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RESUMO 

 



 

RESUMO 

 

A mucosite oral é um efeito adverso, decorrente da toxicidade da radioterapia de cabeça e 

pescoço e/ou quimioterapia. A Solidago microglossus D.C. (Arnica) vem sendo utilizada por 

possuir propriedades antissépticas, analgésicas, cicatrizantes e anti-inflamatórias. Devido a 

suas propriedades farmacológicas, sua aplicação é promissora tanto para a proteção da 

mucosa oral quanto como opção terapêutica para a mucosite oral. Neste primeiro estudo, se 

fez necessário seu uso associado ao protocolo padrão para o tratamento da mucosite oral, a 

laserterapia de baixa intensidade. A laserterapia é um tratamento não invasivo para 

prevenção e manejo da mucosite oral, conhecido por reduzir significativamente a dor, a 

gravidade e a duração dos sintomas, sua associação com o uso de Arnica, poderia ter 

resultados interessantes. Este estudo visou avaliar o uso de Arnica para a prevenção e 

tratamento de mucosite oral em pacientes submetidos a radioterapia para tratamento de 

tumores de cabeça e pescoço e/ou quimioterapia.  A determinação do índice de citotoxicidade 

do extrato aquoso foi mensurada in vitro. A mucosa oral foi avaliada nos dias 0, 10 e 14 de 

pacientes dos grupos: tratados com laserterapia (L, n=18), tratados somente com Arnica (A, 

n=24) e tratados com laserterapia associada à Arnica (LA, n=4), mucosite tratada apenas com 

laserterapia (ML, n=15) e mucosite tratada com laserterapia associada à Arnica (MLA, n=5). 

Foi considerado significante p<0,05. Foi determinado IC50=90,74 μg/mL do extrato aquoso de 

Arnica em células SCC-4. O desenvolvimento de mucosite oral foi associado ao tipo de 

tratamento para prevenção de mucosite oral: L, A e LA (χ2 = 24,72, p<0,0001). O grau de 

mucosite oral teve interação significante com o tipo de tratamento preventivo [F(2) = 9,545, 

p<0,0001] e com o decorrer do tempo de 14 dias [F(2) = 11,995, p<0, 0001]. O grau de 

mucosite oral dos pacientes estudados teve interação significante [F(1) = 4,570, p<0,05] com 

o tipo de tratamento com laserterapia associada ou não ao uso de Arnica, no entanto, não 

teve interação [F(2) = 0,068, p>0, 05] com o decorrer do tempo de 14 dias. Os resultados 

obtidos sugerem que o uso da Solidago microglossus D. C. (Arnica) foi mais eficaz que a 

laserterapia de baixa intensidade para a prevenção da mucosite oral. A associação da 

laserterapia com Arnica não adicionou benefícios para o tratamento de mucosite oral.  

 

Palavras-chave: Arnica; Mucosite Oral; Laserterapia; Solidago chilensis; Solidado 

microglossus.  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ABSTRACT 

  



 

ABSTRACT 

 

The oral mucositis is an adverse event of radiotherapy and/or high toxicity chemotherapy. The 

Solidago microglossus D.C. (Arnica) has been used for its antiseptic, analgesic, healing and 

anti-inflammatory properties. This study aimed to evaluate the uses of Arnica for oral 

mucositis prevention in patients submitted to radiotherapy for head and neck tumors 

treatment and/or high toxicity chemotherapy. The determination of the cytotoxicity index of 

the aqueous extract was measured in vitro. The oral mucosa was evaluated in days 0, 10 and 

14 of patients in the groups: treated with lasertherapy (L, n=18), treated just with Arnica (A, 

n=24) and, treated with lasertherapy associated with Arnica (LA, n=4). It was considered 

significant p<0.05. It was determined IC50=90,74 μg/mL of Arnica’s aqueous extract in SCC-4 

cells. The development of oral mucositis was associated with the type of treatment for oral 

mucositis prevention: L, A, and LA (χ2 = 24,72, p<0.0001). The level of oral mucositis had 

significant interaction with the type of prevention treatment [F(2) = 9.545, p<0.0001] and, 

within 14 days [F(2) = 11.995, p<0.0001]. The results obtained suggest which the use of 

Solidago microglossus D.C. (Arnica) can be an important therapeutic option for treatment with 

low-level laser therapy for oral mucositis prevention in patients submitted of head and neck 

radiotherapy and/or high toxicity chemotherapy. 

