possuem tradição de uso em uma população 

ou comunidade e são capazes de prevenir, aliviar ou curar enfermidades que, ao serem 

processadas resultam no medicamento fitoterápico (GOLDMAN, 2001; OLIVEIRA et al., 

2011; TELES e COSTA, 2014).  

Na preparação dos fitoterápicos, podem ser utilizados adjuvantes farmacêuticos 

permitidos na legislação vigente, e não podem estar incluídas substâncias ativas de outras 

origens, ainda que de origem vegetal, isoladas ou mesmo em misturas (MARCUS e 

GROLLMAN, 2002). O medicamento é um produto preparado seguindo procedimentos 

legais e que tenha sido caracterizado em termos de sua eficácia, segurança e qualidade 

(ARAÚJO et al., 2014; BRASIL, 2006; 2009).  

 Os constituintes responsáveis pela atividade farmacológica são, em geral, pouco  

conhecidos, e acredita-se que a ação farmacológica destes produtos envolva a interação de 

inúmeras moléculas presentes no extrato (ARAÚJO et al., 2014). 

Em 2009, o Ministério da Saúde publicou a Relação Nominal de Plantas 

Medicinais de Interesse ao Sistema Único de Saúde, uma lista de 71 plantas medicinais que 

apresentam potencial medicinal relevante para o SUS. O objetivo desta lista foi orientar 

estudos e pesquisas que pudessem subsidiar e apresentar novos fitoterápicos disponíveis 

para a população. Nessa lista está incluída a planta Casearia sylvestris, fato que instiga o 

estudo de suas propriedades biológicas como forma de assegurar suas aplicações 

terapêuticas
 
(BRASIL, 2009). 

A Casearia sylvestris é uma planta medicinal que oferece uma vasta gama de 

utilizações: antisséptica, diurética, antiulcerativa, tônica, estimulante, antimicrobiana, 

depurativa e, ainda, pode ser efetiva contra algumas linhagens de células tumorais 
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(FERREIRA et al., 2011). Esta espécie é muito comum na América tropical e no Brasil, 

tendo vários nomes populares entre eles: "guaçatonga”, “herva de bugre”, “pau de lagarto”, 

“erva de pontada” ou “chá de bugre” (SILVA et al., 2004; FERREIRA et al., 2011; DUPUY 

et al., 2013).  

É uma planta arbórea, da família Flacourtiaceae, cujas folhas apresentam pontos  

translúcidos correspondentes a glândulas de óleo essencial. A estrutura química da Casearia 

sylvestris é bastante complexa; suas folhas contêm fitoquímicos (diterpenos) com ação 

antitumoral, antifúngica, antibiótica e inibidora da replicação do vírus HIV e sua ação anti-

inflamatória foi considerada similar à do piroxicam e meloxicam, em ratos (SASSIOTO et 

al., 2004; SILVA et al., 2004; FERREIRA et al., 2011).   

Possui ação cicatrizante, antisséptica, antimicrobiana e fungicida, justificando a 

marcante porcentagem de óleo essencial; antiúlcera, reduzindo o volume de ácido clorídrico; 

diurética, ativando a circulação periférica e estimulando o metabolismo cutâneo e 

consequente tonificação local; além disso, os taninos podem formar revestimento protetor na 

pele e nas mucosas dificultando infecções (WECKWERTH, 2008). A investigação clínica 

demonstrou cicatrização progressiva das lesões intra e extraoral de herpes simples após 

aplicação tópica de C. sylvestris (SILVA et al., 2004).   

O gênero Melaleuca, pertencente à família Myrtaceae, inclui aproximadamente 

100 espécies nativas da Austrália e Ilhas do Oceano Índico. Melaleuca alternifolia é 

comumente conhecida na Austrália como "árvore de chá”. O principal produto é o óleo 

essencial (TTO - tea tree oil), de grande importância medicinal por possuir comprovada 

ação bactericida e antifúngica contra diversos patógenos humanos, sendo utilizado em 

formulações tópicas (OLIVEIRA et al., 2011; NOGUEIRA et al., 2013).   

O óleo TTO extraído de Melaleuca alternifolia exibe atividade antimicrobiana 

de largo espectro, in vitro, e é composto por centenas de componentes de hidrocarbonetos, 

incluindo o maior antimicrobiano terpeno, o terpinen-4-ol. A atividade bactericida global de 

TTO é atribuída à sua capacidade para desnaturar as proteínas da membrana, alterando 

assim a estrutura da parede celular e sua função (CUARON et al., 2013; NOGUEIRA et al., 

2013).  

A literatura tem demonstrado a eficácia do óleo de Melaleuca sobre variadas 

espécies de fungos, dentre eles a Candida albicans. O tratamento de Candida albicans, C. 

glabrata e Saccharomyces cerevisiae com óleo (TTO) altera a permeabilidade e a fluidez da 

membrana (OLIVEIRA et al., 2011; MONTEIRO et al., 2013; NOGUEIRA et al., 2013).  

Considerando que os pacientes com neutropenia podem apresentar mielosupressão  
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e mucosite, com risco maior de desenvolver sepse que indivíduos sem mucosite, há 

preocupação em estudar novas terapêuticas eficientes no tratamento desta enfermidade 

(WORTHINGTON et al., 2008).  

Com o levantamento de dados para o presente estudo, evidenciou-se que as drogas 

e/ou medidas adotadas na mucosite oral, são para tratamento, não tendo no mercado 

produtos com ação preventiva e assim maior adesão do paciente e diminuição dos custos 

(BELLATORI e ROILA, 2003; ARAÚJO et al., 2015).   
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2 OBJETIVOS  

  

2.1 Objetivo Primário  

 

Avaliar a ação dos enxaguatórios bucais com associações de fitoterápicos 

Casearia sylvestris e Melaleuca alternifolia na prevenção da mucosite oral, em 

pacientes oncológicos, submetidos a tratamento antineoplásico.    

  

2.2 Objetivos Secundários  

  

• Avaliar in vitro pelo método de difusão em ágar, o potencial antifúngico dos  

enxaguatórios bucais de fitoterápicos Casearia sylvestris associado a Melaleuca alternifolia, 

frente às leveduras do gênero Cândida sp., provenientes da coleção de cultura Norte 

Americana (ATCC).  

• Verificar a ocorrência de leveduras patógenas na cavidade oral de pacientes  

oncológicos durante o tratamento quimioterápico.  

• Avaliar a aceitação dos pacientes aos enxaguatórios bucais em relação às  

análises sensoriais de cheiro, ardor e sabor.   
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3 MÉTODOS  

  

3.1 Delineamento do estudo e aspectos éticos  

  

Estudo clínico, analítico, aleatorizado, longitudinal e de centro único que, após 

análise e aprovação do projeto de pesquisa pelo Comitê de Ética em Pesquisa da 

Universidade do Vale do Sapucaí (UNIVÁS), parecer número 1.634.939 (Anexo 3), foi 

realizado em 90 pacientes de ambos os sexos, do serviço de Oncologia do Hospital das 

Clínicas Samuel Libânio (HCSL). Em relação aos aspectos éticos o estudo obedeceu à 

Declaração de Helsinki 2013 e a Resolução nº 466/12 do Conselho Nacional de Saúde.   

  

3.2 Casuística 

  

O estudo foi realizado em 90 pacientes de ambos os sexos, do serviço de 

Oncologia do HCSL. Foi dividido em duas fases, a primeira fase in vitro, realizado no 

laboratório de Laboratório de Pesquisas Básicas da UNIVÁS no período de julho de 2016 a 

setembro de 2016 e a segunda fase, coleta in vivo, ocorreu do período de outubro de 2016 a 

maio de 2017. 

 

3.3 Critérios de elegibilidade  

  

3.3.1 Critérios de inclusão  

  

Pacientes com idade entre 18 e 75 anos, em tratamento antineoplásico com 

citarabina, doxorrubicina, metotrexato, fluorouracil, ciclofosfamida, cisplatina, vimblastina, 

assim como aqueles submetidos a etoposide e melfalano em altas doses. Após 

esclarecimentos sobre o estudo, assinarem o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

(TCLE) (Apêndice 1).  

  

3.3.2 Critérios de não inclusão  

 

Pacientes portadores de neoplasia de orofaringe; leucemia; em suporte paliativo; 

em progressão tumoral; sob tratamento radioterápico de cabeça e pescoço; em radioterapia 
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exclusiva e tratados com outros agentes quimioterápicas que não foram descritas nos 

critérios de inclusão.  

  

3.3.3 Critérios de exclusão  

  

Pacientes que não compareceram às consultas agendadas; que desinteressaram 

de participar no decorrer da pesquisa, retirando o seu consentimento, ou que evoluíram a 

óbito.  

