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Resumo

Objetivo: Avaliar o uso da propolis na prevencao e/ou tratamento da mucosite oral (MO) induzida por radioterapia (RT)
ou quimioterapia (QT) em pacientes com cancer. Metodologia: Trata-se de uma revisdo integrativa, utilizando as bases
de dados Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Salde (LILACS), Scientific Electronic Library Online
(SciELO) e PubMed, no idioma inglés, publicados entre 2011 a 2021. Ap6s a busca na literatura cientifica, foram
selecionados sete estudos para analise sobre os beneficios terapéuticos da propolis na prevencao e/ou tratamento da MO
induzido pela quimioterapia e/ou radioterapia. Resultados: Os estudos selecionados variam entre Revisfes, Meta-
Anélises, Ensaios randomizados duplo-cego e estudos clinicos fase dois. A maioria dos artigos relatou efeito positivo
da propolis no tratamento e/ou prevencao de Ulceras orais aftosas recorrentes e de mucosites orais. Conclusao: O estudo
concluiu que a propolis tem sido utilizada como intervengéo em ensaios clinicos para a observacéo da sua eficécia na
prevencdo e/ou tratamento da mucosite oral em pacientes submetidos ao tratamento antineoplésico, todavia, por falta
de dados clinicos robustos ndo ha protocolos padronizados e reconhecidos pela Multinational Association of Supportive
Care in Cancer (MASCC).

Palavras-chave: Mucosite oral; Prépolis; Radioterapia; Quimioterapia; Antineoplasico; Ensino.
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Abstract

Obijective: To evaluate the use of propolis in the prevention and/or treatment of oral mucositis (OM) induced by
radiotherapy or chemotherapy in cancer patients. Methodology: This is an integrative review, using the databases Latin
American and Caribbean Literature in Health Sciences (LILACS), Scientific Electronic Library Online (SciELO) and
PubMed, published in English between 2011 and 2021. After searching the scientific literature, seven studies were
selected for analysis of the therapeutic benefits of propolis in the prevention and/or treatment of chemotherapy and/or
radiotherapy-induced OM. Results: The selected studies vary between Reviews, Meta-Analyses, double-blind
randomized trials and phase two clinical studies. Most articles reported a positive effect of propolis in the treatment
and/or prevention of recurrent oral aphthous ulcers and oral mucositis. Conclusion: The study concluded that propolis
has been used as an intervention in clinical trials to observe its effectiveness in the prevention and/or treatment of oral
mucositis in patients undergoing antineoplastic treatment, however, due to the lack of robust clinical data, there are no
standardized and recognized protocols. by the Multinational Association of Supportive Care in Cancer (MASCC).
Keywords: Oral mucositis; Propolis; Radiotherapy; Chemotherapy; Antineoplastic; Teaching.

Resumen

Obijetivo: Evaluar el uso del propoleo en la prevencion y/o tratamiento de la mucositis oral (MO) inducida por
radioterapia o quimioterapia en pacientes con cancer. Metodologia: Se trata de una revision integradora, utilizando las
bases de datos Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud (LILACS), Scientific Electronic Library
Online (SciELO) y PubMed, en inglés, publicados entre 2011 y 2021. Después de buscar en la literatura cientifica, se
seleccionaron siete estudios para el analisis de los beneficios terapéuticos del propéleo en la prevencion y/o tratamiento
de la OM inducida por quimioterapia y/o radioterapia. Resultados: Los estudios seleccionados varian entre Revisiones,
Meta-Andlisis, ensayos aleatorizados doble ciego y estudios clinicos de fase dos. La mayoria de los articulos reportaron
un efecto positivo del propéleo en el tratamiento y/o prevencion de Ulceras aftosas orales recurrentes y mucositis oral.
Conclusién: El estudio concluyé que el propoleo ha sido utilizado como intervencion en ensayos clinicos para observar
su efectividad en la prevencién y/o tratamiento de la mucositis oral en pacientes en tratamiento antineoplésico, sin
embargo, debido a la falta de datos clinicos robustos, no existen estudios estandarizados y protocolos reconocidos por
la Multinational Association of Supportive Care in Cancer (MASCC).

Palabras clave: Mucositis oral; Propéleos; Radioterapia; Quimioterapia; Antineoplasico; Ensefianza.