 

 

Keywords: Arnica; Laser Therapy; Oral Mucositis; Solidago chilensis; Solidago microglossus. 
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1.1. MUCOSA ORAL 

 

A cavidade bucal é a porta de entrada do sistema digestório. É formada por uma cavidade virtual, o Vestíbulo 

(a região que limita a gengiva e as arcadas dentárias), e uma cavidade real, a Cavidade Oral propriamente 

dita (a região posterior à gengiva e às arcadas dentárias). É delimitada, posteriormente, pelo istmo das 

fauces; anteriormente, pelos lábios; lateralmente, pelas bochechas; superiormente, pelo palato duro e pelo 

palato mole e inferiormente pelo assoalho bucal (KATCHBURIAN; ARANA, 2012; NANCI, 2013). 

A mucosa Oral reveste a cavidade oral, exceto os dentes. A mucosa é constituída por duas camadas de 

tecido de origens embriológicas distintas. O epitélio pode ser do tipo não queratinizado, para-queratinizado 

ou queratinizado, e é classificado como epitélio estratificado pavimentoso, e o tecido conjuntivo, 

denominado lâmina própria, o qual é composto por fibroblastos, fibras colágenas, células de defesa, vasos 

sanguíneos e nervos. O epitélio e o tecido conjuntivo se relacionam mutuamente por meio das papilas 

conjuntivas da lâmina própria e as cristas epiteliais que se formam no epitélio sobrejacente (AZEVEDO et 

al., 2016). 

A mucosa oral é dividida histologicamente em três tipos: mucosa oral de revestimento, formada por 

epitélio estratificado pavimentoso não queratinizado e lâmina própria; mucosa oral mastigatória, 

constituída por epitélio estratificado pavimentoso queratinizado e lâmina própria; e, mucosa oral 

especializada que reveste a superfície dorsal da língua e contêm papilas e botões gustativos. Nas regiões 

submetidas aos movimentos mecânicos da mastigação, o epitélio é queratinizado para dispersar as forças 

de cisalhamento. Nas regiões dos lábios e bochechas, ventre da língua, assoalho da cavidade bucal, palato 

mole e parte da porção lingual do processo alveolar mandibular, onde é necessária uma maior flexibilidade 

do tecido, para permitir a fala e acomodação do bolo alimentar, o epitélio não é queratinizado (NANCI, 

2013).  

No epitélio oral, são encontrados células epiteliais denominadas de queratinócitos  que resistem a forças 

físicas e servem de barreira contra infecções, melanócitos, que tem por função a síntese de melanina que 

é transferida para as células adjacentes por injeção (melanossomos), células de Langerhans e Granstein 

que são células de defesa imunológicas e células de Merkel que são células sensitivas (NANCI, 2013). Os 

queratinócitos, possuem a capacidade de produzir queratina de forma natural no próprio tecido 

queratinizado e são capazes de produzi-la em tecido não queratinizado, quando o tecido sofre qualquer 

tipo de estímulo traumático (BATH-BALOGH; FEHRENBACH, 2012). A renovação dos queratinócitos ocorre 

através de células-tronco existentes na camada basal do epitélio. Essas sofrem sucessivas mitoses e migram 
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em direção às camadas mais superficiais, substituindo os queratinócitos em descamação (JUNQUEIRA; 

CARNEIRO, 2017). A mucosa oral apresenta alta atividade mitótica e para que aconteça um equilíbrio no 

tecido, a taxa de descamação celular deve ser coincidente com à taxa de renovação celular, uma vez que 

esse epitélio oferece proteção contra microrganismos, ressecamento e irritação mecânica (KATCHBURIAN; 

ARANA, 2012; TEN CATE, 2001). A perda desse equilíbrio está diretamente relacionada com diferentes 

doenças da mucosa oral (QIN; STEEL; FAZEL, 2017), como a mucosite, muito comum em pacientes 

submetidos à terapia do câncer (NEMES; JENEI; MÁRTON, 2018). 