  

3.4 Aleatorização e sigilo de alocação 

  

A aleatorização foi realizada por meio do site "http://www.randomization.com/", 

que gerou protocolo de número 10492. A permutação aleatória especificou os grupos em que 

os 90 pacientes foram alocados (Anexo 4).  

Para cada paciente, um envelope opaco foi preparado, selado e numerado  

sequencialmente, contendo o grupo de alocação do paciente. O envelope ficou em domínio 

do orientador da pesquisa. 

    

3.5 Calibração de instrumentos para a pesquisa – Estudo in vitro  

  

3.5.1 Preparo das soluções de fitoterápicos  

  

As soluções foram preparadas nas seguintes concentrações: 

• Solução A: Nistatina  

• Solução B: Casearia sylvestris 3% + Melaleuca alternifólia 2%  

• Solução C: Casearia sylvestris 6% + Melaleuca alternifólia 5%  

• Solução D: Melaleuca alternifólia 7%   

• Solução E: Casearia sylvestris 8%   

• Solução F: Casearia sylvestris 8% + Melaleuca alternifólia 7%  

A dosagem das soluções avaliadas tiveram como referências os estudos que 

definiram dose máxima (CARSON et al., 2006 e ARAÚJO et al., 2014) de Casearia 

sylvestris e Melaleuca alternifolia e para dose mínima, obteve-se como parâmetro o registro 

de depósito INPI BR 10 2015 0031335 ROSA et al.(2015) conforme Anexo 5. Conforme 

estudo de Rosa et al. (2015), foi realizado estudo in vitro e in vivo, sendo grupo controle a 
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Nistatina. No presente estudo, foi testada a efetividade da Nistatina e das concentrações de 

fitoterápicos estudados por Rosa et al.(2015), porém realizado estudo in vitro para avaliar 

efeito das soluções nas leveduras orais, pois já é sabida da ação antifúngica da Nistatina, 

apesar da sua resistência (WOODS,1971; SANGLARD,et al.,2009; NENOFF et al.,2016). 

 

3.5.2 Teste de susceptibilidade das soluções de fitoterápicos frente a leveduras do 

gênero Candida sp. padrão ATCC.  

 

A análise foi realizada no Laboratório de Pesquisas Básicas da UNIVÁS. 

Inicialmente, foi realizado teste de susceptibilidade das soluções de fitoterápicos frente às 

leveduras Candida albicans ATCC 90028, Candida dubliniensis CBS 7987, Candida 

tropicalis ATCC 970, Candida parapsilosis ATCC 22019, Candida utilis ATCC 9950, 

Candida glabrata MYA 2950 e Candida krusei ATCC 6258.  

A atividade antifúngica foi verificada pela técnica de disco difusão por método 

de Kirby Bauer e de acordo com o documento M44-A2 (CLSI 2009). O inóculo foi 

preparado com cepas de 24 horas de crescimento em Agar Sabouraud a 37ºC. As leveduras 

foram suspensas em solução de salina 0,9% e ajustou-se a turbidez por comparação ao tubo 

0,5 da Escala de McFarland, tendo em média de 1 a 5x10
6
 CFC.mL

-1
. A suspensão foi 

espalhada com auxílio de um swab estéril por toda a superfície do meio de cultura Agar 

Müeller-Hinton com 2% de glicose e 0,5 µg.mL
-1

 de azul de metileno. Em seguida, foram 

colocadas sobre a superfície das placas, disco de papel de filtro Wathmannº1 estéril de 6 mm 

de diâmetro. Foram distribuídas, sobre o disco de papel, alíquotas de 10 µL da solução de 

fitoterápicos (OSTROSKY et al., 2008). No grupo controle, foram utilizadas soluções da 

associação de Casearia sylvestris 3% associada à Melaleuca alternifolia 2%, conforme 

estudo de Rosa et al. (2015). As placas foram vedadas e incubadas em estufas 

bacteriológicas a 37ºC por 24 – 48 horas. Após este período, foram mensuradas com 

paquímetro quando presente o halo de inibição. O experimento foi realizado em 3 repetições 

(Figura 1) 
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 Figura 1- Teste de susceptibilidade das soluções de fitoterápicos  

 

3.6 Procedimentos clínicos do estudo  

  

3.6.1 Avaliação clínica da cavidade oral 

  

Nos três grupos, realizou-se, na primeira consulta, o levantamento da ficha 

clínica (Apêndice 2) e a verificação das condições orais antes do tratamento oncológico, bem 

como presença de lesão na mucosa oral. 

Durante a anamnese foram coletados dados sócio demográficos, como nome, 

idade, sexo, data do diagnóstico da doença de base, hábitos (uso de fumo, álcool, drogas, 

medicamentos); presença de outras doenças sistêmicas, traumas e histórico de tratamento 

odontológico desde o diagnóstico da doença de base. 

As avaliações clínicas foram realizadas por meio dos padrões de biossegurança, 

em maca ambulatorial sob luz artificial, com o auxílio de espelho clínico. No exame 

intraoral, foi realizada a inspeção de mucosas, língua, palato, gengivas, dentes, verificando-

se a presença de aparelhos protéticos ou ortodônticos e as respectivas condições. 
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3.6.2 Bochecho com enxaguatório 

 

Na primeira avaliação, que foi agendada juntamente com o primeiro dia do início 

do tratamento quimioterápico, os três grupos de pacientes receberam orientações sobre a 

importância da higiene bucal na prevenção da mucosite, além de cuidados com próteses, 

aparelhos ortodônticos móveis, instruções de remoção dos hábitos nocivos para melhoria das 

condições de saúde em geral e retirada de aparelhos ortodônticos fixos.  

Os pacientes foram selecionados conforme critérios de inclusão, estabelecidos no 

presente estudo e avaliados pela mestranda, a qual foi responsabilizada pelo preenchimento 

das fichas clínicas, orientações, coletas de swab e fotografias. Foram avaliados, 

clinicamente, no ambulatório de Oncologia do HCSL, sob luz artificial, para a detecção de 

lesões orais/mucosite oral. Utilizou-se protocolo de ficha clínica de anamnese (Apêndice 2). 

As soluções com fitoterápicos foram utilizadas na forma de bochecho (Tabela 1)  

conforme aleatorização. Os pacientes foram orientados a utilizar 5 ml da solução, realizar 

bochecho por 1 minuto e depois descartar, realizando este procedimento quatro vezes ao dia, 

após higienização oral; depois do bochecho, orientou-se que não houvesse enxague da boca 

por 30 minutos.  

 

Tabela 1 - Componentes das formulações dos fitoterápicos e suas associações.  

Solução   Fitoterápico   Umectante   Edulcorante   Conservante   Veículo   

A   Óleo de M. 

alternifólia 7%   

Glicerina  

3%   

Sacarose  

0,02%   

Benzoato  de 

Sódio  

0,02%   

Água  

purificada  

QSP   

B   Extrato de C. 

sylvestris 8%   

  

Glicerina  

3%   

Sacarose  

0,02%   

Benzoato  de 

Sódio  

0,02%   

Água  

purificada  

QSP   

C   Extrato de C. 

sylvestris 8%+  

Óleo de M. 

alternifólia 7%   

Glicerina  

3%   

Sacarose  

0,02%   

Benzoato  de 

Sódio  

0,02%   

Água  

purificada  

QSP   
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3.7 Consultas de acompanhamento  

 

A partir da primeira consulta, os pacientes tiveram 3 retornos que dependeram 

do protocolo quimioterápico de cada paciente, que variaram de 15 a 21 dias. Os pacientes do 

estudo foram avaliados por acadêmica de medicina EMMF (aluna de Iniciação Científica), 

que ficou responsável pelo preenchimento das fichas clínicas e realização da parte 

microbiológica, e por cirurgiã dentista especialista em patologia oral, que ficou responsável 

pelas orientações, coletas de swab e fotografias. 

A cada retorno todos os pacientes foram avaliados clinicamente no ambulatório 

de Oncologia do HCSL, sob luz artificial, para a detecção da ocorrência e da severidade de 

mucosite oral, como também questionados em relação ao aparecimento de alguma alteração 

no período que transcorreu até o retorno. 

