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Potencial profilático e terapêutico da suplementação 
de zinco na incidência de distúrbios do paladar e 
mucosite durante a quimioterapia: revisão sistemática

Prophylactic and therapeutic potential of zinc supplementation in the incidence of taste disorders 
and mucositis during chemotherapy: systematic review

Michele Beatriz KONZEN¹ Tatiane da Silva Dal PIZZOL²
Juliana Ebling BRONDANI³ Liziane Maahs FLORES*4  

RESUMO
A quimioterapia pode ocasionar efeitos adversos como mucosite e distúrbios do paladar, que tendem a diminuir a ingestão diária de nutrientes, 

contribuindo para o declínio do estado nutricional, pior qualidade de vida e risco de interrupções no tratamento. A suplementação de zinco 

tem sido considerada como opção para a profilaxia e tratamento destas condições. Portanto, esta revisão têm por objetivo sumarizar a 

evidência disponível sobre o uso profilático e terapêutico da suplementação de zinco na mucosite e distúrbios do paladar em pacientes em 

tratamento quimioterápico. Revisão Sistemática de Ensaios Clínicos Randomizados considerando mucosite e distúrbios do paladar como 

desfecho. Os artigos foram pesquisados nas bases eletrônicas: MEDLINE, EMBASE, Cochrane, BVS, Web of Science e nas referências dos 

artigos encontrados. Foi realizada a seleção, extração de dados e avaliação da qualidade metodológica por dois revisores independentemente. 

A avaliação de risco de viés foi realizada com a ferramenta RoB 2. De um total de 322 estudos recuperados nas buscas, 3 foram elegíveis. Os 

estudos foram heterogêneos em relação aos participantes, intervenção (posologia) e medidas de avaliação dos desfechos. Apenas um estudo 

confirmou a hipótese da suplementação com zinco prevenir a incidência de mucosite (p<0,05). Porém, este foi o único entre os estudos elegíveis 

avaliado com baixo risco de viés quanto à qualidade metodológica. Embora exista uma tendência do sulfato de zinco reduzir a incidência e/

ou gravidade da mucosite, não há evidências suficientes em relação a sua eficácia.
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ABSTRACT
Chemotherapy can cause adverse effects such as mucositis and taste disorders, which tend to reduce daily nutrient intake, contributing 

to a decline in nutritional status, worse quality of life and risk of treatment interruptions. Zinc supplementation has been considered 

as an option for the prophylaxis and treatment of these conditions. Therefore, this review aims to summarize the available evidence on 

the prophylactic and therapeutic use of zinc supplementation in mucositis and taste disorders in patients undergoing chemotherapy. 

Systematic Review of Randomized Clinical Trials considering mucositis and taste disorders as outcomes. The articles were searched 

in electronic databases: MEDLINE, EMBASE, Cochrane, VHL, Web of Science and in the references of the articles found. Selection, 

data extraction and assessment of methodological quality were carried out independently by two reviewers. The risk of bias assessment 

was carried out using the RoB 2 tool. Of a total of 322 studies retrieved in the searches, 3 were eligible. The studies were heterogeneous 

in relation to participants, intervention (dosage) and outcome assessment measures. Only one study confirmed the hypothesis that 

zinc supplementation prevents the incidence of mucositis (p<0.05). However, this was the only one among the eligible studies assessed 

as having a low risk of bias in terms of methodological quality. Although there is a tendency for zinc sulfate to reduce the incidence 

and/or severity of mucositis, there is insufficient evidence regarding its effectiveness. 
Keywords: zinc sulfate; mucositis; dysgeusia; chemotherapy; systematic review. 
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INTRODUÇÃO

O zinco é um oligoelemento que participa de 
diferentes reações químicas e possui, dentre várias fun-
ções, papel importante na imunidade e na replicação 
do ácido desoxirribonucleico (DNA) (Attar, 2019). 
Como o organismo humano não possui reservas de 
zinco, seus níveis dependem da ingestão e absorção 
intestinal (Santos; Fonseca, 2012). Considerando o 
exposto, salienta-se a importância da avaliação nutri-
cional e a intervenção adequada e precoce, visando 
também evitar prejuízos ao estado nutricional e piores 
desfechos clínicos aos pacientes (Arends et al., 2017; 
Cruz-jentoft et al., 2019). 