 

1.2. MUCOSITE 

 

A mucosite oral é uma lesão inflamatória aguda, causada pela toxicidade da quimioterapia e da 

radioterapia, ou pela combinação de ambas no tratamento de doenças neoplásicas (DAUGĖLAITĖ et al., 

2019). Os sinais e sintomas comuns em pacientes com mucosite incluem: edema, eritema, sensibilidade 

aumentada a alimentos quentes ou ácidos e sensação de ardência, podendo evoluir com ulcerações 

dolorosas de coloração esbranquiçada recobertas por pseudomembrana (SANTOS et al., 2009).                                                                                                                               

A mucosite oral é uma complicação comum, em pacientes que estão em terapia contra o câncer, recebendo 

quimioterapia e radioterapia. Há um comprometimento na qualidade de vida desses pacientes, em virtude 

de alterações importantes em sua fisiologia (BAHARVAND et al., 2010). No período de radioterapia e após 

a quimioterapia, ocorrem eventos biológicos e celulares complexos na mucosa e submucos (SONIS, 2007; 

TREISTER; SONIS, 2007). Esses eventos atingem as células epiteliais e do tecido conjuntivo da mucosa, 

causando um desiquilíbrio nas mesmas, resultando na perda de proliferação e apoptose (SONIS, 2007). 

Assim, a mucosite é consequente de efeitos diretos sobre o DNA celular e indiretos pela mielossupressão 

e deficiência imunológica do paciente (WILKES, 1998). Há um risco de infecção sistêmica e aumento do 

sangramento, podendo levar a complicações da hidratação e do estado nutricional (CAMPOS et al., 2014). 

Aproximadamente 20% a 40% de pacientes que recebem quimioterapia para tumores sólidos, 80% dos 

pacientes submetidos à radioterapia na região de cabeça e pescoço, e quase 80% dos pacientes expostos 

a altas doses de quimioterapia antes do transplante de células-tronco hematopoiéticas desenvolvem 

mucosite oral (CRONSHAW et al., 2020). 

O aparecimento da mucosite oral, ocorre geralmente de sete a 14 dias após o uso de quimioterápicos e se 

estende por cerca de duas a três semanas se não for tratada (KATRANCI et al., 2012). 
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De acordo com o National Institutes of Health (Consensus statement: oral complications of cancer 

therapies. National Institutes of Health Consensus Development Panel, 1990) e (EDUARDO et al., 2011), a 

mucosite oral é classificada em cinco graus de gravidade: (0) ausência de lesões; (1) eritema e desconforto, 

assintomático ou com sintomatologia leve; (2) dor moderada, não interferindo com ingestão oral; (3) dor 

intensa, presença de úlceras, interferindo com a ingestão oral, sendo possível apenas ingestão de alimentos 

líquidos; (4) presença de úlceras, não sendo possível ingestão nem de alimentos líquidos, com necessidade 

de nutrição artificial, consequências com risco de vida; (5) óbito  (Consensus statement: oral complications 

of cancer therapies. National Institutes of Health Consensus Development Panel, 1990) e (EDUARDO et al., 

2011). 

 

 

Figura 1 – Fisiopatologia da mucosite oral             Fonte: Adaptado de Sonis (2004) 

 

A fisiopatologia da mucosite oral tem sido definida pelo modelo de Sonis, com cinco fases: (1) iniciação, 

ocorre dano direto ao DNA devido à liberação de espécies reativas de oxigênio (ROS); (2) resposta ao dano 

primário, as ROS degradam fibronectina, levando à ativação de metaloproteinases da matriz (MMPs), fator 

nuclear-κB (NF-κB), que estimula a expressão e liberação de citocinas pró-inflamatórias (TNF-α, IL-1β e IL-

