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Os efeitos adversos causados pelo tratamento antineoplésico afetam negativamente o estado
nutricional dos pacientes oncologicos. A terapia nutricional por meio do uso de compostos bioativos
pode auxiliar no controle dos efeitos adversos da terapia antineoplésica. Este estudo tem como
objetivo identificar quais compostos bioativos podem atuar como adjuvantes no tratamento
antineoplasico. Trata-se de uma revisdo integrativa elaborada em seis etapas e redigida segundo
PRISMA. Foram incluidos 16 ensaios clinicos randomizados encontrados no periodo de 2003 a 2020.
Os sintomas encontrados foram mucosite (1 estudo, intervengdo com uso de caléndula), enquanto
nausea e vomito (15 estudos com intervencdo com gengibre). Nove estudos tiveram desfechos
positivos quanto ao alivio dos sintomas, enquanto em sete ndo foram encontradas diferencas
estatisticamente significativas. A eficacia das intervencdes foi atribuida aos compostos bioativos
presentes na caléndula e no gengibre, sobretudo o gingerol e shogaol. H& algumas limitacGes que
restringiram as observacdes acerca dos resultados obtidos, como: a falta de padronizacao de teor de
compostos bioativos, nimero limitado de estudos e baixa qualidade metodolégica de alguns ensaios
clinicos. Devido a variabilidade de resultados encontrados nos estudos e a baixa qualidade das
evidéncias, a eficicia do uso de compostos bioativos na modulacdo dos sintomas adversos causados
pela terapia antineoplasica ainda € incerta. No entanto, os resultados com uso de gengibre parecem
promissores, sendo necessario mais estudos.
Compostos bioativos. Efeitos adversos. Tratamento antineoplésico.

Adverse effects caused by antineoplastic treatment can negatively affect the nutritional status of
cancer patients. Nutritional therapy through the use of bioactive compounds may help to control the
adverse effects of anticancer therapy. This study aims to identify which bioactive compounds can act
as adjuvants in anticancer treatment. It is an integrative review elaborated in six stages, and it is
written in accordance with PRISMA. Sixteen randomized clinical trials, obtained from the period
2003 to 2020, were included. The symptoms observed were mucositis (1 study, intervention with the
use of calendula) and nausea and vomiting (15 studies with intervention with ginger). Nine studies
had positive outcomes in terms of symptom relief, while in seven no statistically significant
differences were found. The effectiveness of the interventions was attributed to the bioactive
compounds present in marigold and ginger, especially gingerol and shogaol. There are some
limitations that restricted the observations about the results obtained, such as: the lack of
standardization of the content of bioactive compounds, limited number of studies and low
methodological quality of some clinical trials. Due to the variability of results obtained in the studies,
and low quality of evidences, the effectiveness of the use of bioactive compounds in modulating
adverse symptoms caused by antineoplastic therapy is still uncertain. However, the results with the
utilization of ginger seem promising, and further studies are required.
Adverse effects. Antineoplastic treatment. Bioactive compound.
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O uso de compostos bioativos na modulagdo dos efeitos adversos do tratamento antineoplasico

No Brasil, a estimativa de incidéncia de cancer para os anos de 2020 a 2022 é de 625 mil
novos casos, corresponde a segunda causa de 6bitos no pais, sendo considerado uma questao de satde
publica. Existem trés modalidades principais de tratamento para esta doenca, sendo a cirurgia,
radioterapia e quimioterapia, na maior parte dos casos ha utilizagdo conjunta dessas modalidades
(Instituto Nacional de Céancer, 2020).

A presenca de desnutricdo em pacientes oncoldgicos, devido ao aumento da demanda
metabolica e/ou em decorréncia do tratamento, € uma causa significante de morbimortalidade,
relacionada com a gravidade da doenca e aos efeitos adversos do tratamento. Como, por exemplo, 0S
agentes quimioterapicos que sdo capazes de comprometer o estado nutricional do paciente, pois tém
potencial de causar sintomas como nausea, vomito, mucosite, diarreia, entre outros que afetam a
ingestdo energético-proteica e também piora na qualidade de vida (Instituto Nacional de Cancer,
2015; Rodrigues et al., 2019; Veloso, Caldas & Soares, 2019).