Utilizou-se protocolo de ficha de acompanhamento (Apêndice 3) que avaliou:   

1. Escala de dor: avaliou-se também a intensidade da dor através da Escala de 

Graduação Numérica de Dor (Figura 2), consiste de uma faixa limitada de 10 cm de 

comprimento, sendo o extremo zero correspondente à ausência de dor, variando até 10, que 

corresponde ao grau máximo (FERREIRA et al., 2011); 

 

 

Figura 2 - Escala de Graduação Numérica de Dor 

 

2. Foi avaliado o uso correto ou não do bochecho, por meio de questionário. 

Questionou-se o paciente sobre os efeitos indesejáveis do bochecho quanto ao odor, sabor e 

ardor. As respostas foram relativas às três sensações;  

3. A presença ou não de mucosite foi avaliada e seguiu escores determinados pelo grau 

de mucosite definidos de 1 a 4 (FERREIRA et al., 2011; REOLON et al., 2017) e estão 

expressos, assim como todos os dados coletados, no Apêndice 3;  

4. O acompanhamento das alterações, macroscopicamente, foi efetuado por meio de 

fotografia digital com máquina Cybershot de 8.0 mega pixels. Foram realizadas quatro 

fotografias, nas regiões de dorso da língua, ventre da língua, mucosa jugais direita e 

esquerda e, em caso de lesões, estas também eram fotografadas.  
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5. Realizou-se também em cada consulta de retorno, coleta de material dos pacientes 

nas regiões de dorso da língua, ventre da língua, mucosa jugais direita e esquerda e de 

lesões, se houvesse, para análises microbiológicas.  

 

3.8 Análises fúngica da cavidade oral  

  

3.8.1 Coleta de material biológico  

  

Para coleta das amostras microbiológicas, foram utilizados swabs estéreis e 

descartáveis com haste plástica em embalagem individual (ABSORVE®). O swab foi 

umedecido antes da coleta com solução fisiológica estéril para maior captura de 

microrganismos. Foi feita coleta de material dos pacientes nas regiões de dorso da língua, 

ventre da língua, mucosas jugais direita e esquerda e de lesões, se houvessem, com o 

cuidado de não tocar as margens da ferida, evitando a contaminação da amostra. O swab foi 

pressionado e rodado em seu próprio eixo, durante cinco segundos a fim de expressar o 

fluido do tecido que abriga microrganismos (FERREIRA e ANDRADE, 2006).  

Após a coleta os swabs foram colocados em tubos esterilizados contendo 1 ml de  

solução fisiológica a 0,9% e ,posteriormente, transportados em caixa térmica para o 

Laboratório de Pesquisas Básicas da UNIVÁS.   

As coletas foram realizadas na primeira consulta, no início do tratamento 

oncológico e nas consultas de retorno de reavaliação para o projeto de pesquisa.  

 

3.8.2 Identificação das leveduras em meio de cultura cromógeno  

 

As cepas isoladas foram identificadas pelo método cromógeno (SIDRIM e 

ROCHA, 2012). As amostras foram inoculadas por meio da técnica de esgotamento em 

placas contendo Agar CHROMagar® Candida (Difco) (Figura 3) e incubadas a 37°C por 72 

horas. Após este período, observou-se o crescimento dos microorganismos nas placas. As 

colônias foram avaliadas quanto à coloração e ao morfotipo.   

Após esta identificação com o CHROMagar® Cândida, cada morfotipo foi 

estriado em novas placas de Petri contendo Agar Sabouraud a fim de que colônias puras 

pudessem ser novamente testadas para uma confirmação (Figura 4).   
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         Figura 3 - Candida sp em meio de cultura CHROMagar
®
 Candida (Difco)  

   

    

 Figura 4 - Colônias puras de Candida sp em Agar Sabouraud  

  

3.8.3 Manutenção e estocagem das linhagens fúngicas  

  

Para manutenção e estocagem das leveduras isoladas e identificadas, as mesmas  

foram conservadas em frascos tipo penicilina, com tampa de borracha e lacre, contendo o 

meio inclinado de CornMeal Agar suplementado com 1% de Tween. Foi utilizada a técnica 

do repique contínuo, por ser um método simples, caracteriza-se como técnica tradicional de 

manutenção de culturas em laboratório. Os frascos foram codificados e depositados na 

coleção de culturas de microorganismos do Laboratório de Pesquisas Básicas da UNIVÁS 

(COSTA e FERREIRA, 1991). 
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3.9 Análise estatística  

  

 Os dados foram tabulados no programa Microsoft Excel 2010 e submetidos à 

análise estatística. Para análise foi utilizado o programa Statistical Package for the Social 

Sciences, inc.(SPSS) Chicago, USA, versão 20.0. O nível de significância utilizado como 

critério de aceitação ou rejeição nos testes estatísticos foi de 5% (p < 0,05). 

 Para análise dos resultados foram aplicados: 

 Teste Qui-quadrado de independência para verificar a ocorrência de 

associação estatisticamente significante entre os grupos avaliados (fitoterápicos) e as demais 

variáveis estudadas (SIEGEL e CASTELLAN, 2006).  

 Teste G de Cochran para verificar se havia diferenças entre as quatro coletas 

realizadas em relação à presença de levedura (fungo), em cada grupo (SIEGEL e 

CASTELLAN, 2006).  
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4 RESULTADOS/PRODUTO  

 

4.1 Resultados  

 

4.1.1 Estudo in vitro  

  

Para análise da solução para aplicação nos pacientes, foi realizado estudo piloto 

in vitro pensando-se em escolher uma solução com boa tolerabilidade ao paciente 

oncológico, que muitas vezes tem o paladar alterado pelo tratamento ou náuseas/vômitos, 

sem efeitos tóxicos indesejáveis, sendo realizado levantamento bibliográfico e tendo como 

base um estudo controle também com fitoterápicos, pois já há muitos estudos com 

antifúngicos, especialmente a nistatina (Figura 5). 

Inicialmente, foi realizado teste de susceptibilidade das soluções de fitoterápicos 

frente às leveduras do gênero Candida sp. padrão ATCC (Apêndice 4);  

A nistatina, in vitro, continua sendo a droga com melhor ação antifúngica, 

entretanto, as leveduras apresentam resistência ao fármaco (WOODS,1971; SANGLARD et 

al., 2009; NENOFF et al., 2016);  

Dos fitoterápicos testados, a Melaleuca alternifolia foi a única que inibiu a 

C.Krusei. A associação Casearia sylvestris 8% + Melaleuca alternifolia 7% foi a de melhor 

resposta à C. Krusei. Este fungo é resistente ao fluconazol (OROZCO et al., 1998; 

PFALLER et al., 2008);  

A Melaleuca alternifolia, in vitro, 7% mostrou, inibir todas as leveduras testadas 

e, quando associada a Casearia sylvestris 8%, a resposta não foi a mesma esperada, ou seja, 

a Casearia sylvestris 8% teve efeito inibitório;  
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Figura 5: Gráfico demonstrativo dos halos de inibição das leveduras, por soluções testadas 

 

4.1.2 Estudo in vivo   

  

As coletas in vivo foram realizadas em quatro avaliações, de acordo com o 

protocolo de atendimento de cada paciente do ambulatório de Oncologia do HCSL, a cada 

14 a 21 dias, por se tratar de pacientes do Sistema Único de Saúde (SUS), dependentes, em 

sua maioria, do transporte público para consulta médica. 

Os 90 pacientes submetidos tratamento com drogas quimioterápicas 

desencadeadoras de mucosite oral tinham na faixa etária de 18 a 75 anos, sendo que 58 eram 

do sexo feminino e 32 eram do sexo masculino. Estes foram aleatorizados conforme 

programa de computador e alocados em 3 grupos com 30 pacientes cada. Todos receberam 

soluções de fitoterápico para bochecho após inspeção de mucosa, coleta de swab e coleta de 

dados  

No Grupo A, foram alocados 30 pacientes, sendo 22 do sexo feminino e 8 do 

sexo masculino. Foi excluído do estudo 1 paciente pelo critério desistência por queixas 

relacionadas à tolerabilidade. Restaram 29 pacientes que foram acompanhados com controle 

clínico, swab, fotos e exame oral.  

No Grupo B, foram alocados 30 pacientes, sendo 17 do sexo feminino e 13 do 

sexo masculino. Foram a óbito 3 pacientes e 27  foram acompanhados com controle clínico, 

swab, fotos e exame oral.  
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No Grupo C, foram alocados 30 pacientes, sendo 19 do sexo feminino e 11 do 

sexo masculino. Foram excluídos quatro; três foram a óbito e um paciente solicitou não 

continuar no estudo, por queixas relativas à tolerabilidade. Restaram 26 pacientes que foram 

acompanhados com controle clínico, swab, fotos e exame oral (Apêndice 5).  

Foram realizadas 328 avaliações completas, restando ao final da pesquisa 82 

pacientes. O fluxograma de paciente no estudo é apresentado na figura 6.  