Estudos indicam que a deficiência de zinco está 
intimamente relacionada ao desenvolvimento de dife-
rentes tipos de tumores malignos, incluindo câncer 
de mama, pâncreas, pulmão, fígado, estômago, colo 
do útero e próstata (Ninsontia et al., 2017; Pan et 
al., 2017; Hosui et al., 2018; Takatani-nakase, 2018; 
Ziliotto; Ogle; Taylor, 2018; Wang et al., 2019; Yu 
et al., 2019). Já em pacientes com diagnóstico oncoló-
gico, os níveis séricos de zinco também se encontram 
geralmente baixos, podendo tornar as células mais 
suscetíveis aos efeitos adversos do tratamento qui-
mioterápico (Cruz; Soares, 2011; Grattan; Freake, 
2012; Wang et al., 2019).

Na presença de efeitos adversos do tratamento 
quimioterápico, como alterações no paladar (disgeu-
sia) (Mardas; Madry; Mardas, 2016), alterações na 
mucosa oral (mucosite) e disfunções imunológicas 
(Prasad; Bao, 2019), aumentam as chances de perda de 
apetite e redução da ingestão oral. Consequentemente, 
há risco aumentado de perda de peso involuntária, 
podendo culminar em depleção do estado nutricional, 
redução da resposta terapêutica e até mesmo aban-
dono de tratamento (Marín Caro et al., 2008). 

Considerando a escassez de estudos abordando 
a suplementação de zinco especificamente durante o 
tratamento quimioterápico, o objetivo desta revisão 
sistemática (RS) foi reunir e sumarizar os achados de 
ensaios clínicos randomizados que avaliaram os efeitos 
do uso profilático e/ou terapêutico da suplementa-
ção de zinco na mucosite e na disgeusia em pacientes 
oncológicos em tratamento antineoplásico. 

MATERIAL E MÉTODOS 

As diretrizes do PRISMA (Page et al., 2021) foram 
seguidas para a elaboração desta RS.

Protocolo do estudo
O protocolo de pesquisa foi registrado na 

International Prospective Register of Systematic 
Reviews (PROSPERO) (CRD42022360095).

Critérios de inclusão
Foram considerados elegíveis os estudos que apre-

sentaram as seguintes características: 
(1)	 ensaios clínicos randomizados; 
(2) pacientes com idade ≥ 18 anos em trata-

mento antineoplásico não realizando radioterapia 
concomitantemente;

(3) suplementação de zinco na prevenção e/ou tra-
tamento de mucosite e/ou alterações no paladar.

Critérios de exclusão
Foram excluídos os experimentos realizados com 

animais e in vitro; estudos em que os sujeitos esta-
vam realizando radioterapia concomitantemente 
à quimioterapia; estudos observacionais; estudos 
piloto; resumos de conferência/congresso; estudos 
em andamento; e, estudos sem acesso ao artigo com 
texto completo e dados disponíveis para medir o 
efeito da terapia.

Fonte de dados
A revisão incluiu Ensaios Clínicos Randomizados 

(ECR) publicados até doze de julho de 2023, data final 
da realização da busca, nas seguintes bases de dados: 
MEDLINE, EMBASE, Cochrane CENTRAL, Biblioteca 
Virtual em Saúde e Web Of Science. 

Não houve restrição de idioma ou ano de publicação.
Os resultados encontrados em cada base de dados 

foram importados para o gerenciador de referências 
Rayyan, no qual os estudos duplicados foram identifi-
cados e excluídos (Ouzzani et al., 2016). As referências 
bibliográficas dos artigos incluídos foram rastreadas 
em busca de artigos adicionais que contemplassem os 
critérios de inclusão. 