A terapia nutricional tem funcdo importante pois consegue melhorar a qualidade de vida, o
tempo de sobrevida e gerar respostas clinicas mais satisfatorias ao tratamento. Considerando os
objetivos de prevenir e tratar a desnutricdo, modular a resposta organica e conter os efeitos adversos
(Veloso, Caldas & Soares, 2019).

Dentre as estratégias dietéticas, encontram-se 0s compostos bioativos, que sdo originados do
metabolismo secundéario das plantas e podem trazer beneficios a salde quando em concentracao
suficiente. Muitos compostos bioativos tém como caracteristicas os efeitos antioxidantes, anti-
inflamatorios, antimicrobianos e anticancer, portanto é possivel aplica-los em uma intervencéao
nutricional alternativa (Horst, Cruz & Lajolo, 2016). Esses compostos atuardo como adjuvantes ao
tratamento principal, ou seja, sua adi¢ao é por meio da alimentagdo sem que seja necessario a anulagdo
de alguma terapia padrdo (radioterapia, quimioterapia). Entre as vantagens estd a ampla gama de
compostos bioativos conhecidos, a presenca destes em diversos alimentos e baixa ou nula toxicidade
atuando beneficamente no organismo do paciente (Correia et al., 2020).

Diante disso, este estudo busca esclarecer a utilizacdo dos compostos bioativos em pacientes
oncologicos que estdo em uso de tratamento e apresentam efeitos colaterais que comprometem sua
qualidade de vida, compreendendo as divergéncias que existem na literatura cientifica para um
melhor parecer técnico sobre a eficacia e recomendacdo de fitoquimicos.

Portanto este estudo busca compreender quais compostos bioativos podem ser utilizados como
adjuvantes no tratamento dos efeitos adversos causados pelas drogas antineoplasicas.

Trata-se de uma revisao integrativa utilizando o método descrito por Mendes, Silvera e Galvédo
(2008). Na qual a pergunta norteadora foi: Quais compostos bioativos podem ser utilizados como
adjuvantes no tratamento dos efeitos adversos causados pelas drogas antineoplasicas? Os critérios de
inclusdo estabelecidos foram ensaios clinicos randomizados, sem data de publicacdo definida e em
todos os idiomas encontrados. Foram excluidos estudos experimentais e observacionais ou que o
objetivo do estudo tenha sido a prevencdo do cancer, além de estudos cujo a intervencdo seja para o
manejo de sintomas sem relagcdo com a nutricdo. O nimero de artigos encontrados e as bases de dados
utilizadas juntamente com os descritores e palavras-chave constam no Quadro 1. A escolha dos
descritores compostos bioativos, fitonutrientes, fitoquimicos, fitoquimicos dietéticos, e outras
variagcOes deste termo para pesquisa da intervencdo também incluiu compostos bioativos gengibre e
caléndula uma vez que 0s mesmos ja constavam na pré-revisdo necessaria para a construgdo da
pergunta norteadora.

Foi utilizado o acrénimo PICO (Ministério da Saude, 2012) adaptado do modelo de revisao
sistematica aplicado de acordo com a pesquisa:
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P (populacéo): pacientes oncoldgicos.

I (intervencdo): uso de compostos bioativos.

C (controle): placebo, outras dietas sem adicdo do composto bioativo.

O (desfecho): alivio dos efeitos colaterais relacionados a alimentacéo e nutri¢do causados pelo
tratamento antineoplésico.

Quadro 1
Base de dados e descritores
Base de dados Descritores/ palavras-chave NUmero
de artigos
BVS (“Bioactive compound” OR “Plant Bioactive Compounds” 0

OR “Phytonutrient” OR “Phytochemical” OR “Dietary
PubMed Phytochemicals” OR “Ginger” OR “Calendula Oficinallis”) 238
AND (“Antineoplastic Agents” OR “Antineoplastic Drugs”

CINAHL . . 56
OR “Antineoplastics” OR “Cancer Chemotherapy Agents”
FSTA OR “Anticancer Agents”) AND (“Drug-Related Side Effects 17
and Adverse Reactions” OR “Adverse Reactions” OR
Web of Science = “Adverse Drug Reaction” OR “Adverse effects” OR “Side 12
effects”)
Scopus 446
Incluséo 3
manual

Fonte: Os autores (2021).

Foi utilizado o gerenciador de referéncias EndNote® Web para exportar o material, bem como
para a exclusédo dos artigos duplicados.