6); (3) amplificação e sinalização, ocorre uma nova estimulação de dano tecidual e de apoptose pelos 

mecanismos já descritos; (4) ulceração, ocorre comprometimento da membrana basal e aumento de 

infecção secundária causada por leveduras e bactérias Gram-negativas; e (5) cura, com início de atividade 

de células epiteliais basais (REDDING, 2005; SONIS, 2007), (Figura 1).  
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A incidência da mucosite oral está diretamente relacionada ao tipo de tratamento que está sendo utilizado 

no paciente. Na mucosite associada à quimioterapia, os principais fatores que determinam sua gravidade 

estão relacionados à citotoxicidade dos fármacos antineoplásicos utilizados e na intensidade deste 

tratamento (LALLA; PETERSON, 2005; TREISTER; SONIS, 2007). A gravidade da mucosite em pacientes 

submetidos à radioterapia, é determinada pela dose do tratamento aplicado, pela extensão da área a ser 

irradiada e pela programação e fracionamento das doses de radiação prescritas para cada paciente. Essa 

gravidade aparenta ser influenciada pela presença de substâncias como o Fator de Crescimento Epidérmico 

(EGF) e o Fator de Necrose Tumoral Alfa (TNF-α) (SCULLY; EPSTEIN; SONIS, 2003). A radioterapia aplicada 

em pacientes com câncer na região da cabeça e pescoço, os quais recebem doses cumulativas semanais de 

aproximadamente 10 Gray (Gy) no campo oral da mucosa, apresentam maior susceptibilidade à ocorrência 

de mucosite. Quando a quimioterapia é aplicada concomitantemente, o risco de desenvolvimento de 

mucosite é aumentado (WATTERS; EPSTEIN; AGULNIK, 2011). A resposta da mucosa a esses regimes de 

tratamento do câncer ainda não foi totalmente elucidada (DE SANCTIS et al., 2016; VERA-LLONCH et al., 

2006). E a influência que os fatores genéticos desempenham nestes casos são alvos recentes de atenção 

pelos pesquisadores (SONIS, 2013). O Transplante de Células-Tronco Hematopoiéticas (TCTH) e as doenças 

malignas hematológicas apresentam a neutropenia como um fator de risco adicional importante (LALLA; 

PETERSON, 2005; TREISTER; SONIS, 2007). 

 Pacientes diagnosticados com câncer de cabeça e pescoço, frequentemente, apresentam sintomas agudos 

ou crônicos devido à terapia antineoplásica. As reações agudas ocorrem durante o tratamento e têm sua 

remissão em semanas ou até meses após a sua conclusão. Já a reação crônica ou tardia pode ocorrer após 

meses ou anos do término do tratamento antineoplásico (FISCHER; EPSTEIN, 2008).  

Essa condição patológica, a mucosite oral, quando instalada, prejudica acentuadamente a qualidade de 

vida do paciente, causando inapetência, sensibilidade aumentada a alimentos sólidos e dificuldade na 

higienização. Essas lesões podem limitar e até mesmo interromper a terapia oncológica (LALLA; PETERSON, 

2005) aumentando a multiplicação de células tumorais e tornando difícil o manejo da doença (MANZI; 

SILVEIRA; DOS REIS, 2016). 

No período de tratamento da mucosite oral poderá haver a necessidade de interrupção do tratamento da 

neoplasia em pacientes que desenvolverem a mucosite oral severa, haja vista que a radioterapia pode levar 

a uma perda permanente das células-tronco e a um quadro de morbidade para o tratamento. É importante 

salientar que, em caso de interrupção do tratamento, assim que a mucosite oral estiver controlada, o 

tratamento da neoplasia deve ser reiniciado o mais breve possível, para não comprometer a sobrevivência 

do paciente (EHRNROOTH et al., 2001; MCGUIRE et al., 2013).  
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Várias pesquisas clínicas têm sido realizadas com a finalidade de adquirir um biomarcador que seja eficaz 

de indicar o risco apresentado pelo paciente durante o seu tratamento. Assim, poderão ser planejados 

protocolos de tratamentos que sejam personalizados e diferenciados (JEHMLICH et al., 2015; VENKATESH 

et al., 2014). Um biomarcador mostra uma variação na expressão ou do estado de uma proteína que se 

compara o risco ou o avanço de uma doença, ou com a susceptibilidade da doença para um dado 

tratamento. Os principais biomarcadores são as proteínas, que podem ser identificadas em fluidos 

orgânicos como sangue e saliva ou em tecidos corporais (PATEL; AHMED, 2015).  Assim, ter conhecimento 

que um paciente tem alto risco de desenvolver mucosite oral auxiliará na elaboração de uma intervenção 

que seja planejada e individualizada, abrangendo cirurgia curativa, radioterapia ou quimioterapia de baixa 

dosagem, para que esta condição patológica seja prevenida (NORMANDO et al., 2017). 