Estratégia de busca
A estratégia de busca foi desenvolvida tendo como 

referência o MEDLINE, utilizando as seguintes pala-
vras-chave: (neoplasms) AND (zinc) AND (stomatitis) 
OR (taste disorders) AND (clinical trial). Quando 
necessário, a estratégia foi adaptada de acordo com 
cada base de dados pesquisada.
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Seleção dos estudos
O processo de triagem e seleção dos artigos foi 

realizado por dois revisores (MBK e JEB), de forma 
independente, no Rayyan. Os critérios de elegibili-
dade foram aplicados a todos os títulos e resumos. 
No caso de discordâncias, foi consultado um terceiro 
revisor (LMF). 

Extração dos dados
Foram coletadas as seguintes informações: carac-

terísticas dos participantes, características dos grupos 
intervenção e controle - formulação contendo zinco, 
dose, intervalo entre doses e duração da intervenção, 
medidas de desfecho (sintoma e ferramentas de ava-
liação) e fonte de financiamento das pesquisas.

Os autores dos estudos foram contatados em caso 
de incerteza ou ausência de dados específicos. 

Avaliação individual da qualidade dos estudos
A avaliação do risco de viés dos estudos incluí-

dos foi realizada pela ferramenta da Cochrane 
Collaboration Revised Cochrane risk-of-bias tool 
for randomized trials (RoB 2) (Sterne et al., 2019), 
por dois revisores (MBK e JEB), de forma indepen-
dente, sendo atribuído um julgamento de risco de viés 
para cada artigo. No caso de divergências, um terceiro 
revisor foi consultado (LMF). Os artigos foram classifi-
cados em “baixo risco de viés”, “algumas preocupações” 
ou “alto risco de viés”.

Síntese dos resultados
Devido ao pequeno número de ensaios clínicos que 

cumpriram os critérios de inclusão e em função da 
grande heterogeneidade entre eles, os dados de estu-
dos individuais foram avaliados qualitativamente, sem 
o uso de meta-análise.

RESULTADOS E DISCUSSÃO

De um total de 322 referências encontradas nas 
bases de dados consultadas, 228 permaneceram para 
análise após exclusão dos estudos duplicados. Destas, 
215 foram excluídas a partir da leitura do abstract. 
Após a leitura completa das 13 referências restantes, 
foram excluídos 4 artigos que não contemplavam os 
critérios de inclusão, 1 artigo em que o ensaio clínico 
não estava concluído, 2 artigos que não se obteve 
acesso ao artigo completo e 3 artigos duplicados (eram 
registros de ensaio clínico, que após a busca do artigo 
publicado, identificou-se que o mesmo já havia sido 

incluído) (Quadro 1). Por fim, obteve-se 3 artigos elegí-
veis para a pesquisa. O processo de seleção dos artigos 
pode ser visualizado na Figura 2.

As referências dos 3 artigos selecionados foram 
revisadas, sendo pré-selecionados outros 5 arti-
gos, porém nenhum deles cumpriu os critérios de 
inclusão do estudo. 

A Quadro 2 resume as principais características 
dos artigos selecionados. 

 Características dos estudos
Participantes
O número total de participantes em cada estudo 

variou de 86 a 140 indivíduos, sendo que, no total, 
obteve-se uma amostra de 313 participantes. Todos 
estudos foram realizados no Irã. Enquanto em um 
deles, a amostra foi composta por pacientes com 
diagnóstico de câncer de mama (Roayaei; Andalib; 
Akhavan, 2023); nos outros (Rambod; Pasyar; Ramzi, 
2018; Gholizadeh et al., 2017), os participantes pos-
suíam o diagnóstico de doença onco-hematológica 
- sendo que um deles incluiu somente pacientes com 
Leucemia Mielóide Aguda (LMA) e o outro incluiu 
também pacientes com Leucemia Linfoide Aguda 
(LLA), Leucemia Mielóide Crônica (LMC) e Leucemia 
Linfoide Crônica (LLC). 