A avaliacdo do risco de vies ocorreu de acordo com orientagcdes do manual Cochrane (Higgins
et al., 2019) e por meio do Software REVMAN (The Cochrane Collaboration, 2020). Os dados
extraidos foram classificados de acordo com a sua importancia relativa para manejo dos sintomas
(Schunemann, 2013).

A Dbusca resultou em 772 artigos, o diagrama com 0 processo de triagem, selecdo e
elegibilidade dos artigos esta representado na Figura 1, elaborado pelo método PRISMA (Moher,
2009).

Foram selecionados 16 estudos, todos prospectivos e randomizados, e 13 duplo-cegos no
periodo entre 2003 a 2020. Quanto aos sintomas avaliados, 15 analisaram nausea e vomito, sendo 0s
sintomas mais prevalentes e um avaliou mucosite.

O tratamento quimioterapico foi unanimidade entre os participantes dos estudos, este foi
utilizado exclusivamente como tratamento principal em 15 artigos e em 1 esteve combinado com a
radioterapia. Foram diagnosticados diversos tipos de cancer, 7 dos estudos incluiram participantes
com diferentes tipos de cancer sendo 1 especificado em tumor solido sem distin¢do da localidade, 4
estudos com participantes com cancer de mama, 2 estudos com cancer ginecologico, 1 estudo com
cancer de pulméo, 1 estudo com cancer 6sseo e 1 estudo com cancer de cabeca e pescoco. Os ensaios
clinicos contaram com participantes de diferentes faixas etarias variando entre 15,83 a 58,8 anos de
idade. O namero de participantes dos estudos variou de 32 a 744. Quanto as caracteristicas das
intervencdes, é observdvel que tanto no grupo intervencdo quanto no grupo placebo a via de
administracao foi oral em todos os estudos e o periodo da intervencao variou de 3 dias e 56 dias.
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Figura 1. Diagrama de selecéo de artigos.
Fonte: Prisma (2009), adaptado pelos autores.

A intervencdo com cépsulas de gengibre esteve presente em 15 estudos, nos quais a dosagem
variou de 10 mg a 2 g e frequéncia utilizada na maioria dos estudos (n=9) foi de 2 vezes ao dia. Um
estudo fez uso de enxaguante bucal com formulacdo a base de caléndula na dosagem de 5 ml com
frequéncia a cada 12 horas. A formulacdo do grupo placebo sempre foi composta por ingredientes
inativos em combinacdo com o regime antiemético padrdo medicamentoso com dosagem
diversificada. Em todos os estudos as capsulas do grupo placebo foram idénticas as capsulas da
intervencdo, sendo modificado apenas o contetdo. Os desfechos primarios dos estudos sao referentes
ao alivio do sintoma e a ferramenta de avaliacdo utilizada para analisar os desfechos variaram. Em
doze estudos foram utilizadas ferramentas de avaliagdo ja validadas por alguma associacao, enquanto
quatro estudos optaram por registrar os desfechos por meio de diario do paciente ou através do
monitoramento da equipe de enfermagem.

Nove estudos apresentaram diferenca estatistica significativa favoravel ao grupo intervencéo,
indicando melhora no sintoma avaliado, enquanto em sete estudos intervencdo nao demonstrou
eficicia relevante. Os desfechos secundarios dos estudos trazem a prevaléncia ou ndo de efeitos
colaterais, tanto no grupo intervencdo quanto ao grupo placebo, dos quais seis artigos relatam efeitos
adversos no grupo intervencéo, entre eles a diarreia, constipacdo e azia foram alguns dos sintomas
que mais prevaleceram nos estudos. No grupo comparador cinco estudos relataram efeitos adversos
nos participantes que estavam recebendo placebo, tais como diarreia, constipacéo, azia, entre outros.

Mais informacdes sobre os estudos estdo especificadas na Tabela 1.
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Tabela 1.

Informacdes dos estudos.