O diagnóstico diferencial deve ser feito e depende da modalidade de tratamento do câncer. Na mucosite 

oral associada à quimioterapia, é preciso considerar as diferentes formas de ulcerações neutropênicas. Por 

outro lado, a mucosite associada à radioterapia deve ser diferenciada daquelas lesões que possam ocorrer 

no local da cirurgia. Assim, as complicações do pós-operatório devem servir como diagnóstico diferencial 

(LALLA et al., 2014). Após o uso da radioterapia em pacientes, foram descritas duas formas crônicas de 

mucosite oral: a forma persistente, caracterizada por úlceras duradouras (que não se curam em até três 

meses) que continuam a partir de úlceras agudas; e a forma recorrente, caracterizada por novas úlceras 

discretas que aparecem na mucosa atrófica após a conclusão da radioterapia (ELAD; ZADIK, 2016). 

Em pacientes tratados com quimioterapia, aproximadamente 20% das infecções bucais são causadas por 

bactérias (DREIZEN; BODEY; VALDIVIESO, 1983), com um predomínio de Gram negativas (Pseudomonas 

aeruginosa e Klebsiella pneumoniae) e cocos Gram positivos (Staphylococcus aureus, Staphylococcus 

epidermidis e Streptococcus (DREIZEN; BODEY; VALDIVIESO, 1983; KHAN; WINGARD, 2001). As infecções 

fúngicas também são comuns e afetam, aproximadamente, 38% dos pacientes tratados com quimioterapia 

ou radioterapia, onde é vista uma prevalência de candidíase, que pode se manifestar de diferentes formas 

(LALLA et al., 2010). As infecções causadas por vírus também são comuns em pacientes tratados com 

quimioterapia, especialmente, após os protocolos mieloablativos. Podem ocorrer como uma reativação 

local ou decorrentes da atuação de um vírus sistêmico. A infecção viral mais comum é decorrente do 

herpes-vírus simples (HSV), afetando 50% dos pacientes em tratamento com quimioterapia, e 43% em 

pacientes em tratamento com radioterapia (ELAD et al., 2010). O tratamento da dor é feito com analgésicos 

e anestésicos locais. Em caso de persistência da mucosite oral por mais de uma semana, medicamentos 

opioides mais fortes, como a morfina ou o fentanil, poderão ser usados (EHRNROOTH et al., 2001; MCGUIRE 

et al., 2013). Gargarejos com morfina a 0,2 % podem ser eficazes no controle da dor associada à mucosite 
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oral e podem reduzir a necessidade do uso sistêmico de morfina. O enxágue oral com solução 0,5 % de 

doxepina pode ser efetiva para reduzir a dor na mucosite oral (LEENSTRA et al., 2014). 

Quando a mucosite oral estiver associada de infecção, será necessária a pesquisa dos agentes causadores 

e suas sensibilidades (fungos e bactérias) para que os antimicrobianos ou antifúngicos usados possam ser 

bem adaptados ao tratamento. A benzidamina mostrou-se eficaz tanto na prevenção da mucosite oral 

induzida por radiação, quanto no seu tratamento (MALLICK; BENSON; RATH, 2016). 

Uma avaliação completa dos cuidados bucais e dentários antes de iniciar a quimioterapia pode reduzir o 

risco de mucosite (GUPTA; WEST, 2016). E, a laserterapia de baixa intensidade melhora a cicatrização de 

feridas e proporciona efeitos analgésicos e antiinflamatórios nos tecidos (NES; POSSO, 2005).  