O gênero masculino foi o de maior prevalência 
nos estudos que avaliaram pacientes hematológicos 
(Rambod; Pasyar; Ramzi, 2018; Gholizadeh et al., 
2017) (56,62% e 61,42%, respectivamente), já o ter-
ceiro estudo, contemplou somente pacientes do gênero 
feminino (100%) (Roayaei; Andalib; Akhavan, 2023). 

Rambod, Pasyar e Ramzi (2018) citaram que todos 
os sujeitos faziam uso de solução oral de clorexidina e 
nistatina no início do tratamento quimioterápico. Este 
tratamento inicial continuou até a contagem de neutró-
filos alcançar 1000 células/mm³. Nos demais estudos 
não foi informado o uso de outras opções terapêuticas/
profiláticas por parte dos pacientes (Gholizadeh et 
al., 2017; Roayaei, Andalib, Akhavan, 2023).

Gholizadeh et al. (2017), incluíram pacientes que 
realizaram tratamento quimioterápico com esquemas 
com mesma probabilidade de mucosite, porém não 
detalharam quais os protocolos realizados. Já no estudo 
de Rambod, Pasyar e Ramzi (2018), os pacientes fize-
ram uso dos quimioterápicos 5-fluorouracil, citarabina, 
doxorrubicina, daunorrubicina, idarrubicina, bleomi-
cina, vincristina, ciclofosfamida, cisplatina, 
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metotrexato, ifosfamida, mitoxantrona e taxano. Por 
sua vez, Roayaei, Andalib e Akhavan (2023), estratifi-
caram e incluíram somente pacientes realizando 
protocolos quimioterápicos com adriamicina e 
ciclofosfamida.

No estudo de Rambod, Pasyar e Ramzi (2018), 
alguns pacientes não estavam realizando tratamento 
quimioterápico pela primeira vez, sendo assim, os 
grupos foram pareados quanto ao número anterior 
de ciclos de quimioterapia já realizados. O número 
médio de ciclos anteriores de quimioterapia foi de 5,72 
±1,36 no grupo experimental e 5,05 ± 2,18, no grupo 
controle. Gholizadeh et al. (2017) incluíram em sua 
amostra somente pacientes que estavam realizando 

tratamento quimioterápico pela primeira vez. Roayaei, 
Andalib e Akhavan (2023) não citaram como critério 
de exclusão a realização de quimioterapia prévia.

Grupo controle
Os grupos controle utilizados foram placebo, 

exceto um dos estudos (Gholizadeh et al., 2017) que 
considerou o uso de multivitamínico como “placebo”. 
Não havia informações sobre o tipo de multivitamí-
nico utilizado ou sua constituição.

Formulação e dosagem
Quanto à formulação contendo zinco e a dose 

utilizada, os três estudos empregaram o sulfato de 
zinco 220 mg (equivalente a 50 mg de zinco elemen-
tar), porém em fracionamentos diferentes. Um deles 
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utilizou 1 cápsula, três vezes ao dia (150 mg zinco 
elementar/dia), diariamente, durante o período da qui-
mioterapia (Gholizadeh et al., 2017), enquanto outro, 
utilizou a mesma dose e fracionamento (três vezes ao 
dia) (150 mg zinco elementar/dia), porém com horá-
rios fixos de administração às 9h, 13h e 17h, por 14 dias 
a partir do primeiro dia de quimioterapia (Rambod; 
Pasyar; Ramzi, 2018). E no estudo de Roayaei, Andalib 
e Akhavan (2023), foi orientada a administração de 2 
cápsulas ao dia (100 mg zinco elementar/dia), por 12 
semanas a partir da data de início da quimioterapia.

Gholizadeh et al. (2017) e Roayaei, Andalib e 
Akhavan (2023) citam o uso da formulação de zinco da 
mesma indústria farmacêutica, Alhavi Pharmaceuticals 

Co. Já Rambod, Pasyar e Ramzi (2018), não referem o 
laboratório do sulfato de zinco utilizado.