Autor/Ano

Uthaipaisanwong;
Oranratanaphan;
Musigavong (2020)

Li et al. (2018)

Bossi et al. (2017)

Marx et al. (2017)

Konmun et al.
(2017)

Thamlikitkul et al.
(2017)
Ansari et al. (2016)

Arslan, Ozdemir
(2015)

Babaee et al. (2013)

Pnahi et al. (2012)

N.
intervencao

23

73

121

24

42

19

57

30

20

Formulacéo
intervencao

Capsulas de 500 mg de
gengibre em po

Capsulas de 250 mg de
gengibre em po

Cépsulas de 40 mg de
extrato de gengibre

Cépsulas de 300 mg de
extrato de gengibre

Cépsulas de extrato de
gengibre com 5 mg de
6-gingerol

Cépsulas de 500 mg de
gengibre

Cépsulas de 250 mg de
po de gengibre

Cépsulas de 500 mg de
gengibre em p6

20 g de extrato de
caléndula para 1000 ml
(2%)

Cépsulas de 500 mg de
raiz de gengibre em p6

Dose

29

05e
1049

19

1,29

10 mg

19

19

500
mg

5mil

15

N
placebo

24

73

123

27

15

62

30

20

41

Formulacéo
placebo

Capsulas de 500 mg
de amido de milho

Capsulas de 250 mg
de amido de milho

Cépsulas de 110 mg
gel de gelatina mole
contendo 6leo
vegetal

Cépsulas de
enchimento inerte

Cépsulas com
diluentes/aglutinant
e e espessamento
tixotropico
Ingredientes
inativos da capsula
de gengibre

Cépsulas de 250 mg
de amido

Nenhuma
intervencdo.

Carboximetilcelulos
e, glicerina,
metilparabeno,
profilparabeno,
etanol 95% e agua
destilada

Regime antiemético
padrao
(granissetrom e
dexametasona)

Dose

29

05e1,0

440 mg

1,29

10 mg

Nao
informa
do.

1g
Nao

informa
do

5mil

Nao
informa
do.

Periodo

5 dias

5 dias

46 a 56
dias

7 dias

12
semanas

5 dias

3 dias

3 dias

6
semanas

4 dias

Frequéncia
4 vezes por
dia

2 vezes por
dia

2 vezes por
dia

4 vezes por
dia

2 vezes por
dia

2 vezes por
dia

2 vezes por
dia

2 vezes por
dia

2 vezes por
dia

3 vezes por
dia

Alivio do
sintoma

Reducdo
significativa da
nausea (P = 0,03)

Néo houve
diferencas
significativas.

N&o houve
diferencas
significativas.

N&o houve
diferencas
significativas.

Redugdo de
nausea e vomito
(P <0,001)

N&o houve
diferencas
significativas.
Reducéo da
gravidade dos
vomitos (P<0,05)
Reducéo da
gravidade da
nausea e
episodios de
vomito (P <0,05)
Reducéo da
mucosite na
semana 2 (P =
0,019),3 (P
<0,0001)e 6 (P =
0,031)

Reducéo da
nausea 6 a 24
horas (P=0,04)

Silva, Rabito & Queiroz

Efeitos
colaterais da
intervencao
Diarreia (n=13),
azia (n=4),
constipagdo
(n=7)

Nao relatado.

Nao relatado.

Constipacao
(n=2), refluxo
(n=4)

Nao relatado.

Néao relatado.

Né&o relatado.

Néao relatado.

Né&o relatado.

Azia, dor de
cabega e
vertigem.

Efeitos Colaterais do
comprador

Diarreia (n=17), azia
(n=6), constipagao
(n=2)

Nao relatado.

Nao relatado.

Nao relatado.

Nao relatado.

Nao relatado.

Nao relatado.

Nao relatado.

Nao relatado.

Nao relatado.
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Ryan et al. (2012)

Pillai et al. (2010)

Zick et al. (2009)

Levine et al. (2008)

Manusirivithaya et
al. (2004)

Sontakke, Thawani
e Nai., (2003)

Fonte: Os autores (2021).

Notas. Compilado dos principais dados coletados dos estudos.

427

31

105

19

22

50
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Capsulas de 250 mg de
extrato de raiz de
gengibre

Capsulas de 167 mg ou
400 mg

Capsulas de 250 mg de
extrato seco de raiz de
gengibre padronizado
para 15 mg (5%) de
gingerois totais

Cépsulas de 250 mg de
po de gengibre, 17 g
de whey protein

Cépsulas de 250 mg de
extrato de raiz de
gengibre

Cépsulas de 500 mg de
gengibre em p6

0.5g,
10g,
15¢g

1ge
29

1ge
29

500
mg

19

29

149

o

21

50

Capsulas de azeite
de oliva extravirgem
com excipientes

Cépsulas de 167 mg
ou 400 mg de amido
em pé

Cépsulas de lactose
em po6 em céapsulas
de gelatina animal
vermelhas

Nenhuma
intervencdo.