  

1.3. LASER DE BAIXA INTENSIDADE 
 

O termo laser é uma abreviação de light amplification by stimulated emission of radiation, que na língua 

portuguesa exprime amplificação da luz por emissão estimulada de radiação. É uma fonte de radiação 

capaz de criar bandas espectrais muito finas e campos eletromagnéticos muito intensos e coerentes, que 

varia do infravermelho ao ultravioleta, passando pelo espectro de luz visível (ROBERTS-HARRY, 1994). 

A classificação dos lasers é por sua potência de transmiissão da radiação: laser de alta, média e baixa 

intensidade (BRUGNERA JÚNIOR et al., 2003). Os lasers de alta intensidade propiciam um potencial 

destrutivo com uma ação fototérmica de corte, vaporização, coagulação e esterilização dos tecidos 

(GENOVESE et al., 2010). Os lasers de média intensidade transmitem radiações com potências medianas, 

sem poder destrutivo, sendo mais utilizados em fisioterapia (SHREYA et al., 2020). Os lasers de baixa 

intensidade, também chamados de laser terapêutico, transmitem radiações de baixas potências, sem 

potencial destrutivo, e possuem uma ação fotoquímica, anti-inflamatória, de analgesia e de bioestimulação 

tecidual (GENOVESE et al., 2010). 

 A dosimetria dos LASERs de baixa intensidade se caracteriza pela relação entre a energia transmitida por 

um emissor laser e a superfície de irradiação do raio de luz, podendo ser expressa em Joules por centímetro 

quadrado (J/cm2). Esta expressão é usada quando se quer calcular a dose de tratamento. Para se obter o 

efeito desejado em relação ao critério de doses, as densidades de energia devem ser: de 2 a 4 J/cm² - para 

efeitos analgésicos, de 1 a 3 J/cm² - para efeitos antiinflamatórios, de 3 a 6 J/cm² - para efeitos 

bioestimulantes, 3 J/cm² é estabelecido como um valor médio.  Além disso, há critérios específicos para os 
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processos inflamatórios: doses baixas - de 1 a 3 J/cm² para estágio agudo, doses médias - de 3 a 4 J/cm² 

para estágio subagudo, doses altas - de 5 a 7 J/cm² para estágio crônico (GENOVESE et al., 2010). 

Os LASERs de baixa potência (LBP), são LASERs que têm baixa energia, sem potencial fototérmico, e são 

usados para biomodulação. Os mais utilizados estão na faixa do vermelho (632 a 780 nanômetros), com 

fótons de energia inferior a 2,0 elétron-volt (eV), consequentemente, não são capazes de quebrar ligações 

químicas, inferior à energia da ligação das moléculas biológicas e do DNA, não podendo quebrar ligações 

químicas, e assim não causam carcinogênese (LEAL JUNIOR et al., 2010).  

A laserterapia de baixa intensidade (LLLT), também denominada terapia de fotobiomodulação (PBMT), é 

um tratamento não invasivo para prevenção e manejo da mucosite oral, reduzindo significativamente a 

dor, a gravidade e a duração dos sintomas (MALLICK; BENSON; RATH, 2016). Esse tratamento corresponde 

a uma aplicação simples na mucosa de uma fonte de luz estreita monocromática de alta densidade com 

diferentes comprimentos de onda variando de 630 a 830nm (ANTUNES et al., 2013; CARVALHO et al., 

2011). 

 A luz laser possui algumas características físicas que são particulares, como o fato de possuir uma luz 

monocromática, que têm o mesmo comprimento de onda (mesma cor); coerente, as ondas estão em fase 

no tempo e no espaço, alinhadas entre si; e com colimação, as ondas têm a mesma direção, a luz é paralela, 

não divergente, estreita e concentrada (KARU, 2008). 

 Essas características, quando conectam com algum tecido biológico, produzem quatro fenômenos físicos 

importantes: a absorção, a reflexão, o espalhamento e a transmissão. Assim, quanto maior for a absorção, 

a reflexão e o espalhamento, menor será a transmissão para os tecidos mais profundos. Essa ação da 

terapia a laser de baixa intensidade com o tecido depende do comprimento de onda utilizado e da 

composição do tecido biológico alvo (KARU, 2008).   