Uma revisão realizada por Santos, Teixeira e 
Schoenfeld (2020), abordou a suplementação de doses 
terapêuticas (>40 mg/dia de zinco elementar) e dietéti-
cas de zinco em diversas situações clínicas (incluindo 
câncer), porém sugere que é necessária a realização de 
pesquisas e ensaios clínicos maiores para esclarecer 
melhor a relação zinco-oncologia. Já quanto a formu-
lação de zinco, o sulfato utilizado nos ECR elegíveis e 
na maioria dos estudos, assim como o picolinato, glu-
conato e citrato, são as formas mais indicadas devido 
seu maior poder de absorção (Santos; Teixeira; 
Schoenfeld, 2020).

       https://doi.org/10.59171/nutrivisa-2024v11e13012
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Bases de dados (n 
= 295) 
Registros (n = 27) 

Total (n = 322): 
Pubmed (n = 88) 
Embase (n = 73) 
Cochrane Central 
(n = 80) 
BVS (n = 7) 
Web Of Science  
(n = 74) 

Registros removidos 
antes da triagem: 

Registros 
duplicados (n = 94) 

Registros rastreados 
(n = 228) 

Registros excluídos  
(n = 215) 

Publicações excluídas 
(n = 10): 

População 
inelegível (n = 4) 
Ensaio clínico não 
concluído (n = 1) 
Sem acesso artigo 
completo (n = 2) 
Dados duplicados 
(n = 3) 
 

Lista de 
referências dos 
artigos incluídos  
(n = 5) 

Publicações excluídas 
(n = 5): 

População errada 
(n = 2) 
Sem sucesso no 
contato com os 
autores/falta 
informação (n = 1) 
Artigos duplicados 
(n = 2) 

Publicações 
selecionadas para 
inclusão na revisão  
(n = 3) 

Identificação dos estudos: bases de dados e registros Identificação dos estudos: outros métodos 
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tif
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o 
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m

 
In

clu
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Registros avaliados na 
integra para 
verificação critérios de 
elegibilidade (n = 5) 

Registros avaliados na 
integra para 
verificação critérios de 
elegibilidade (n = 13) 
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Uma diretriz clínica japonesa que aborda a defi-
ciência de zinco e os efeitos de sua suplementação 
em pacientes com distúrbios do paladar com defi-
ciência comprovada - porém não especifica para qual 
público, sugere doses de 50 a 100 mg/dia, pelo período 
de, pelo menos, três meses, e descreve que os resul-
tados desta suplementação não aparecem de forma 
imediata (Kodama et al., 2020). Considerando a dose 
suplementada, apenas o estudo de Roayaei, Andalib e 
Akhavan (2023) suplementou os pacientes de acordo 
com o que sugere a respectiva diretriz (100mg/dia), 
os outros dois estudos, utilizaram doses superiores 
(ambos 150mg/dia).

Avaliação e periodicidade
As avaliações da saúde e integridade da mucosa 

oral no estudo de Rambod, Pasyar e Ramzi (2018), 
foram realizadas pelo mesmo avaliador, sendo a pri-
meira realizada antes do início da quimioterapia, e as 
próximas no 4º, 7º e 14º dias após a quimioterapia. 
Gholizadeh et al. (2017) avaliaram os participantes de 
seu estudo antes de iniciarem o tratamento e na 2ª 
e 4ª semana após, mas não descreveram característi-
cas do(s) avaliador(es). Roayaei, Andalib e Akhavan 
(2023), realizaram a avaliação durante quatro ciclos 
de quimioterapia, onde os pacientes foram visitados 
a cada três semanas por um assistente de radio-on-
cologia treinado.

Resultados primários
No estudo de Gholizadeh et al. (2017), que imple-

mentaram o uso da Escala de Avaliação do Grau de 
Mucosite da OMS (WHO, 1979), não houve associa-
ção estatística significativa na taxa de resposta, mas 
a frequência da mucosite grave foi significativamente 
menor no grupo caso na 4ª semana de tratamento. 

