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RESUMO 

 

A mucosite é uma complicação comum no tratamento citorredutor do câncer. A 

Curcuma longa L. tem sido proposta como candidata ao tratamento de várias doenças 

por possuir propriedades antioxidante, antitumoral e anti-inflamatória. O objetivo do 

presente estudo foi avaliar os efeitos da formulação mucoadesiva de Curcuma longa 

L. (FMC) na mucosite oral (MO) induzida por 5-fluoracil (5-FU) em hamster. Foram 

utilizados 72 hamsters sírios dourados separados aleatoriamente em 4 grupos: Grupo 

controle (apenas manipulação), Grupo Placebo (uso tópico de óleo neutro), Grupo 

Controle Positivo (Camomila- uso tópico de AdMuc) e Grupo Teste FMC (uso tópico 

da FMC). Para indução da mucosite foram realizadas injeção intraperitoneal de 5-FU 

nos dias 0 e 2 e escarificação da mucosa bucal nos dias 3 e 4. Os animais receberam 

duas aplicações diárias do produto de acordo com o grupo experimental. Nos dias 8, 

10 e 14 dias foram eutanasiados 6 animais de cada grupo. A área das feridas foi 

calculada e cortes histológicos de 3µm foram corados pela HE para análise semi-

quantitativa da reepitelização e grau de inflamação tecidual. Imunohistoquímica foi 

usada para análise de TGF-B1 e CD31. A principal diferença entre os grupos ocorreu 

aos 8 dias. O grupo tratado com FMC mostrou maior redução clínica das lesões, maior 

grau de reepitelização, menor processo inflamatório, menor angiogênese e marcação 

epitelial de TGF-B1 quando comparado aos grupos placebo e controle (p <0,05). FMC 

e camomila foram semelhantes. Conclui-se que a Curcuma longa L. possui efeito 

terapêutico acelerando o reparo de lesões de mucosite quimioinduzida em hamster.  

Palavras-chave: Cicatrização. Angiogênese. Curcumina. Mucosite oral. 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

ABSTRACT 

 

Mucositis (OM) is a common complication in the cytoreductive treatment of cancer. 

Curcuma longa L. has been proposed as a candidate for the treatment of different 

diseases because of its anti-inflammatory, antioxidant and antitumor effects. The 

objective of the present study was to evaluate the clinical, histopathological and 

immunohistochemical effect of mucosal formulation of Curcuma longa L. (FMC) on oral 

mucositis induced by 5-fluorouracil (5-FU) in hamsters. Seventy-two golden Syrian 

hamsters were randomly separated in 4 groups: Control group (manipulation only), 

Placebo Group (topical use of neutral oil (no active substance), Positive Control Group 

(AdMuc® Topical Chamomile) and FMC Test Group (topical use of FMC.) In order to 

induce mucositis, it was performed intraperitoneal injection of 5-FU (days 0 and 2) and 

scarification of the buccal mucosa (days 3 and 4). The animals received two daily 

applications of the product according to the experimental group. Wound area was 

calculated and histological sections of 3μm were stained by HE for semi-quantitative 

analysis of re-epithelization and degree of tissue inflammation. For the 

Immunohistochemical staining, the slides were incubated at room temperature for 2h 

with anti-CD31 and for 18h with anti-TGF-B1. Data were compared using the Kruskall 

Wallis test and Tukey poshoc. The main difference between groups occurred at day 8. 

The FMC-treated group showed a greater clinical reduction of the lesions, a higher 

degree of re-epithelization and a lower inflammatory process, with a lower 

angiogenesis and a lower TGF-B1 epithelial marking when compared to the other 

groups (p <0.05). It is concluded that Curcuma Longa L. has a therapeutic effect 

accelerating the repair of chemo-induced mucositis lesions in hamsters. 