Durante a pesquisa, foram realizadas fotografias da mucosa oral, no ambulatório 

de Oncologia do HCSL, para avaliação macroscópica de regiões propícias a desenvolverem 

mucosite: dorso da língua, ventre da língua, mucosas jugais direita e esquerda (Apêndice 6). 

Em cada retorno, após avaliação clínica, foram feitas quatro fotografias no mínimo; e 

quando presente alguma alteração, como afta, mucosite e queilite angular, ficaram 

registradas (Figuras 7, 8 e 9). Para o acompanhamento destes pacientes, nas quatro 

avaliações, foram realizadas 1440 fotografias.  
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Avaliados para elegibilidade (n=90)  

          

 

                         

Figura 6 -Diagrama Consort – Fluxograma de pacientes no estudo  

 

 

Alocados para grupo A 
(n=30)  

Não receberam intervenção 

(n=0)  

Alocados para grupo B 
(n=30)  

Não receberam intervenção 

(n=0)  

Alocados para grupo C 
(n=30)  

Não receberam intervenção 

(n=0)  

GRUPO A   GRUPO B   GRUPO C   

RECRUTAMENTO (no início  

da quimioterapia)   
Não incluídos (n=0)    

Aleatorizados (n=90)   

ALOCAÇÃO 
  

  

  

  

  

  

  

  

  

SEGUIMENTO 
  

Excluídos durante o seguimento  
(n=1)   

Descontinuou intervenção (n=1)   

Excluídos durante o seguimento  
(n=3)   

Descontinuou intervenção (n=3)   

Excluídos durante o seguimento  
(n=4)   

Descontinuou  intervenção (n=4)   

Analisados (n=29)   

Excluídos da análise (n=1)   

Analisados (n=27)    

Excluídos da análise (n=3)    

Analisados (n=26)    

Excluídos da análise (n=4)    
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                Figura 7 - Afta localizada em lábio inferior  

  
      Figura 8 -  Mucosite grau I localizada em mucosa jugal direita 

 

                 Figura 9 -  Queilite angular localizada em ângulo direito   
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Realizaram-se testes de Qui quadrado para avaliar os resultados dos pacientes 

dos três grupos segundo o grau de ocorrência de mucosite durante e no final do tratamento e, 

também, no momento em que ocorreu a mucosite. Como observado nas Tabelas 2, 3, 4 e 5 

não houve diferença estatística significante. 

 

Tabela 2 – Distribuição dos pacientes dos três grupos, segundo os graus de ocorrência de 

mucosite durante o tratamento. 

Grupos 

Mucosite Durante - graus 

Não Grau I Grau II Grau III Total 

n % n % n % n % n % 

 

A– M. alternifolia 7% 17 58,6 0 0,0 9 31,0 3 10,3 29 100,0 

B– C. sylvestris 8% 16 59,3 3 11,1 6 22,2 2 7,4 27 100,0 

C– C. sylvestrys 8% +                       

M. alternifolia 7% 
20 76,9 2 7,7 1 3,8 3 11,5 26 100,0 

Total 53 64,6 5 6,1 16 19,5 8 9,8 82 100,0 

Teste Qui-quadrado. 𝜒2 = 9,473;  𝑝 = 0,144. 

 

Tabela 3 – Distribuição dos pacientes dos três grupos, segundo a ocorrência de mucosite 

durante o tratamento. 

Grupos 

Mucosite Durante 

Não Sim Total 

n % n % n % 

 

 A– M. alternifolia 7% 17 58,6 12 41,4 29 100,0 

B– C. sylvestris 8 % 16 59,3 11 40,7 27 100,0 

C– C. sylvestrys 8% +                       

M. alternifolia 7% 
20 76,9 6 23,1 26 100,0 

Total 53 64,6 29 35,4 82 100,0 

Teste Qui-quadrado. 𝜒2 = 2,518;  𝑝 = 0,284. 
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Tabela 4 – Distribuição dos pacientes dos três grupos, segundo o momento em que ocorreu 

a mucosite. 

Grupos 

Quando ocorreu mucosite 

Não 1°retorno 2°retorno 3°retorno Total 

n % n % n % n % n % 

C 

A-M. alternifolia 7% 17 58,6 7 24,1 4 13,8 1 3,4 29 100,0 

B- C. sylvestrys 8 16 59,3 8 29,6 2 7,4 1 3,7 27 100,0 

C– C. sylvestrys 8% +                       

M. alternifolia 7% 
20 76,9 5 19,2 1 3,8 0 0,0 26 100,0 

Total 53 64,6 20 24,4 7 8,5 2 2,4 82 100,0 

Teste Qui-quadrado. 𝜒2 = 4,060;  𝑝 = 0,704. 

 

 

Tabela 5 – Distribuição dos pacientes dos três grupos, segundo a ocorrência de mucosite no 

final do tratamento. 

Grupos 

Mucosite no final 

Não Sim Total 

n % n % n % 

 

A-M. alternifolia 7% 28 96,6 1 3,4 29 100,0 

B- C. sylvestrys 8 26 96,3 1 3,7 27 100,0 

C– C. sylvestrys 8% +                       

M. alternifolia 7% 
25 96,2 1 3,8 26 100,0 

Total 79 96,3 3 3,7 82 100,0 

Teste Qui-quadrado. 𝜒2 = 0,006;  𝑝 = 1,000. 
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A presença de leveduras nas quatro coletas, para os três grupos foi avaliada por 

meio dos testes de Qui-quadrado. Não ocorreu diferença estatística significante, estando 

demonstrados nas Tabelas 6-10. 

  

Tabela 6 – Distribuição dos pacientes dos três grupos, segundo a ocorrência de levedura na 

1ª coleta. 

Grupos 

Levedura - Coleta 1 

Não Sim Total 

n % n % n % 

 

A-M. alternifolia 7% 14 48,3 15 51,7 29 100,0 

B- C. sylvestrys 8 14 51,9 13 48,1 27 100,0 

C– C. sylvestrys 8% +                       

M. alternifolia 7% 
16 61,5 10 38,5 26 100,0 

Total 44 53,7 38 46,3 82 100,0 

Teste Qui-quadrado. 𝜒2 = 1,023;  𝑝 = 0,600. 

 

Tabela 7 – Distribuição dos pacientes dos três grupos, segundo a ocorrência de levedura na 

2ª coleta. 

Grupos 

Levedura - Coleta 2 

Não Sim Total 

n % n % n % 

 

A-M. alternifolia 7% 12 41,4 17 58,6 29 100,0 

B- C. sylvestrys 8 12 44,4 15 55,6 27 100,0 

C– C. sylvestrys 8% +                       

M. alternifolia 7% 
16 61,5 10 38,5 26 100,0 

Total 40 48,8 42 51,2 82 100,0 

Teste Qui-quadrado. 𝜒2 = 2,533;  𝑝 = 0,282. 
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Tabela 8 – Distribuição dos pacientes dos três grupos, segundo a ocorrência de levedura na 

3ª coleta. 

Grupos 

Levedura - Coleta 3 

Não Sim Total 

n % n % n % 

 

A-M. alternifolia 7% 18 62,1 11 37,9 29 100,0 

B- C. sylvestrys 8 11 40,7 16 59,3 27 100,0 

C– C. sylvestrys 8% +                       

M. alternifolia 7% 
19 73,1 7 26,9 26 100,0 

Total 48 58,5 34 41,5 82 100,0 

Teste Qui-quadrado. 𝜒2 = 5,937;  𝑝 = 0,051. 

 

Tabela 9– Presença ou não de levedura na 3ª coleta/retorno por Grupos 

 Levedura - Coleta 3 Total 

Não Sim 

Grupos 

A-M. alternifolia 7% 
Total 18 11 29 

Ajuste Residual ,5 -,5  

B- C. sylvestrys 8 
Total 11 16 27 

Ajuste Residual -2,3 2,3  

C-C. sylvestrys 8% +                       

M. alternifolia 7% 

Total 19 7 26 

Ajuste  Residual 1,8 -1,8  

Total Total 48 34 82 

 

Tabela 10 – Distribuição dos pacientes dos três grupos, segundo a ocorrência de levedura na 

4ª coleta. 

Grupos 

Levedura - Coleta 4 

Não Sim Total 

n % n % n % 

 

A-M. alternifolia 7% 15 51,7 14 48,3 29 100,0 

B- C. sylvestrys 8 11 40,7 16 59,3 27 100,0 

C-C. sylvestrys 8% +                       

M. alternifolia 7% 
19 73,1 7 26,9 26 100,0 

Total 45 54,9 37 45,1 82 100,0 

Teste Qui-quadrado. 𝜒2 = 5,773;  𝑝 = 0,056.  