Rambod, Pasyar e Ramzi (2018), que empregaram 
o uso do Índice de Mucosite Oral (IMO) e a Escala 
de Toxicidade Oral da OMS (WHO, 1979), obtiveram 
resultados estatisticamente significativos quanto à pre-
venção da mucosite com o uso do sulfato de zinco (p 
= 0,01) e a incidência de mucosite foi 2,1 vezes maior 
no grupo controle em comparação ao grupo experi-
mental. Já em relação à hipótese de que a mucosite 
ocorreria mais tarde no grupo sulfato de zinco em 
comparação ao grupo controle, a mesma não foi con-
firmada, embora ela tenha iniciado mais tardiamente 
no grupo experimental, não houve associação estatis-
ticamente significativa.

Já Roayaei, Andalib e Akhavan (2023), que reali-
zaram as avaliações por meio da Escala de Avaliação 
do Grau de Mucosite da OMS (WHO, 1979) e dos 
critérios de Spijkervet et al. (1989), apontaram redu-
ção da incidência da mucosite oral induzida pela 
quimioterapia, porém não encontraram associação 
estatística significativa.

A gravidade da dor na cavidade oral foi avaliada 
nos três estudos por meio da Escala Visual Analógica 
(EVA), porém dois estudos consideraram a escala 
de forma isolada, e a pontuação de 0 - 10. Rambod, 
Pasyar e Ramzi (2018), avaliaram a EVA como parte 
integrante da avaliação objetiva da mucosite oral, e 
consideraram o escore total da escala de 0 - 15 pontos e 
comprovaram sua diminuição em todos os momentos 
de avaliação da amostra (4º, 7º e 14º dias). No estudo 
de Gholizadeh et al. (2017), a suplementação não foi 
associada à diminuição da dor - em contraste, o uso 
de placebo para o alívio da dor oral foi significati-
vamente maior no grupo controle do que no grupo 
zinco no final da 4ª semana de tratamento (p = 0,03). 
Roayaei, Andalib e Akhavan (2023), concluíram que 
a intensidade da dor na primeira e segunda sessões 
de quimioterapia no grupo caso foi significativamente 
menor do que no grupo controle (p<0,05). 

Estes dados também podem estar relacionados às 
diferentes dosagens e posologias utilizadas em cada 
estudo. Outros estudos que utilizaram o sulfato de 
zinco em enxaguatórios orais, também referiram que 
o sulfato de zinco reduz a gravidade da mucosite oral 
induzida pela quimioterapia (Arbabi-kalati et al., 
2012; Mehdipour et al., 2011). 

A quimioterapia tem como objetivo destruir as 
células cancerosas. No entanto, a maioria dos agentes 
quimioterápicos não atua de forma seletiva, causando 
danos também às células saudáveis, particularmente 
as de crescimento rápido, como as gastrointestinais, 
capilares e imunológicas. Desta forma, a mucosite e as 
alterações no paladar são importantes sintomas obser-
vados durante o tratamento oncológico, comuns em 
pacientes submetidos à quimioterapia e/ou radiotera-
pia (Rodríguez Caballero et al., 2012).

Pacientes com mucosite oral induzida por qui-
mioterapia são acometidos por dor, restrições físicas 
e desconforto psicológico (Martinez et al., 2014), 
podendo apresentar impacto negativo na ingestão ali-
mentar, nos cuidados bucais e até na qualidade de vida, 
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além de gerar custos tanto para os indivíduos quanto 
para a sociedade (Martinez et al., 2014; Gholizadeh, 
Sheykhbahaei; Sadrzadeh-afshar, 2016). Além da 
mucosite oral, o efeito citotóxico dos antineoplásicos 
pode promover uma ação direta, que acarreta em des-
camação, ulceração, xerostomia e neurotoxicidade, o 
que pode gerar hemorragias e infecções oportunistas, 
devido à imunossupressão provocada pelo medica-
mento (Jesus et al., 2016). Casos mais graves podem 
ocasionar interrupções no tratamento oncológico 
(Tian et al., 2018) e, por este motivo, modalidades 
profiláticas e terapêuticas novas como a suplementa-
ção do zinco têm sido estudadas.