Keywords: Wound healing. Angiogenesis. Curcumin. Oral mucositis. 
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1 ANTECEDENTES E JUSTIFICATIVA 

 

A mucosite oral (OM)  é uma inflamação da mucosa decorrente da toxicidade de 

tratamentos antineoplásicos, seja radioterapia ou quimioterapia. Ambas as terapias 

são inespecíficas, afetando tanto células malignas quanto células normais (SONIS, 

2011). Clinicamente caracteriza-se por lesões eritematosas, erosivas e/ou ulceradas, 

que geram de pequenos desconfortos a dores intensas.  Sua incidência é variável de 

acordo com os protocolos utilizados. Curra et al. (2018), através de uma revisão de 

literatura, concluiu que protocolos para o transplante de células-tronco 

hematopoiéticas implicam em alto risco de desenvolver mucosite oral, assim como 

altas doses dos quimioterápicos 5-fluoracil (5-FU) e citarabina, agentes alquilantes e 

derivados da platina. Esta complicação geralmente inicia em 5 a 10 dias após a 

infusão do quimioterápico e tem duração de 7 a 14 dias (CIDON, 2018). 

De acordo com a classificação da Organização Mundial da Saúde (OMS) a 

mucosite varia de grau 0 a 4, levando em consideração critérios objetivos e subjetivos, 

como descrito a seguir: 0- ausência de alterações na mucosa; 1- inflamação e eritema; 

2- eritema e ulceração (o paciente consegue engolir sólidos); 3- ulceração (o paciente 

consegue apenas ingerir líquidos) e 4-não é possível se alimentar por via oral. 

Conforme o grau, a mucosite pode diminuir a qualidade de vida e sobrevida do 

paciente através do aumento do risco de infecções, prescrição de opióides e tempo 

de internação hospitalar levando muitas vezes a necessidade de modificação ou até 

mesmo a interrupção do tratamento antineoplásico (CINAUSERO et al., 2017; CURRA 

et al., 2018; ELTING et al., 2003; PEREIRA et al., 2018; SONIS, 2013).  

Tendo isso em vista, o controle da mucosite é extremamente importante. Os 

tratamentos propostos visam, principalmente, aliviar a sintomatologia dolorosa, 

intensidade das lesões e controlar possíveis quadros infecciosos e/ou hemorrágicos. 

Na literatura encontramos diversos tipos de tratamento para mucosite, dentre eles: 

laser de baixa intensidade; fatores de crescimento; enxaguatórios contendo 

analgésicos, anti-inflamatórios ou antimicrobianos; crioterapia e antissépticos (HE et 

al., 2018; MOSLEMI et al., 2016; VILLA; SONIS, 2016). No entanto, existem poucas 

terapias eficazes para prevenir e/ou tratar a mucosite oral recomendadas pela 

Multinational Association of Supportive Care in Cancer and International Society of 

Oral Oncology (LALLA et al., 2014). 
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Agentes fitoterápicos vêm sendo estudados como novas modalidades terapêuticas 

para o tratamento de diversas doenças, incluído a mucosite (BAHARVAND; JAFARI; 

MORTAZAVI, 2017; CINAUSERO et al., 2017), devido seu fácil acesso, ausência de 

efeitos colaterais e baixo custo. Uma revisão de literatura aponta diversos fitoterápicos 

utilizados no manejo da mucosite oral; dentre eles, a camomila mostrou bons 

resultados reduzindo a intensidade da mucosite devido sua ação anti-inflamatória, 

antibacteriana, antifúngica e cicatrizante (AGHAMOHAMMADI; HOSSEINIMEHR, 

2016). Estudos do nosso grupo apontam a camomila com um importante fitoterápico 

no tratamento de úlceras devido sua ação cicatrizante e anti-inflamatória (CURRA et 

al., 2013; MARTINS et al., 2009). O reparo acelerado pode ser explicado pelo fato da 

camomila diminuir os níveis de citocinas pró-inflamatórias (IL-1β e TNF-α) fazendo da 

camomila um importante fitoterápico no controle da mucosite oral (CURRA et al., 

2013).  Braga et al. (2015), em um ensaio clinico randomizado de fase II com uma 

amostra de 40 pacientes, mostrou a eficácia do uso de um enxaguatório bucal 

contendo extrato de camomila a 1% em relação a redução da incidência,  intensidade 

e duração da mucosite comparado ao grupo controle, em pacientes adultos 

submetidos ao transplante de células-tronco hematopoiéticas. 