Cépsulas de 250 mg
de amido de milho

Lactulose e
metaclopramida ou
ondansetron

0.5g, 1.0
9,159

lge2g

250 mg

Nao
informa
do.

19

30 mg
de
metoclo
pramida
e8mg
de
ondanse
tron

6 dias

3 dias

3 dias

3 dias

5 dias

21 dias

2 vezes por
dia

3 vezes por
dia

2 vezes por
dia

2 vezes por

dia

4 vezes por
dia

2 vezes por
dia

Redugdo da
nausea (P<0,02)

Reducéo de
nausea (P= 0,003)
e vomito
moderado a grave
(P=0,002)

N&o houve
diferencas
significativas.

Redugdo de
nausea no grupo
alta proteina
(P<0,01)

N&o houve
diferencas
significativas.

Sem diferenca
significativa para
gengibre.

Sintomas
gastrointestinais,
azia, nédoas
negras, rubor e
erupcao na pele
(n=9)

Né&o relatado.

Anormalidades
laboratoriais
(n=9), fadiga
(n=1), diversos
(n=4)

Nao relatado.

Diarreia (n=6),
constipacgdo
(n:3)l
inquietacdo
(n=2), cefaleia
(n=1), tontura
(n=6), azia
(n=3), palpitacdo
(n=1), outros
(n=8)

Nao relatado.

Né&o especificado
(n=15)

Nao relatado.

Anormalidades
laboratoriais (n=8),
fadiga (n=5), diversos
(n=8)

Nao relatado.

Diarreia (n=2),
constipagao (n=6),
inquietagdo (n=8),
cefaleia (n=3), tontura
(n=5), azia (n=3),
palpitagdo (n=1),
outros (n=14)

Ulcera oral (n=3)
diarreia (n=2)
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A anélise do risco de viés estd representada na Figura 2, em que é possivel observar a
porcentagem de risco em cada um dos critérios de analise. Este grafico apresenta um panorama geral
dos estudos de acordo com os critérios. Observa-se elevada prevaléncia de alto risco de viés,
principalmente nos pontos cegamento na avaliacdo de desfecho, dados incompletos de desfechos e
outros vieses, 0 que pode representar baixa confiabilidade nos resultados destes estudos, pois a
qualidade metodologica de um estudo esta associada a menor risco de vieses que confere maior
confiabilidade dos resultados.

Geracdo da sequéncia de randomizacdo (viés de selecdo)
Sigilo da alocacdo (viés de selecdo)

Cegamento de participantes e equipe (viés de desempenho)
Cegamento na avaliacdo de desfecho (viés de deteccio)

Dados incompletos de desfechos [viés de atrito)

Relato seletivo de desfechos (viés de relatorios)

Outros vieses

0% 25% 50% 75%  100%

. Baixo risco de viés I:‘ Risco incerto de viés . Alto risco de viés

Figura 2. Grafico da analise de viés dos estudos realizados no Software Review Mananger, 2020.
Fonte: Review Manager (2020), adaptado pelos autores.

Os estudos analisados relataram resultados diversificados quanto a eficacia da utilizacdo de
compostos bioativos, como o gingerol, shogaol, zinzerone, entre outros, na modulagédo de efeitos
adversos causados pelos tratamentos antineoplasicos.

Dentre os estudos que analisaram a eficacia do gengibre para o alivio dos sintomas como
nausea e vomito, a intervencao foi favoravel em oito estudos e em sete ndo houve diferenca entre
grupos intervencao e controle.

Néausea e vomito sao efeitos colaterais de maior ocorréncia durante o tratamento que impactam
no bem-estar do paciente, variando de acordo com o protocolo quimioterapico. Sao causados devido
a medicacao quimioterapica causar citotoxicidade sistémica, principalmente nas mucosas do sistema
gastrointestinal, aumentando a concentracdo de serotonina que através de processos neurais centrais
e periféricos que ativa a zona de gatilho quimiorreceptora no cérebro através dos receptores 5-HT3 e
NK-1 desencadeando nauseas e vomitos (Saxena et al., 2016).