1. Introducéo

A Mucosite Oral (MO) é uma condicdo debilitante em pacientes que passam procedimentos quimioterapicos e

radioterapicos, principalmente naqueles com cancer de cabega e pescogo. As estatisticas apontam que essa condi¢do ocorre em
quase todos os pacientes induzidos a radioterapia e entre 20% e 80% daqueles que passam pela quimioterapia. As principais
manifestagdes clinicas vdo desde o eritema a atrofia e/ou formagdo de ulcera na mucosa oral (Daugélaité et al., 2019).
As lesBes provocadas pela MO conduzem o paciente a dor e dificuldade de deglutir, em casos graves, o paciente é submetido a
nutricdo parenteral, dessa forma, sua qualidade de vida é altamente prejudicada. Dentre esses problemas que afetam o bem-estar
biopsicossocial, pode-se considerar o prejuizo da dieta, da higiene bucal e a falta de interagdes sociais (Al-Rudayni et al., 2020).
Outra consequéncia que a MO pode provocar € uma infecgéo local ou sistémica devido o rompimento da barreira cutanea (Bel;
Kasi, 2021).

Como melhores formas de tratamento e prevencdo para a MO, alguns estudos apontam procedimentos como terapia a
laser, higiene oral profissional e crioterapia (Daugélaité et al., 2019). Também tem sido eficaz o uso da geleia real, do anti-
inflamatorio benzidamenina, dos agentes antimicrobianos, das pastilhas de lactobacillus brevis, da suplementacéo de zinco e da
prépolis (Kusiak et al., 2020).

A prépolis é uma matéria prima natural, produzida por abelhas Apis mellifera a partir da coleta de materiais vegetais
como exsudatos, polen e ceras (Reis et al., 2019). Sua composi¢do quimica € variavel, pois depende da biodiversidade local e da
sua origem botanica, espécie vegetal preferencialmente visitada pelas abelhas para a coleta de material (Do Nascimento et al.,
2019). A origem botéanica da propolis vermelha brasileira (PVB) é a Dalbergia ecastophyllum (L.) Taub. (Fabaceae), localizada
nas regides de mangue do nordeste brasileiro e conhecida pelo seu exsudato vermelho (Daugsch et al., 2008). A propolis vermelha

brasileira é encontrada no litoral dos estados do nordeste brasileiro, sendo Alagoas o principal produtor (Silva et al., 2018; Pontes,


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i6.28821

Research, Society and Development, v. 11, n. 6, 17411628821, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i6.28821

2019) e a nica propolis vermelha que possui registro de Indicagdo Geografica no Instituto Nacional de Propriedade Industrial
(INPI-Brasil) (Freires et al., 2016).

O potencial biologico da prépolis vermelha brasileira tem sido demonstrado na literatura onde Ihe sdo atribuidas as
atividades antimicrobiana, cicatrizante, antioxidante, fotoprotetora (Batista et al., 2018), antinociceptiva, anti-inflamatoria
(Corréa et al., 2017) e antitumoral. Essas atividades ocorrem em funcgéo de metabolitos secundarios presentes na composicao da
prépolis mas que sdo provenientes de sua origem botanica, dentre eles isoflavonoides (formononetina, biochanina A, daidzeina,
genisteina), chalconas (isoliquiritigenina), pterocarpanos (medicarpina e 3- hidr6xi-8,9dimetoxipterocarpano), dos flavonoides
(liqueritigenina, quercetina e crisina), acido fendlicos (acido galico, ferdlico, p-cumarico) (Reis et al., 2019) e benzofenonas (E,
B) (Do Nascimento et al., 2019). Por conta de seu potencial biol6gico, a PVB vem sendo aplicada no desenvolvimento
tecnoldgico de produtos farmacéuticos, cosméticos e odontoldgicos tais como enxaguatorios bucais (Oliveira et al., 2017),
microencapsulados (Almeida et al., 2017), adesivos odontoldgicos (Porto et al., 2021), resinas odontolégicas (Oliveira et al.,
2021), gel oral (Gonzalez-Serrano et al., 2021) e irrigante endodéntico (Parolia et al., 2021). Dessa forma, o objetivo desse
trabalho foi avaliar o0 uso da propolis vermelha na prevencdo e/ou tratamento da mucosite oral (MO) induzida por radioterapia

ou quimioterapia em pacientes com cancer.