 

 

27 

 

Houve diferença estatística significante entre as coletas, com relação à 

ocorrência de levedura (p = 0,040), para o Grupo A, conforme Tabela 11. 

 

Tabela 11 - Distribuição dos pacientes dos três grupos, segundo a ocorrência de levedura 

nos 3 retornos. 

 

 

 

  

 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

         
  

ª coleta  1  

• Não 14 3 , 48 14 , 9 51      61, 16 5 44 53  ,  7  

• Sim 15 7 , 51 13 1 , 48 10 , 4 38 38 3  ,  46  

2  ª coleta  

• Não    41, 12 4    44, 4 12 16    61, 5 40       48,  8  

• Sim 9     37, 11 3 16     59, 7       26, 9 34       41,  5  

ª coleta  3  

• Não 15 51 , 7 11 40 , 7 19 73 , 1 45 54 , 9  

• Sim 14 48 , 3 16 59 , 3 7 26 , 9 37 45 , 1  

  M.alternifolia7%      C.sylvestris 8%         Associação Total     
    n       %                       n      %                       n      %                  n       %   

Teste g de Cochran:   Grupo A:  𝑔 = 8 , 333 ;   𝑝 = 0 , 040 .   
                                   Grupo B:  𝑔 = 1 , 800 ;   𝑝 = 0 , 615 .   
                                   Grupo C:  𝑔 = 3 , 600 ;   𝑝 = 0 , 308 .   
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A Tabela 12 apresenta os resíduos ajustados do Teste Qui-quadrado. Valores 

abaixo de -1,96 ou acima de 1,96 indicam onde se encontram as associações significantes. 

Neste caso, apontam que o Grupo C (associação dos 2 fitoterápicos) apresentou menor 

ocorrência (percentual) de levedura na 4ª coleta, em relação aos outros grupos.  

 

Tabela 12 – Distribuição dos pacientes dos três grupos, segundo a ocorrência de levedura na 

4ª coleta. 

 Levedura - Coleta 4 Total 

Não Sim 

Grupos 

A-M. alternifolia 7% 
Total 15 14 29 

Ajuste Residual -,4 ,4  

B- C. sylvestrys 8 
Total 11 16 27 

Ajuste Residual -1,8 1,8  

C-C. sylvestrys 8% +                       

M. alternifolia 7% 

Total 19 7 26 

Ajuste Residual 2,3 -2,3  

Total Total 45 37 82 
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Os pacientes foram avaliados quanto aos quesitos sensoriais relacionados aos 

bochechos: odor, sabor e ardor. Quanto ao odor e sabor, não ocorreu diferença estatística 

significante (Tabelas 13 e 14). No entanto quanto ao ardor, houve diferença estatística 

significante (p =0,028) para o grupo C (Tabelas 15 e 16).  

 

Tabela 13 – Distribuição dos pacientes dos três grupos, segundo a ocorrência de incômodo causado 

pelo odor do fitoterápico. 

Grupos 

Cheiro 

Não incomodou Incomodou Total 

n % n % n % 

 

A– M. alternifolia 7% 18 62,1 11 37,9 29 100,0 

B– C. sylvestris 8% 22 81,5 5 18,5 27 100,0 

C– C. sylvestrys 8% +                       

M. alternifolia 7% 
15 57,7 11 42,3 26 100,0 

Total 55 67,1 27 32,9 82 100,0 

Teste Qui-quadrado. 𝜒2 = 3,903;  𝑝 = 0,142. 

 

Tabela 14 – Distribuição dos pacientes dos três grupos, segundo a ocorrência de incômodo causado 

pelo gosto do fitoterápico. 

Grupos 

Gosto 

Não incomodou Incomodou Total 

n % n % n % 

 

A– M. alternifolia 7% 12 41,4 17 58,6 29 100,0 

B– C. sylvestris 8% 18 66,7 9 33,3 27 100,0 

C– C. sylvestrys 8% +                       

M. alternifolia 7% 
11 42,3 15 57,7 26 100,0 

Total 41 50,0 41 50,0 82 100,0 

Teste Qui-quadrado. 𝜒2 = 4,477;  𝑝 = 0,107. 
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Tabela 15 – Distribuição dos pacientes dos três grupos, segundo a ocorrência de ardor ao utilizar o 

fitoterápico. 

Grupos 

Ardor 

Não sentiu Sentiu Total 

n % n % n % 

 

A– M. alternifolia 7% 27 93,1 2 6,9 29 100,0 

B– C. sylvestris 8% 27 100,0 0 0,0 27 100,0 

C– C. sylvestrys 8% +                       

M. alternifolia 7% 
21 80,8 5 19,2 26 100,0 

Total 75 91,5 7 8,5 82 100,0 

Teste Qui-quadrado. 𝜒2 = 6,428;  𝑝 = 0,028. 

 

A Tabela 16 apresenta os resíduos ajustados do Teste Qui-quadrado. Valores 

abaixo de -1,96 ou acima de 1,96 indicam onde se encontram as associações significantes. 

Neste caso indicam que o Grupo C (associação de fitoterápicos) apresentou maior ocorrência 

(percentual) de ardor ao utilizar o fitoterápico, em relação aos outros grupos.  

 

Tabela 16 - Grupos apresentaram ou não ardor  

 Ardor Total 

Não sentiu Sentiu 

Grupos 

A-M. alternifólia 7% 
Total 27 2 29 

Ajuste Residual ,4 -,4  

B-C. syvestris 8% 
Total 27 0 27 

Ajuste Residual 1,9 -1,9  

C-C. syvestris 8%+ M. 

alternifólia 7% 

Total 21 5 26 

Ajuste Residual -2,4 2,4  

Total Total 75 7 82 
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4.2 PRODUTO  
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5 DISCUSSÃO  

  

O câncer é considerado um problema de saúde pública que afeta a Qualidade de 

Vida Relacionada à Saúde (QVRS) do indivíduo, e vários aspectos, como o diagnóstico 

precoce e os meios de reabilitação, física, social e psicológica, são importantes no incentivo 

à luta contra esta doença.  A mensuração de Qualidade de Vida (QV) do paciente 

oncológico, nos dias atuais, é um importante recurso para avaliar os resultados do tratamento 

na perspectiva do paciente. Este pode ser feito por monitorização dos sintomas da doença e 

dos efeitos colaterais da terapêutica (BELLATORI e ROILA, 2003).  

O tratamento das neoplasias malignas, objetivando obtenção do controle e futura  

cura da doença baseia-se em cirurgia, além de quimioterapia e radioterapia. A quimioterapia 

envolve o uso de substâncias citotóxicas conduzidas por via sistêmica (endovenosa) e, às 

vezes por via oral, e visa à destruição ou retardamento da divisão das células com 

proliferação acelerada, tais como as células tumorais (JESUS et al., 2015). Tanto a 

quimioterapia quanto a radioterapia não diferenciam as células neoplásicas, que se dividem 

rapidamente das células normais e, frequentemente, produzem vários efeitos colaterais que 

se manifestam na cavidade oral (KELNER e CASTRO, 2007).  

A quimioterapia é uma modalidade de tratamento sistêmica que pode causar dano  

direto aos tecidos moles e duros das estruturas orais, e a toxicidade sistêmica pode dar 

origem a danos indiretos. Estas complicações orais, agudas ou crônicas, podem surgir 

durante e após o tratamento do câncer e provocar como efeitos colaterais: mucosite, 

estomatite, disgeusia, hemorragia, xerostomia, doenças infecciosas, disfagia e 

hipossalivação (WONG et al, 2014; SANTOS et al., 2011; SILVEIRA et al., 2016). A 

mucosite oral é uma reação tóxica inflamatória dolorosa e suas manifestações clínicas orais 

podem ser graves e interferir nos resultados da terapêutica médica, levando a complicações 

sistêmicas importantes, que podem aumentar o tempo de internação hospitalar e os custos do 

tratamento, bem como afetar diretamente a qualidade de vida destes pacientes oncológicos e 

podendo levar o paciente a óbito (HALYARD et al., 2009; SANTOS, 2009; HESPANHOL 

et al, 2010).  

A mucosite oral severa pode, em muitos casos, gerar atraso do tratamento, 

redução da dose de quimioterapia, ou até suspensão, afetando negativamente o programa 

terapêutico e o prognóstico do doente oncológico (ARAÚJO, 2012).  

As consequências clínicas da quimioterapia muitas vezes levam à recusa do 

paciente na continuidade dos ciclos quimioterápicos, diminuindo a sua QV comprometendo 
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a eficácia do tratamento (BELLATORI e ROILA, 2003). Por este motivo, os efeitos 

colaterais devem ser detectados e tratados precocemente, aumentando desta forma a 

expectativa de vida e autonomia das pessoas (VALE et al, 2005), além de reduzir os custos 

governamentais ao estimular a promoção da saúde e prevenção de doenças (WHO, 2006).  