Dentre os estudos que obtiveram efeito positivo na melhora da nausea e do vomito foram as
intervencdes de Konmum et al. (2017) utilizando extrato com 5 mg de 6-gingerol, Pillai et al. (2010)
e Arslan e Ozdemir (2015) utilizando capsulas de gengibre em pd. Quatro estudos conseguiram
amenizar o sintoma de nausea, sdo eles Ryan et al. (2012) fazendo uso de extrato de gengibre
contendo 8,5 mg de gingerol, zinzerone e shogaol, e Uthaipaisanwong, Oranratanaphan &
Musigavong (2020), Levine et al. (2008) e Panahi et al. (2012) com capsulas com gengibre em po.
Ansari et al. (2016) obteve atenuacdo na gravidade dos vomitos através da intervencdo com cépsulas
de 250 mg de gengibre em po.

Os estudos de Ryan et al. (2012) e Konmun et al. (2017) que utilizaram extrato de gengibre
com padronizagéo de gingerol em doses mais baixas obtiveram resultados melhores para o controle
da nausea ou do vémito quando comparado aos estudos de Manusirivithaya et al. (2004), Bossi et al.
(2009), Zick et al. (2009) e Marx et al. (2017) que também utilizaram extrato de gengibre, porém com
doses de gingerol mais elevadas.
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Ha a hipotese levantada por Ryan et al. (2012) de que doses maiores podem saturar 0S
receptores e, portanto, serem ineficazes. Também foi atribuido ao gengibre que sua eficacia se da por
suas atividades antiinflamatorias e antiespasmadicas e indicam que o tratamento prévio auxilia na
preparacdo intestinal dos receptores 5SHT3 na resposta antinausea.

O gingerol é o principal composto bioativo presente no gengibre (Zingiber officinale), na qual
o efeito antiemético é atribuido pelos seus mecanismos de agéo. E importante apontar que o gengibre
contém diversos fitoquimicos em sua composicdo, além do gingerol. Esses compostos apresentam
estruturas quimicas variadas, como, por exemplo, 0s sesquiterpenos, monoterpénicos e da classe dos
pungentes ndo volateis (Haniadka et al., 2012). Embora, ainda ndo seja exato o mecanismo de acao
do gingerol no combate a nausea e émese, ha a investigacédo que estes compostos, sobretudo o gingerol
e shogaol, agem com fungdo antagonista ao 5-hidroxitriptamina (5-HT3) e a neurocinina-1 (NK1),
atraves do canal idnico do receptor de 5-HT3 levando a efeitos antieméticos devido a interrupcédo da
estimulacdo do centro do vémito no cérebro (Haniadka et al., 2012; Saxena et al., 2016).
Medicamentos contra a émese também atuam como antagonistas de 5-HT3 e NK-1, portanto 0 uso
de gengibre associado a estes medicamentos pode trazer beneficios ao paciente (Saxena et al., 2016).

Um dos farmacos utilizados como antieméticos é o apepritante, que Zick et al. (2009) associou
a uma possivel interacdo com o gengibre levantando a hip6tese de que o gengibre pode interferir na
absorcdo do medicamento e reduzir os efeitos antindusea. Arslan e Ozdemir (2015) citaram que o
gengibre tem efeito semelhante aos farmacos utilizados no protocolo antiemético, e ha a hipétese de
Ryan et al. (2012) de saturacdo dos receptores 5HT3, que pode ocorrer por inibicdo competitiva entre
o farmaco e os metabdlitos secundarios do gengibre pelo sitio do receptor. Ou seja, ha a suposi¢do de
que os compostos bioativos tenham a funcdo antiemética semelhante a dos medicamentos, entretanto
o farmaco e o metabolito disputariam o mesmo sitio do receptor podendo causar inibigdo competitiva
ou ainda a saturacdo deste receptor. Sao necessarios estudos que confirmem essa hipétese, bem como
a afinidade do receptor pelo farmaco ou composto bioativo.

Notou-se que os estudos mais recentes apresentaram resultados positivos em maior nimero
quando comparado aos estudos que ndo obtiveram diferenca estatistica, isso pode interferir porque os
protocolos de pesquisa mais atuais ja estdo mais adequados.

Observou-se grande nimero de vieses nos estudos selecionados. Circunstancia que pode
impactar na confiabilidade dos resultados, bem como na qualidade da evidéncia (Boutron et al.,
2020).