A compilação dos resultados dos estudos desta 
Revisão Sistemática demonstra que não há evidên-
cias suficientes para apoiar o uso da suplementação 
de zinco como profilaxia e tratamento para mucosite, 
considerando a discrepância dos resultados encontra-
dos e o tamanho dos estudos (baixo número amostral). 
O estudo de Rambod, Pasyar e Ramzi (2018), foi o 
único que comprovou o efeito profilático do zinco, 
prevenindo a incidência de mucosite na amostra 
estudada. Uma meta-análise sobre zinco e câncer rea-
lizada previamente descreveu que embora os estudos 
tenham mostrado o efeito positivo do sulfato de zinco 
na mucosite após a radioterapia, nenhuma proteção 
contra a mucosite foi observada após a quimioterapia 
(Hoppe et al., 2021).

A pesquisa que confirmou a hipótese da prevenção 
e diminuição da incidência da mucosite oral por meio 
da suplementação com sulfato de zinco (Rambod; 
Pasyar; Ramzi, 2018), foi a única entre os estudos 
elegíveis avaliado com baixo risco de viés quanto à 
qualidade metodológica. Merece destaque ainda o fato 
de que todos os sujeitos pesquisados foram orientados 
quanto ao uso de solução oral de clorexidina e nistatina 
no início da quimioterapia até a contagem de neutrófi-
los atingir 1000 células/mm³. Ainda, todos os pacientes 
que participaram desta pesquisa receberam orienta-
ções quanto à higiene bucal, ingestão de líquidos, uso 
de escova macia, evitar o uso de álcool, cigarro, líqui-
dos em temperaturas extremas e alimentos picantes 
e ácidos. Além disso, foram excluídos pacientes com 
doenças sistêmicas como diabetes, deficiências imunes 
e demais malignidades. Gholizadeh et al. (2017) citam 
apenas exclusão de pacientes com patologias infec-
ciosas e/ou demais malignidades nos últimos 5 anos. 

Como os pacientes dos outros estudos não receberam 
as mesmas orientações e preparação prévia, pode-se 
destacar como um possível fator de confusão.

Um dos estudos (Gholizadeh et al., 2017) usou 
multivitamínico como “placebo”. Considerando que os 
multivitamínicos tradicionais já possuem zinco, e que 
um dos outros estudos elegíveis (Roayaei; Andalib; 
Akhavan, 2023) incluiu somente pacientes com dosa-
gem sérica de zinco normal no início do tratamento 
antineoplásico, pode-se inferir que o uso do multi-
vitamínico também pode ser considerado fator de 
confusão na análise comparativa dos estudos elegíveis.

Considerando a amostra de pacientes e o estudo 
que contemplou pacientes hematológicos, é impor-
tante salientar que a neutropenia (comum nesses 
pacientes) aumenta o risco de mucosite, bem como 
a não instituição da profilaxia precoce com medidas 
conservadoras (Martinez et al., 2014).

Há protocolos quimioterápicos com chance aumen-
tada de desenvolvimento de mucosite oral. Segundo 
Curra et al. (2018), os protocolos para transplante de 
células tronco hematopoiéticas possuem alto risco dos 
pacientes desenvolverem mucosite. Também, proto-
colos como citarabina, 5-Fu em altas doses, agentes 
alquilantes e compostos derivados da platina. Peterson, 
Bensadoun e Roila (2011) afirmam que independente-
mente da localização do tumor, a quimioterapia com 
fluorouracil, capecitabina e tegafur está associada a 
uma alta taxa de mucosite (20-50%). Dentre os pro-
tocolos citados, identifica-se que o estudo de Roayaei, 
Andalib e Akhavan (2023), engloba somente pacien-
tes com protocolos de risco elevado para mucosite, 
Rambod, Pasyar e Ramzi (2018) abordam protocolos 
variáveis e Gholizadeh et al. (2017) não cita os regimes 
quimioterápicos utilizados.