2. Metodologia

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura onde as bases Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude (LILACS), Scientific Electronic Library Online (SciELO) e PubMed foram utilizadas para o levantamento de trabalhos
cientificos publicados sobre o tema e no periodo de 2011 a 2021. Foram utilizados descritores em ciéncias da satde (DeCS) e
combinados por meio de operadores booleanos OR e/ou AND para a construgdo de estratégias de buscas adaptadas para cada
base de dados selecionada.

Foi utilizada a seguinte estratégia de busca para a base LILACS: (mh:(Antineoplastic Agents)) OR (Antineoplastic
Agents) OR (Chemotherapy) OR (Radiotherapy) OR (mh:(Head and Neck Neoplasms)) OR (Head and Neck Neoplasms) AND
(mh:(Propolis)) OR (Propolis) AND (Oral mucositis) OR (Stomatitis) OR (mh:(Stomatitis)). Na SciELO utilizou-se a seguinte
estratégia de busca: (Antineoplastic Agents) OR (Chemotherapy) OR (Radiotherapy) OR (Head and Neck Neoplasms) AND
(Propolis) OR (Oral mucositis) OR (Stomatitis). E na PubMed foi empregada a estratégia de busca: ((propolis [MeSH Terms])
AND (oral cancer [MeSH Terms])) OR ((propolis [MeSH Terms])) AND (Chemotherapy [MeSH Terms])) OR ((propolisfMeSH
Terms]) AND (mouth cancer[MeSH Terms])) OR ((propolisfMeSH Terms]) AND (oral mucositisfMeSH Terms])).

Os critérios de inclusdo deste estudo foram: estudos do tipo ensaio clinico ou ensaio clinico randomizado controlado ou
revisOes sistematicas, publicados entre 2011 e 2021 no idioma inglés ou portugués ou espanhol. Para serem incluidos os artigos
deveriam abordar sobre o uso da propolis vermelha no tratamento e/ou prevencdo da MO em pacientes submetidos a
guimioterapia e/ou radioterapia, conforme estratégia PICO (Patient, Intervention, Comparison and Outcome) delineada.

As buscas foram realizadas de forma simultanea por dois pesquisadores independentes com a utilizagdo das mesmas
bases e das respectivas estratégias de busca previamente delineadas para evitar vieses na sele¢do dos artigos. A coleta dos dados
ocorreu entre os meses de novembro e dezembro de 2021 com a utilizacdo do Instrumento de Ursi (Ursi & Galvdo, 2006),
adaptado pelos autores, a partir do qual foram extraidas as seguintes informagdes: autor, ano, tipo de estudo, nivel de evidéncia

(conforme The Oxford Centre for Evidence-Based Medicine: Levels of Evidence), populacéo estudada, intervencéo e resultados.
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3. Resultados e Discussao

Inicialmente, foram recuperadas 455 publicacdes indexadas as bases de dados. Apds concluidas todas as etapas de
selecdo, foram incluidos 7 artigos no estudo, conforme detalhado na Figura 1. Dentre os estudos incluidos foram 1 metanalise

de ensaios clinicos randomizados (nivel 1A) e 6 ensaios clinicos randomizados (nivel 1B), conforme apresentado da Tabela 1.

Figura 1: Fluxograma do artigo.
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Fonte: Autores (2022).
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Tabela 1: Sintese dos artigos incluidos na revisdo integrativa destacando as informagdes sobre autor, ano, tipo de estudo, nivel

de evidéncia, populacdo estudada, intervencdo e resultados.

Autor (Ano)

Tipo de Estudo /
Nivel de
evidéncia

Codigo

Populacéo Estudada

Intervencéo

Resultados

Kuo et al
(2018)

Marucci et al.

(2017)

Piredda et al.
(2017)

Akhavan-
Karbassi et al.
(2016)

Abdulrhman et
al. (2012)

Noronha et al.
(2014)

Tomazevic &
Jazbec (2013)

Metanalise de
ensaios  clinicos
randomizados / 1A

Ensaio clinico
randomizado
duplo cego / 1B

Ensaio clinico
randomizado
controlado / 1B

clinico
cego

Ensaio
duplo
randomizado
controlado / 1B

Ensaio clinico
controlado

randomizado / 1B

Ensaio clinico
randomizado
controlado fase Il /
1B

Ensaio clinico
duplo-cego

randomizado e

Al

A2

A3

A4

A5

A6

A7

Pacientes oncoldgicos que
receberam  quimioterapia
e/ou radioterapia

Pacientes com carcinoma
espinocelular da cavidade
oral, faringe ou laringe,
comprovado por bidpsia.