A importância de orientações e intervenções interdisciplinares no tratamento de  

câncer deveria ser enfatizada e preconizada nas redes de saúde, trazendo benefícios contra os 

efeitos colaterais gerados pela quimioterapia, promovendo saúde, melhora da qualidade 

vida, diminuição da fadiga muscular, diminuição das lesões orais, redução do risco de 

infecções e hospitalizações, garantindo a sobrevida dos pacientes, além de diminuir os 

custos com a saúde pública (SANTOS et al., 2010; LIMA et al., 2011).  

O presente estudo vem reafirmar a necessidade da informação sobre as 

consequências do tratamento para câncer e a importância de uma assistência interdisciplinar 

antes, durante e após o tratamento quimioterápico para que haja minimização dos efeitos 

colaterais (ARAÚJO et al., 2015).  

As alterações de mucosa, observadas no exame clínico, foram classificados de 

acordo com critérios estabelecidos pela Organização Mundial de Saúde (OMS) descritos por 

Trotti et al. (2013). Classifica-se como grau 0 (zero) quando há ausência de anormalidades; 

grau 1 quando há presença de eritema sem necessidade de tratamento; grau 2 quando há 

presença de eritema e ulceração e com dor leve sem necessidade de analgésico; grau 3 

quando há presença presença de ulceração dolorosa exigindo uso de analgésico e 

impossibilitando a alimentação; grau 4 caracteriza-se pela presença de necrose com 

necessidade de nutrição parenteral (FIGUIREDO et al.,2013)  

Vários fatores estão relacionados com o surgimento e gradação da MO, tais 

como: nível de higiene oral, idade, estado nutricional, exposição ao álcool e tabaco, próteses 

dentárias mal ajustadas, alimentos quentes, ácidos ou condimentados, estadiamento da 

doença, presença de comorbidades e susceptibilidade individual. (CARDOSO et al., 2005; 

ALMEIDA et al., 2009; MARTINS et al., 2009; SURESH et al., 2010).  

Neste estudo, o fator idade demonstrou não ser importante para o surgimento e 

gradação da MO, não apresentando diferença estatística significante. Diferentemente deste 

estudo, autores verificaram que pacientes mais idosos apresentam maior risco para o 

desenvolvimento da MO, provavelmente devido à dificuldade de reparação tecidual 

(SURESH et al., 2010; ALVARENGA et al., 2008). 

A mucosite oral foi avaliada também em função do paciente ser etilista, tabagista 

e apresentar comorbidades, não sendo encontrada nessa pesquisa diferença estatística 
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significante.  No estudo de Santos et al. (2010), o hábito de fumar não mostrou significância 

estatística, provavelmente devido à baixa incidência de fumantes em sua amostra. Porém, 

autores (SONIS, 2004; POROCK, 2002; SANTOS et al., 2011) assinalaram que, o 

tabagismo pode ser considerado um fator de risco para o desenvolvimento da MO. Em 

contrapartida, no momento do surgimento da MO, o grau da mesma foi superior dentre os 

tabagistas, contrapondo-se ao grau apresentado entre aqueles que não eram, apresentando 

diferença estatística significante. 

A saúde oral seria um importante modificador da mucosa oral, uma vez que 

pacientes com melhores condições estomatológicas desenvolveriam mucosite com menor 

frequência e duração do que aqueles com higiene oral deficiente (ALMEIDA et al., 2009; 

HOLMES et al., 2014). Nesta pesquisa, não foi observada diferença estatística significante 

entre higiene oral dos pacientes com o surgimento e gradação da MO. No entanto, ressalta-

se que uma grande parte dos pacientes deste estudo era edêntulo e isso talvez tenha sido um 

fator de interferência na correlação entre saúde oral e a MO.  

Estudo envolvendo fitoterápicos demonstrou possibilidade de resolução para este  

problema considerado de saúde pública (ROSA et al. 2015).  

A fitoterapia despontou a partir de constatações científicas a respeito do 

potencial anti-inflamatório e antisséptico, sendo indicada para inúmeras doenças, utilizada 

com propósitos terapêuticos, “em um ou mais órgãos, ou que sejam precursores de fármacos 

semissintéticos” (WHO, 2002), dentre as plantas mais estudadas com estas finalidades, duas 

destacaram-se como a Casearia sylvestris e a Melaleuca alternifólia. 

A Casearia sylvestris é uma planta medicinal que oferece uma vasta gama de 

utilizações: antisséptica, diurética, antiulcerativa, tônica, estimulante, antimicrobiana e 

depurativa. Esta espécie é muito comum na América tropical e no Brasil, sendo um de seus 

nomes populares "guaçatonga" (SILVA et al, 2004; WECKWERTH et al., 2008; ROSA et 

al., 2015). A utilização tópica da Casearia sylvestris demonstrou possibilidade de 

proporcionar cicatrização de lesões intra e extra orais de herpes simples (SILVA et al, 

2004). Estudo demonstrou o fato desta planta ser fonte natural de diterpenosclerodânicos, 

moléculas com capacidade antiproliferativa de células tumorais (FERREIRA et al., 2011). 

A Melaleuca alternifolia é comumente conhecida na Austrália como "árvore de  

chá”, seu principal produto é o óleo essencial TTO - tea tree oil, de grande importância 

medicinal por possuir comprovada ação bactericida e antifúngica contra diversos patógenos 

humanos, sendo utilizada em formulações tópicas (OLIVEIRA et al., 2011). A atividade 

bactericida e fungicida global de TTO é atribuída à sua capacidade para desnaturar as 
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proteínas da membrana, alterando assim a estrutura da parede celular e sua função
 

(CUARON et al., 2013).  

Estudo clínico, determinou a possibilidade de utilização dos fitoterápicos 

Casearia sylvestris 3% e Melaleuca alternifolia 2%, de forma tópica, como solução para 

bochecho, em pacientes submetidos a tratamento quimioterápico. Os dois produtos foram 

usados separadamente, sendo o grupo controle a nistatina, ocorrendo prevenção de mucosite. 

No entanto, houve reclamações sobre odor, gosto e cheiro dos produtos (ROSA et al., 2015).  

O presente estudo foi delineado com intuito de unir os dois fitoterápicos 

Casearia sylvestris 8% e Melaleuca alternifolia 7% com a finalidade de buscar um produto 

que tivesse ação preventiva para a mucosite oral em pacientes submetidos à quimioterapia e 

com melhor tolerabilidade.  

Em relação ao presente estudo in vitro, a concentração que obteve maior 

efetividade foi Casearia sylvestrisa 8% associada à Melaleuca alternifolia 7%. Em relação 

às sensações, houve relevância estatística à questão do ardor em que 8 de 82 pacientes do 

estudo (grupo A-3 pacientes, grupo B-nenhum, grupo C-5 pacientes) tiveram queixa. Em 

relação à tolerabilidade às outras sensações, os paciente que usaram a Casearia sylvestris 

8% associada a Melaleuca alternifolia 7% tiveram melhor tolerância ao sabor e odor do que 

os que fizeram uso somente da Melaleuca alternifolia 7%. Os estudos in vitro mostraram 

que a Melaleuca alternifolia 7% obteve melhor resposta às leveduras, porém não tão bem 

tolerada em solução única pelo paciente oncológico, já que este paciente apresenta 

alterações de gustação e náuseas devido ao tratamento, porém, quando associada a Casearia 

sylvestris 8% foi bem tolerada.  

Pode-se notar, também ,nessa pesquisa que apesar da nistatina apresentar melhor 

ação antifúngica evidenciada nos estudos in vitro,ela pode levar à resistência de leveduras 

(WOODS,1971; SANGLARD et al., 2009; NENOFF et al., 2016).  

Embora os fitoterápicos não tenham apresentado halo de inibição tão efetivo 

quanto a nistatina, o estudo mostrou que nenhum paciente evoluiu com candidíase oral, 

apesar das avaliações microbiológicas das coletas, realizadas nos retornos dos pacientes e 

constatarem crescimento de leveduras, corroborando com o estudo de Rosa et al. (2015).  