Para Babaee et al. (2013) que observou o alivio da gravidade da mucosite em pacientes que
faziam tratamento radioterapico, a solucdo de caléndula foi capaz de reduzir a gravidade das lesdes
na mucosa, porém ndo foi capaz de preveni-la completamente. Este autor associou seus resultados as
propriedades anti-inflamatorias, antibacterianas e antioxidantes da planta Calendulla oficinales.

Caléndula é uma planta considerada como fonte de fitoquimicos, em funcdo da presenca de
terpenoides, flavonoides, acidos fendlicos, carotenoides, etc. Estuda-se a utilizacdo de extrato de
Calendulla officinalis no tratamento dos efeitos adversos causados pelo tratamento
quimiorradioterapico em pacientes com cancer, porém o mecanismo de acdo ainda néo foi esclarecido
(Cruceriu, Balacescu & Rakosy, 2018). Estudos apontam que a presenca de compostos bioativos
como calendulina, calendina, acido caléndico, luteina, glicosideos, triterpenos, saponinas e
flavonoides (Heitor, 2013), é responsavel pelas propriedades quimicas com efeitos antimicrobianos,
antiinflamatérios, bactericida, antitumoral, diurético, analgésico, antiséptica cicatrizante de feridas
(Heitor, 2013; Cruceriu, Balacescu & Rakosy, 2018).

Estudos revelaram capacidade citotdxica em extratos de caléndula contra linhagens
cancerigenas, destacando o extrato com acetato de etila na capacidade cicatricial, evidenciando um
possivel beneficio nas lesdes causadas pela mucosite (Cruceriu, Balacescu & Rakosy, 2018).

A mucosite é a inflamagdo da mucosa oral devido a radiacdo incidente no tratamento
radioterapico sendo que a radiagdo causa danos celulares diversos. Estudos avaliaram que flavonoides
e polifendis exercem funcdo radioprotetora as celulas normais, aléem dos efeitos
radiossensibilizadores que diversos fitoquimicos podem exercer atuando como adjuvantes a
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radioterapia e aumentando sua eficacia. Portanto, a caléndula tem potencial para ser utilizada no
manejo do cancer, especialmente nos efeitos secundarios induzidos pela radioterapia (Nambiar,
Rajamani & Singh, 2011; Cruceriu, Balacescu & Rakosy, 2018).

H& alguns pontos que limitaram as observacdes e conclusdes sobre 0 uso de compostos
bioativos na aplicabilidade clinica, como a falta de padronizacdo do teor de compostos bioativos
presentes no alimento, principalmente nos estudos que utilizavam capsulas de gengibre em po,
portanto ndo foi possivel afirmar qual a dosagem de gingerol ou shogaol € necessario para surtir
efeito. Quanto a caléndula o nimero limitado de estudos encontrados também é uma dificuldade para
avaliacéo da sua eficacia no tratamento da mucosite, sdo necessarios mais ensaios clinicos para obter
um desfecho. A inclusdo dos unitermos caléndula e gengibre juntamente com 0s unitermos de
definicdo de compostos bioativos podem ter favorecido o encontro de um maior numero de estudos
com estes compostos para esta revisdo. No entanto, esta tendéncia foi minimizada pela utilizacéo de
5 unitermos que descrevem compostos bioativos de forma genérica na busca. Outra dificuldade tem
relacdo ao protocolo quimioterapico e a interagcdo entre medicamento e composto bioativo, por vezes
ndo possibilitando uma observagéo clara dos efeitos.

Para estudos futuros sugerem-se que especifiquem o teor de compostos bioativos, horarios de
administracdo, e com menos erros sistematicos para que haja um consenso quanto a eficacia e
recomendacdo do uso na pratica clinica.

O estudo revelou que compostos bioativos presentes no gengibre e na caléndula se mostram
promissores como adjuvantes aos tratamentos antineoplésicos na modulacéo de efeitos adversos.

Devido a variabilidade de resultados encontrados nos estudos nédo foi possivel dar um parecer
resolutivo sobre o uso de gengibre e seus compostos como recurso para a modulagao dos sintomas de
nausea e vomito causados pela terapia antineoplasica. Quanto ao uso de caléndula também néo é
possivel afirmar que seu uso é relevante devido ao nimero limitado de ensaios clinicos encontrados.

S80 necessarios estudos futuros para esclarecer o papel com compostos bioativos como
adjuvantes no tratamento oncoldgico.
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