Pacientes com cancer de
mama estagio 0 a Il que
fizeram tratamento com
doxorrubicina e
ciclofosfamida.

Pacientes com cancer de
cabeca e pescoco e em

quimioterapia com
diferentes regimes
citotoxicos

Pacientes com leucemia
linfoblastica  aguda e

mucosite oral graus 2 e 3

Pacientes com carcinoma
espinocelular com
indicacdo de radioterapia
associado ou ndo a
quimioterapia

Pacientes pediatricos em
quimioterapia

Uso de enxaguatério bucal
de propolis no tratamento
da MO grave.

Uso de enxaguatério bucal
de base aquosa (Faringel;
Cadigroup, Italia) contendo

propolis, aloe vera,
caléndula e camomila
Versus placebo na

prevengdo da MO aguda
induzida por QT e/ou RT.
O grupo experimental
recebeu administracdo de
capsulas com 80 mg de
extrato seco de propolis
divididos em 2 a 3 vezes/dia
entre as refeicdes (na razdo
de 8 a 10 mg de
prépolis/kg/dia) mais
bochechos com bicarbonato
de sddio trés vezes ao dia.
(0} grupo controle
submeteu-se a bochechos
com bicarbonato de sddio
trés vezes ao dia.

O grupo experimental fez
uso de Enxaguatdrio bucal
com  propolis  (30%)
enquanto o grupo controle
recebeu placebo de
Enxaguatério (agua estéril
com aditivos permitidos).
O estudo contou com dois
grupos experimentais onde
[0} primeiro recebeu
aplicagdo topica e mel (0,5
g/kg — méaximo de 15 g,
aplicado 3 vezes ao dia por
10 dias) e o segundo
recebeu aplicagdo topica de
uma mistura de mel, extrato
de prépolis e cera de abelha
(HOPE - 4:2:1) (0,25 g/kg —
maximo de 5 g, aplicando 3
vezes ao dia por 10 dias. O
grupo controle recebeu
aplicagdo topica de gel de
benzocaina a 7,5 % 3 vezes
ao dia por 10 dias.

Uso de 10 g de gel
mucoadesivo contendo
prépolis a 5,0 % (p/v) trés
vezes ao dia, iniciando a
intervengdo um dia antes da
RT e finalizando 2 semanas
apos a ultima segdo de RT.

O Grupo experimental
recebeu 380 mg de propolis
duas vezes por dia (n = 19)
e grupo placebo (n = 21).

Foi observado que em ensaios clinicos
randomizados de alta qualidade (escala
Jadad 3,6) a incidéncia de mucosite oral
severa apds RT ou QT no grupo controle
foi duas vezes maior que no grupo
experimental. Observou-se que o uso de
enxaguatério de proépolis, amifostina e
laser terapia de baixa intensidade
apresentaram eficacia semelhante em
relacdo a atenuacdo da mucosite oral
grave em pacientes que receberem RT ou
QT.

Néo houve diferenga significativa na
prevaléncia de mucosite oral entre os
grupos experimental e controle. O
enxaguatério bucal contendo extratos
naturais foi considerado ineficaz na
prevencéo de mucosite grau 3.

Nenhum paciente do grupo experimental
(0 %) desenvolveu MO de grau superior
ao G1 (> G1) durante o primeiro ciclo de
quimioterapia. Ja no grupo controle, foi
observado incidéncia de MO > G1
durante o primeiro ciclo em 5 pacientes
(16,6 %).

A incidéncia de MO > G1 durantes o0s
ciclos 2 a 8 nao foram significativamente
diferentes entre os grupos experimental e
controle.

Os resultados mostraram que 0s escores
das variaveis eritema, ferida, e mucosite
melhoraram foram zerados em sete dias
do estudo para o grupo experimental,
enquanto no grupo controle os escores de
ferida e MO foram diminuidos em 7 dias.