Mais recentemente, a Curcuma (diferuloylmethane), muito utilizada na medicina 

popular, vem sendo estudada devido suas propriedades farmacológicas sobre o 

reparo tecidual. A curcuma é um polifenol extraído da raiz Curcuma longa L. 

(popularmente conhecido como açafrão-da-terra, açafrão-da-índia, cúrcuma, tumérico 

ou gengibre amarelo) (GUPTA et al., 2013; GOEL; KUNNUMAKKARA; AGGARWAL, 

2008). A curcumina corresponde ao princípio ativo da planta, composta por 

flavonoides e compostos voláteis como tumerona, atlantona e zingiberona. Este 

agente fitoterápico possui ação anti-inflamatória, antioxidante, analgésico, 

imunoestimulante, antiviral, antibacteriano além de propriedades antitumorais (LÜER 

et al.,2011; MANTZOROU et al., 2018; SALEHI et al., 2019). Além disso, a curcumina 

é biologicamente segura. Os curcuminoides da Curcuma longa  L.  apresentam um  

bom  perfil  de segurança  tanto  em  humanos  (12g/dia)  (LAO  et  al.,  2006)  quanto  

em  animais (100mg/kg/dia), não manifestando toxicidade mesmo em altas doses 

(TEITEN et al., 2010). 

Diversos estudos sugerem que a curcumina acelera o reparo através da 

diminuição do estresse oxidativo, modulação da resposta inflamatória, e redução da 

liberação de interleucinas através da inibição do NF-KB (HE et al., 2015; PAGANO et 
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al., 2018). No entanto, a curumina apresenta baixa biodisponibilidade, o que limita seu 

uso (KARKI et al., 2017). Devido a isso, desenvolvemos um sistema mucoadesivo 

capaz de solubilizar uma grande quantidade de curcuminóides. Além disso, o 

componente mucoadesivo (poloxamer 407) aumenta a interação da curcumina com a 

mucina que recobre a mucosa, promovendo maior contato do princípio ativo com o 

tecido (DOS SANTOS FILHO et al., 2015).  

No entanto, mais estudos são necessários para elucidar os mecanismos de ação, 

dose de segurança e forma de administração da Curcuma longa L. no tratamento da 

mucosite oral.  Dessa forma, o objetivo do presente estudo foi avaliar os efeitos da 

formulação mucoadesiva contendo curcuminoides (MFCs) de Curcuma longa L. em 

mucosite oral induzida por 5 ‐ fluorouracil em hamsters, através da avaliação  clínica, 

histopatológica e imunohistoquímica.   
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3 CONSIDERAÇÕES FINAIS  

 

  O presente estudo fornece evidências de que a formulação mucoadesiva de 

Curcuma longa L. é um agente fitoterápico que pode contribuir para o tratamento da 

mucosite oral. Atuando no reparo tecidual, através do aumento da reepitelização, 

modulação do processo inflamatório, diminuição da angiogênese e níveis de TGF-β1. 

Recentemente, um estudo clínico de fase I, avaliou a dose terapêutica e segura de 

um bochecho contendo extrato de curcuminóides e Bidens Pilosa L. (FITOPROT) de 

forma preventiva e terapêutica para mucosite oral, revelando sua segurança e eficácia 

para demais estudos clínicos (DOS SANTOS FILHO et al., 2018). Contudo, mais 

estudos são necessários para identificar outros fatores relacionados aos efeitos da 

curcumina no processo de cicatrização e patogênese da mucosite oral, a fim de 

sustentar o seu uso clínico.  
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