Resultados secundários
Nenhum dos estudos elegíveis avaliou alterações 

no paladar, como disgeusia e/ou hipogeusia.
Outros desfechos avaliados
Um dos estudos (Roayaei; Andalib; Akhavan, 

2023) avaliou a xerostomia como desfecho. A gravidade 
foi significativamente menor no grupo intervenção em 
comparação com o grupo controle (p <0,05). Neste 
mesmo estudo, foi avaliada a qualidade de vida, sem 
mudança significativa no grupo controle (p=0,552), 
apesar do aumento significativo da qualidade de vida 
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após a última sessão de quimioterapia em relação à 
primeira sessão.

Os achados corroboram com os resultados de 
Arbabi-kalati, et al. (2012), onde também se obser-
vou associação positiva significativa na melhora da 
xerostomia durante a terapia antineoplásica.

Avaliação da qualidade dos estudos elegíveis
Para os estudos de Roayaei, Andalib e Akhavan 

(2023) e Gholizadeh et al. (2017), houve restrições 
na avaliação de alguns domínios, o que resultou na 
avaliação de risco de viés “algumas preocupações”. Já 
Rambod, Pasyar e Ramzi (2018), tiveram seu estudo 
avaliado em todos os domínios com “baixo risco 
de viés”, sendo assim classificado. Um esquema da 
avaliação do risco de viés de cada estudo pode ser 
visualizado na Figura 1. 

Financiamento
Um dos estudos (Gholizadeh et al., 2017) não 

declara a fonte financiadora. Dois outros dois ECR, 
um deles foi financiado pela Universidade de Ciências 
Médicas de Shiraz (88-4914) (Rambod; Pasyar; 
Ramzi, 2018) e o outro recebeu apoio financeiro da 
Universidade de Ciências Médicas de Isfahan (conces-
são nº 399156) (Roayaei; Andalib; Akhavan, 2023).

Limitações
Deve-se considerar que os pesquisadores não 

conseguiram acesso a quatro artigos completos que 
haviam sido previamente selecionados, apesar de dife-
rentes tentativas de contato com os autores. Mesmo 
que estudos prévios tenham obtido pouco ou nenhum 
sucesso e a qualidade de evidência considerada baixa 
nestas fontes, a não realização das buscas na “literatura 
cinzenta” e nas bases de ensaios clínicos pode ser con-
siderada também como um fator limitante.

Destaca-se ainda, a subjetividade envolvida ao se 
utilizar a ferramenta de avaliação do risco de viés da 

colaboração Cochrane, pois ela dá margem a diferen-
tes interpretações. 

CONCLUSÃO

Embora tenha sido identificada uma tendência 
do sulfato de zinco em reduzir a incidência da muco-
site, não há evidências suficientes sobre a eficácia de 
sua utilização como medida preventiva ou modali-
dade terapêutica em pacientes oncológicos durante a 
quimioterapia, bem como a posologia mais indicada. 
Além disso, nos estudos selecionados, não foram ava-
liados os desfechos de profilaxia e tratamento em 
distúrbios do paladar. 

Considerando os resultados encontrados, não 
existe um consenso sobre qual a posologia adequada, 

bem como em relação à duração do tratamento com 
o sulfato de zinco.

A presente revisão é de grande relevância para o 
meio científico, considerando que fornece embasa-
mento para prática clínica baseada em evidências, em 
prol de novas modalidades profiláticas e terapêuticas 
para os pacientes com diagnóstico oncológico.

Sugere-se a realização de novos estudos que abor-
dem amostras de pacientes com tumores e protocolos 
quimioterápicos idênticos e, ainda, com as mesmas 
medidas de profilaxia prévias para os desfechos ava-
liados, a fim de se buscar quais as recomendações 
específicas deste mineral para pacientes oncológicos 
em regime quimioterápico. 
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