O tempo de recuperacdo na MO de grau
2 foi significativamente mais rapida no
grupo de mel (3,6 dias) em comparagéo
com HOPE (4,2 dias) ou controle 4,6
dias). Na mucosite grau 3, o tempo de
recuperagdo ndo apresentou diferenca
significativa entre o uso de mel e de
HOPE (5,4 — 5,8 dias), porém foi
significativamente mais rapida em
comparagdo com o controle (8,6 dias).

88,33 % dos pacientes que receberam a
intervencdo ndo desenvolveram MO.
8,33 % dos pacientes apresentaram MO
grau 1 e 833 % dos pacientes
desencadearam MO grau 2. Nenhum dos
pacientes interrompeu a ingestdo de
alimentos e nenhuma dor foi relatada
durante o estudo.

MO grave foi observada em 42% e 48%
dos pacientes no grupo prépolis e
placebo, respectivamente. Os autores
concluiram que o uso de prépolis no
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controlado Os pacientes foram tratamento da MO grave ndo €
(placebo)/ 1B apresentados a um  recomendada.

protocolo unificado de

higiene bucal e solicitados a

aplicar prépolis ou placebo

na mucosa Vvestibular duas

vezes ao dia. A mucosa oral

foi avaliada com o OAG

duas vezes por semana

quando 0os  pacientes

estavam internados.

MO — Mucosite Oral; G1 — Grau 1 = Sintomas leves; intervencdo ndo indicada; CTCAE — Common Terminology Criteria for Adverse Events;
HOPE — honey, olive oil-propolis extract, and beeswax; OAG — Oral Assessment Guide. Fonte: Autores (2022).

Dentre os estudos selecionados nesta revisdo, cinco deles (Al, A3, A4, A5 e A6) demonstraram que a propolis foi
eficaz, oferece uma boa tolerancia ao paciente oncolégico, promove uma melhora expressiva do eritema, das lesdes ulcerativas,
da degluticéo, alivio da dor, além de propiciar uma reducéo no tempo de recuperagao da MO grau 2 e prevenir o surgimento de
MO grau 1. Nesta mesma perspectiva, um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo agrupou 30 participantes e
os dividiu paritariamente em dois grupos que receberam a prépolis ou o enxaguatdrio bucal placebo. Os pacientes foram
orientados a enxaguar a boca com 15 mL trés vezes ao dia durante quatro semanas, a fim de avaliar a gravidade da MO e da
disfagia. A disfagia foi relatada como escore leve no grupo prépolis apenas na quarta semana, o que é significativo em relagéo
ao grupo placebo (p = 0,01). N&o houve nenhum efeito adverso grave relacionado a prépolis ou placebo durante o estudo, isto
sugere que o bochecho de propolis foi eficaz e seguro para o alivio da MO e disfagia em pacientes sob radioterapia de cabeca e
pescoco (Dastan et al., 2020).

O estudo in vivo pré-clinico de Motallebnejad et al. (2014) também apontou a eficacia da propolis, onde vinte e um
ratos albinos foram submetidos a inje¢des de soro fisioldgico ou injecdo de propolis durante 3 dias, sendo posteriormente
expostos a radiacdo gama e tiveram suas glandulas par6tidas examinadas, histologicamente. Foi evidenciado que a propolis tem
efeitos protetores sobre a fungdo das glandulas salivares em modelos animais, enquanto ndo preveniu alteragdes histoldgicas
induzidas pela radiacdo nos tecidos. Mais investigacGes sdo necessarias para elucidar os mecanismos de ac¢do da prépolis, visto
que ela pode ser Util na reducdo da xerostomia devido a radiacdo para as glandulas salivares e pode ser indispensavel para
pacientes com cancer de cabega e pescogo. Nesse contexto, estudo de Guler et al. (2022) investigou-se o efeito da aplicacao
sistémica de propolis na mucosa oral, em ratos expostos a radiacdo. Sete ratos estavam no grupo controle e 30 ratos no grupo
experimental, sendo formado os seguintes grupos: Grupo 1, a radioterapia (15 Gy) foi aplicada apenas na regido da cabega e
pesco¢o; Grupo 2, a radioterapia (15 Gy) e administragdo sistémica de 100 mg/kg/ml de propolis; Grupo 3, radioterapia (15 Gy)
e administracéo sistémica de 200 mg/kg/ml de prépolis. O indice de mucosite oral (IMO) foi pontuado nos grupos controle e
experimental. Marcadores pré-inflamatérios [interleucina-6 (IL-6), mieloperoxidase (MPQ), fator de necrose tumoral-a (TNF-
a)] marcadores de hipoxia [transportador de glicose-1 (GLUT-1), fator la induzivel por hipdxia (HIF- 1a)] foram estudados
histomorfologicamente. Verificou-se que o escore IMO foi significativamente diminuido nos grupos experimentais que
receberam propolis sistémica, especialmente no G3. Os marcadores pro-inflamatérios aumentaram significativamente apenas no
grupo G1. Concluiu-se que a préopolis sistémica pode reduzir a MO aguda devido ao seu efeito anti-inflamatério (Guler et al.,
2022).