 

5.1 Aplicabilidade  

  

A terapia quimioterápica requer precisão em aplicação. Um dos efeitos adversos 

é a mucosite oral, alteração que dificulta a alimentação, piora a qualidade de vida do 
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paciente e, principalmente, quando instalada, pode interferir no tratamento quimioterápico, 

até adiá-lo. Desta maneira, a comprovação que da associação de fitoterápicos do presente 

estudo previne que a mucosite durante a quimioterapia é de alta relevância social, visto que 

estes problemas são considerada problema de saúde pública  

 

5.2 Impacto Social  

  

A finalidade essencial do presente estudo foi comprovar que o bochecho com o  

fitoterápico apresentou resultados extremamente satisfatórios, uma vez que seus 

componentes, à base do extrato da Casearia sylvestris e do óleo de Melaleuca alternifolia, 

são eficazes na prevenção da mucosite pós-quimioterapia e/ou radioterapia. Soma-se a isso 

um custo significativamente menor, o que proporcionará um tratamento mais acessível aos 

pacientes portadores destas enfermidades, tanto na rede privada, como principalmente, na 

rede pública de saúde.   

Dessa forma, a utilização destes fitoterápicos no Ambulatório de Oncologia do 

HCSL da UNIVAS, na rotina terapêutica dos pacientes, trará enormes vantagens em relação 

aos fármacos alopáticos, não só pela eficácia de seus efeitos, mas também pelo custo 

consideravelmente menor, proporcionando atendimento em maior escala e com resultados 

mais rápidos e satisfatórios, em todos os aspectos.   
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6 CONCLUSÃO  

  

Os fitoterápicos Casearia sylvestris e Melaleuca alternifolia associados ou não, 

quando utilizados como enxaguatórios bucais, demonstram efetividade na prevenção da 

mucosite oral em pacientes oncológicos, sumetidos a tratamento antineoplásico.  

.  
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APÊNDICES  

  

Apêndice 1 – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido   

  

  

1. Responsável:  Emanuella Vaccarezza de Souza   

  

2. Título do trabalho: “ASSOCIAÇÃO DE FITOTERÁPICOS: PREVENÇÃO DA 

MUCOSITE DURANTE A QUIMIOTERAPIA”.        

____________________________________________________________________________  

Eu compreendo que fui convidado (a) para participar como voluntário(a) nessa 

pesquisa.  

O propósito desse estudo é avaliar os efeitos de dois medicamentos, sendo ambos 

fitoterápicos, a Casearia sylvestris e Melaleuca alternifolia, no tratamento e na prevenção da 

mucosite em pacientes oncológicos atendidos pelo serviço de oncologia do Hospital das 

Clínicas Samuel Libânio da cidade de Pouso Alegre, Minas Gerais. Este trabalho, tem como 

objetivo analisar a eficácia dos fitoterápicos juntos e separados. É possível melhorar a 

qualidade de vida antes, durante e após os tratamentos dos tumores através de protocolos de 

atendimento odontológico e dar ao paciente condições de passar pelo tratamento com 

melhores taxas de cura, prevenindo ou reduzindo os efeitos colaterais indesejáveis da 

quimioterapia, como a mucosite.  

Fui orientado (a) de que os pacientes serão distribuídos em três grupos de 30 

pacientes (grupos A, B e C).   

O grupo A, utilizará bochecho de fitoterápico com 5 ml da solução que deverá ser 

mantida na boca por 1 minuto e depois cuspida, realizar este procedimento quatro vezes ao 

dia.  Não enxaguar a boca após o bochecho.  

O grupo B, utilizará bochecho de fitoterápico com 5 ml da solução que deverá ser 

mantida na boca por 1 minuto e depois cuspida, realizar este procedimento quatro vezes ao 

dia.  Não enxaguar a boca após o bochecho.  

O grupo C, utilizará bochecho de fitoterápico com 5 ml da solução que deverá ser 

mantida na boca por 1 minuto e depois cuspida, realizar este procedimento quatro vezes ao 

dia.  Não enxaguar a boca após o bochecho.  

Todos os participantes do trabalhos serão vistos para avaliar alterações bucais e 

mucosite nos retornos conforme protocolo quimioterápico, após o início do tratamento.   

As avaliações clínicas serão realizadas no ambulatório, sob luz artificial, assim como 

coleta com swab (semelhante a um cotonete) para verificar se houve modificação na 

colonização de microrganismos (alterações na mucosa da boca).  

O acompanhamento do processo de cicatrização macroscopicamente (visível a olho 

nu) será feito por meio de exame clínico e fotografia digital para verificarmos a diminuição 

de microorganismos (infecções/bichichos da boca) e a coleta será coletado material por meio 

de swab (semelhante a um cotonete). Será analisado também o grau de dor por meio uma escala 

de números que varia de zero (quando não tem dor) a dez (pior dor possível).  
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Devo decidir se desejo ou não colaborar com esta pesquisa, entendendo-a o suficiente 

para chegar a uma decisão consciente. Caso eu não queira participar dessa pesquisa, o 

tratamento médico será feito da mesma maneira.   

A minha participação nesse estudo não é remunerada, como também os 

pesquisadores não ganharão nenhum dinheiro com ele.  

____________________________________________________________________________  

  

3. Direito de privacidade: Estou ciente de que a minha identidade (meus dados, como 

nome) será preservada e que as informações com a pesquisa serão divulgadas no meio 

científico, de forma que os resultados não poderão ser relacionados à minha pessoa.  

_________________________________________________________________________________
_  

  

4. Riscos para o(a) paciente: Este estudo apresenta raros risco de efeitos colaterais, 

segundo literatura médica. Caso aconteçam sintomas, estes além de serem raros, terão 

efeito passageiro.  

____________________________________________________________________________  

  

5. Recusa ou retirada:  

Eu compreendo que a minha participação é voluntária e que eu posso não querer 

participar ou retirar meu consentimento a qualquer momento, sem que isso prejudique meu 

cuidado atual ou futuro nesta Instituição.  

Eu confirmo que fui explicado dos objetivos desta pesquisa e dos procedimentos a 

que serei submetido (a) e que li e compreendi esse formulário de consentimento. Portanto, 

concordo em participar dessa pesquisa, sendo que uma via desse termo ficará comigo e outra 

com o pesquisador, após serem assinados por ambos.  

Em caso de dúvidas e se quiser ser melhor informado(a) poderá entrar em contato 

com o Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da Faculdade de Ciências da Saúde “Dr. José 

Antônio Garcia Coutinho”, que é o órgão que irá controlar a pesquisa do ponto de vista 

ético. O CEP funciona de segunda a sexta feira, no horário das 9h às 12h e das 13h às 18h e 

19h às 21h, o seu telefone é (35) 3449- 9270 e 3449- 9271, Pouso Alegre, MG.   Pouso 

Alegre, ___/___/___  

  

  

_______________________________________________________                                                              

Paciente  

  

_______________________________________________________      Pesquisador (a): 

Emanuella Vaccarezza de Souza  

  

  

Oncologista Pediátrica  

CRM 41.856  
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Rua Joaquim Mariano de Souza,120 - Bairro: São Joaquim  

Pouso Alegre – MG         CEP: 37550-000  

Telefone: (35) 99976.8005  

Telefone do CEP: (35)3429.3448  
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Apêndice 2 - Ficha de levantamento de dados - clínicos (anamnese)  

  

N
o 
da ficha do paciente:                                   Data:  

Idade:         Peso:                  Tabagismo :    sim ( )      não ( )          

                                              Alcoolismo:    sim ( )      não ( )  

        Drogas :   sim ( )      não ( )  

Doença de base:  

Início do tratamento:  

Tipo de tratamento: Quimioterapia: sim ( )    não ( )  Tempo previsto:  

                                 QT e RXT.:     sim  ( )    não ( )  Tempo previsto:  

Quimioterápicos............................................................................................................................  

Radioterapia (região irradiada):....................................................................................................  

 Outros medicamentos: Sim (  )   Não (  )        Em caso afirmativo, quais:  

......................................................................................................................................................  

 Realizou algum tratamento odontológico após início da doença de base: sim( ) não( ) Data 

aproximada:  

Utiliza aparelho protético sim ( )  não  ( )  Condição: Boa () Aceitável () Ruim ()  

Qual: .................................................................................................................................                                 

Utiliza aparelho ortodôntico sim( )  não ( )     Condição: Boa() Aceitável () Ruim ()  

 Higiene:           Condição: Boa () Aceitável () Ruim ()  

 Descrever as condições bucais gerais:..........................................................................................  

.......................................................................................................................................................  

 

 Foram feitas fotografias:     sim ( )   não ( )     Número de  fotos:  

Apresenta mucosite :  sim ( )  não ( ) Em caso afirmativo  GI ( ) GII ( ) GIII ( )  GIV ( )  

  Escala de Graduação numérica de dor:  

               ausência 0 ( )  leve 1 a 3 ( )  moderada 4 a 6 ( )     severa 7 a 10  (  ).  

Apresenta outra lesão em mucosa oral : sim ( )      não ( )  Qual..................................................  