Sabe-se que a MO é um agravo decorrente da terapia do cancer de cabeca e pescogo, mais especificamente um efeito
adverso da quimioterapia e radioterapia o qual traz grandes desconfortos e prejuizos ndo s para a qualidade de vida do individuo,
mas também para a continuidade do tratamento. Nessa busca incessante por maneiras de tratar e prevenir a MO durante o
tratamento antineoplasico, ja hd no mercado alguns produtos, como enxaguante bucal ndo alcodlicos, crioterapia, anestésicos

locais e analgésicos, no entanto, alguns desses tratamentos proporcionam apenas um alivio imediato, de modo que ainda hé a
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necessidade se expandir as opg¢des de tratamento e prevencdo de tal condi¢do (Steinmann et al., 2021). Os dados conhecidos ha
literatura sobre a composicdo quimica da propolis vermelha, rica em isoflavonoides, flavonoides, chalconas, acidos fendlicos,
benzofenonas e terpenos, bem como sobre suas atividades bioldgicas como anti-inflamatéria, antioxidante, antiflingica e
antibacteriana (Porto et al., 2021), a tornam uma matéria prima com potencial para o desenvolvimento de um medicamento para
a prevencdo e/ou tratamento complementar da MO.

Em contrapartida, os estudos (A2 e A7) observaram que a utilizacdo da prépolis ndo teve efeito significativo em relacéo
a prevencdo/tratamento da mucosite oral, principalmente, no seu estado mais grave. Ressalta-se, contudo, que o estudo A2 ndo
avaliou o uso da propolis isoladamente, mas em uma solugdo comercial contendo também aloe vera, caléndula e camomila.
Pulito et al. (2020) sinaliza que os achados clinicos ndo sustentam o uso do agente natural selecionado para prevenir a MO
induzida por quimioterapia. Embora a prépolis esteja sendo avaliada quanto ao seu uso no tratamento e prevencao da MO
induzida por radioterapia e/ou quimioterapia, ainda ndo ha evidéncias suficientes sobre sua eficicia em todos os estagios da MO.
A necessidade de ensaios clinicos robustos que avaliem o uso de propolis na prevencéo e/ou tratamento da mucosite oral induzida
por RT ou QT e produzam evidéncias suficientes que possam servir de base para a pratica clinica é apontada pelo grupo de
estudo sobre mucosite da Multinational Association of Supportive Care in Cancer (MASCC) (Yarom et al., 2020). Segundo este
grupo de estudos da MASCC, ndo ha um protocolo oficial para o uso de prépolis na prevengdo/tratamento da mucosite devido as

evidéncias ainda insuficientes sobre o beneficio desta aplicacéo (Yarom et al., 2020).

4. Concluséo

Foram identificados estudos cientificos com o uso de prépolis na prevencdo/tratamento da mucosite oral em pacientes
submetidos a quimioterapia e/ou radioterapia durante terapia antineoplasica. Apesar dos resultados promissores observados para
esta aplicacdo da prdpolis, ainda ndo ha um protocolo reconhecido e preconizado pela Multinational Association of Supportive
Care in Cancer.

Faz-se necessario a condugdo de ensaios clinicos mais robustos que possam dar evidéncias suficientes sobre o uso de
formulagdes farmacéuticas a base de propolis como tratamento complementar para a mucosite oral em pacientes submetidos a

tratamento antineoplasico de modo a servir para o estabelecimento de protocolo reconhecido internacionalmente.
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