  

Coleta do material com SWAB: Envio para análise data:.................Hora:..................................  

Resultado:   
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Apêndice 3 - Ficha de acompanhamento-protocolo clínico (retorno)  

  

N
o 
a ficha do paciente:                               Data:                

Após início da intervenção: 1º retorno(  )    2º retorno ( )    3º retorno ( )                   

   

Com relação a intensidade da dor será analisada pela Escala de Graduação numérica de dor, 

sendo o extremo zero correspondente à ausência de dor, variando até dez, correspondente à pior 

dor imaginável. Neste estudo, será adotado como referência o escore zero dessa escala.  

 
Ausência 0 ( )  leve 1 a 3 ( )  moderada 4 a 6  ( )  severa 7 a 10 ( )  

Utilizou o bochecho corretamente:  

Sim ( )        Não (  ).Por que?.......................................................................................................  

Algum efeito indesejável:  

.......................................................................................................................................................  

................................................................................................................................................  

EXAME CLÍNICO:  

Condição de  higiene oral:  Boa  (  )  Aceitável (  )  Ruim (  )  

Presença de trauma/lesão oral:  

.......................................................................................................................................................  

Descrever as condições bucais gerais:  

.......................................................................................................................................................  

.......................................................................................................................................................  

Foram feitas fotografias: sim ( )      não ( )      Número de fotos:  

Apresenta mucosite:         sim( )   não ( )   

Em caso afirmativo  GI ( ) GII ( ) GIII ( )  GIV ( ) 

Coleta do material com SWAB:   

Envio para análise :  data:.................Hora:.................... Resultado:   

 

 

 

 

 



 

53 

 

Apêndice 4 - Teste de susceptibilidade das soluções de fitoterápicos frente às leveduras do 

gênero Candida sp. padrão ATCC  

  

Avaliação in vitro do potencial antimicrobiano dos fitoterápicos Casearia  sylvestris e Melaleuca 

alternifolia, e um alopático que é a Nistatina em diferentes espécies de Candida, provenientes da 

coleção de Cultura Norte Americana (ATCC), através do teste do disco de difusão.  

 

Candida krusei Controle C- Nistatina 

  

 

G-Casearia silvestrys 

 

M-Melaleuca alternifolia 

  

Figura 10 – Avaliação in vitro do potencial antimicrobiano dos fitoterápicos frente à Candida 

krusei. 
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Candida Glabrata 

 

Controle  C- Nistatina 

 

G-Casearia silvestrys M-Melaleuca alternifolia 

  

Figura 11 – Avaliação in vitro do potencial antimicrobiano dos fitoterápicos frente à Candida 

glabrata 
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Candida utilis Controle C-Nistatina 

  

  
 

 

G-Casearia silvestrys 

 

 

M-Melaleuca alternifólia 

 

  
Figura 12 – Avaliação in vitro do potencial antimicrobiano dos fitoterápicos frente à Candida 

utilis. 
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G-Casearia silvestrys 

 

Candida parapsilosi 

  

 

 

Controle C-Nistatina 

 

 

M-Melaleuca alternifólia 

  

  

 

Figura 13 – Avaliação in vitro do potencial antimicrobiano dos fitoterápicos frente à Candida 

parapsilosis. 
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Apêndice 5 – Distribuição dos pacientes de acordo com grupos de tratamento e ocorrência 

de mucosite oral no início do tratamento.  

  

Tabela 17 - Distribuição dos pacientes, de acordo com os grupos de tratamento.  

 
Grupos   N   %   % acumulado   

A- M. alternifolia 7%   29   35,4   35,4   

B- C. Sylvestri 8%   27   32,9   68,3   

C- C. Sylvestri 8% +                          M. 

alternifolia 7%     26   31,7   100,0   

Total   82   100,0     

  

  

Tabela 18- Distribuição dos pacientes dos três grupos, segundo a ocorrência de mucosite 

no início do tratamento.  

Grupos     Mucosite no início     

 Não    Sim     Total   

n   %   n    %   n   %   

A- M. alternifolia 7%   29   100,0   0    0,0   29   100,0   

B- C. Sylvestri 8%   27   100,0   0    0,0   27   100,0   

C- C. Sylvestri 8% +                          M. 

alternifolia 7%     26   100,0   0   
 

0,0   26   100,0   

Total   82   100,0   0    0,0   82   100,0   
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Apêndice 6 – Áreas da cavidade oral propícias para desenvolvimento de mucosite.  

 

 

  

 Figura 14 - Mucosa oral fotografada durante a pesquisa no ambulatório de oncologia do 

HCSL para avaliação macroscópica de regiões propícias em desenvolver mucosite.  

 

 

  

 

 

 

    

          C - mucosa jugal direita                                        D - mucosa jugal  esquerda   

   A - dorso da língua      B - ventre da língua   
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Apêndice 7 – Tabelas referentes a distribuição dos pacientes segundo fez uso ou não de 

tabaco, álcool e prótese/aparelho dentário.  

 

Tabela 19 – Distribuição dos pacientes dos três grupos, segundo uso ou não de tabaco. 

Grupos 

Tabagismo 

não sim Total 

n % n % n % 

 

A-M. alternifolia 7% 18 62,1 11 37,9 29 100,0 

B- C. sylvestrys 8 18 66,7 9 33,3 27 100,0 

C-C. sylvestrys 8% +                       M. 

alternifolia 7% 
17 65,4 9 34,6 26 100,0 

Total 53 64,6 29 35,4 82 100,0 

Teste Qui-quadrado. 𝜒2 = 0,139;  𝑝 = 0,933. 

 

 

Tabela 20 – Distribuição dos pacientes dos três grupos, segundo uso ou não de álcool. 

Grupos 

Etilismo 

não sim Total 

n % n % n % 

 

A-M. alternifolia 7% 26 89,7 3 10,3 29 100,0 

B- C. sylvestrys 8 19 70,4 8 29,6 27 100,0 

C-C. sylvestrys 8% +                       M. 

alternifolia 7% 
20 76,9 6 23,1 26 100,0 

Total 65 79,3 17 20,7 82 100,0 

Teste Qui-quadrado. 𝜒2 = 3,292;  𝑝 = 0,193. 

  

Tabela 21 – Distribuição dos pacientes dos três grupos, segundo o uso de prótese/aparelho. 

Grupos 

Prótese/aparelho 

não sim Total 

n % n % n % 

 

A-M. alternifolia 7% 12 41,4 17 58,6 29 100,0 

B- C. sylvestrys 8 11 40,7 16 59,3 27 100,0 

C-C. sylvestrys 8% +                       M. 

alternifolia 7% 
14 53,8 12 46,2 26 100,0 

Total 37 45,1 45 54,9 82 100,0 

Teste Qui-quadrado. 𝜒2 = 1,173;  𝑝 = 0,556. 
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Apêndice 8 – Documento completo INPI 
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71 

 

 

     

  



 

72 

 

Apêndice 9 – Dados tabulados em programa Excel 2010 relativos à pesquisa – Grupo A 
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Apêndice 10 – Dados tabulados em programa Excel 2010 relativos à pesquisa – Grupo B 
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Apêndice 11 – Dados tabulados em programa Excel 2010 relativos à pesquisa – Grupo C 
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Apêndice 12 – Resultado das coletas dos paciente, tabulados em programa Excel 2010, de acordo com 

grupo de tratamento e ocorrência de leveduras durante o tratamento 
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ANEXOS 

 

ANEXO 1 -  Critérios para mucosite  NCI CTCAE v5 
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ANEXO 2 - Critérios para mucosite pela “Oral Mucositis Grading Scale” da Organização 

Mundial da Saúde (OMS) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

85 

 

 

ANEXO 3 – Parecer do CEP 
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ANEXO 4 - Aleatorização 

 

 

 

GRUPO A – 1ª linha 

GRUPO B – 2ª linha 

GRUPO C – 3ª linha 
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ANEXO 5 – Consulta à Base de Dados do INPI 
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ANEXO 6 – Escala de Graduação Numérica de Dor 

 

A escala de graduação numérica, mais frequentemente utilizadas na mensuração da dor 

consistem de uma faixa limitada de 10 cm de comprimento, a qual representa o contínuo da 

experiência dolorosa e tem em suas extremidades palavras-âncora como: sem dor e pior dor 

possível (FERREIRA et al., 2011) 

Os participantes são instruídos a assinalar a intensidade da sensação dolorosa em um ponto 

dessa escala, sendo que os escores podem variar de 0 (zero) a 10 (dez) e são obtidos medindo-se, 

em milímetros, a distância entre a extremidade ancorada pelas palavras sem dor e o ponto 

assinalado pelo participante. 

 

 

 