A ação esperada dessa irradiação no tecido biológico é um aumento do seu metabolismo, ou seja, ao 

interagir-se com o tecido do organismo, o laser com comprimento de onda na faixa do vermelho ocasionará 

a degranulação de mastócitos e a paralisação dos esfíncteres pré-capilares. Nas duas situações ocorrerá 

um aumento da microcirculação local dos tecidos vivos. A atividade mitocondrial será aumentada quando 

os citocromos presentes nas células teciduais absorverem a luz monocromática. Dessa forma ocorrerá um 

aumento na atividade celular que ocasionará os efeitos terapêuticos desejados de acordo com a dose 

utilizada do laser (BJORDAL et al., 2006; KARU, 2008).  A terapia a laser de baixa intensidade foi considerada 

uma alternativa efetiva para a prevenção e manuseio da mucosite oral, com um efeito biomodulador, 
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proporcionando a reparação da mucosa e alivio da dor ao diminuir a sensibilidade das terminações 

nervosas (GAUTAM et al., 2015; ZECHA et al., 2016). 

A laserterapia de baixa intensidade, possui um efeito analgésico, anti-inflamatório, redução do edema, 

minimizando a dor e sintomas de bioestimulação; contudo a terapia a laser não tem um efeito curativo 

direto e favorece efetivamente o reparo tecidual da região lesada através da bioestimulação celular (LINS  

et al., 2010). Entre as poucas medidas de cuidados disponíveis, a laserterapia de baixa intensidade (LLLT) 

ou terapia de luz tem se mostrado um tratamento promissor na prevenção e tratamento da mucosite oral 

(ZECHA et al., 2016). 

O protocolo utilizado para prevenção e tratamento da mucosite oral, no Hospital Israelita Albert Einstein é 

feito após a infusão da quimioterapia, o paciente é avaliado diariamente por um profissional dentista, 

ocasião em que a laserterapia é aplicada, utilizando-se o laser de baixa intensidade (InGaAIP, 660nm e 40 

mW, 4 a 6 J/cm2, com o cuidado de irradiar principalmente as áreas de maior risco para mucosite (mucosa 

jugal bilateral, a borda lateral de língua, o palato, o assoalho bucal e mucosa labial). O acompanhamento 

do dentista, junto à laserterapia, é realizada até o momento da completa recuperação da medula óssea 

hematopoiética, mesmo em ocasiões em que a mucosite não seja detectada (EDUARDO et al., 2011). 

A dosimetria para laserterapia de baixa intensidade, depende de vários parâmetros, como tipo de tecido 

alvo, tipo de lesão e equipamento a laser utilizado (PERALTA-MAMANI et al., 2019). Evidências sugerem 

que a eficácia desse tratamento com laserterapia de baixa intensidade varia muito em relação à energia 

aplicada e densidade de potência usada. Sua dosimetria é altamente complexa. O grande número de 

parâmetros interrelacionados mostra que ainda não houve um estudo abrangente que examinou o efeito 

dos vários parâmetros individualmente (CHUNG et al., 2012). Estudos clínicos randomizados para 

determinar quais doses de laserterapia de baixa intensidade são mais apropriadas para o tratamento e 

prevenção de mucosite oral devido à radioterapia estão faltando e devem ser investigadas (PERALTA-

MAMANI et al., 2019). 

1.4. ARNICA 
 

Estima-se que a aplicação das plantas como medicamento seja tão antiga quanto a própria civilização 

humana. No ano 3000 a.C. a China já se dedicava ao cultivo de plantas com propriedades medicinais e, 

atualmente, mantém laboratórios e pesquisadores trabalhando apenas para desenvolver produtos 

farmacêuticos oriundos de ervas medicinais populares. Desde 2300 a.C., os egípcios, assírios e hebreus já 

semeavam diversas ervas com fins medicinais. Na antiguidade, a Grécia conhecia o valor terapêutico ou 
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tóxico de muitas plantas. No Brasil, o uso de plantas usadas para o tratamento de doenças é 

acentuadamente influenciado pelas culturas indígena, africana e europeia (MARTINS et al., 2000). 

A palavra fitoterapia é de origem grega e resulta da combinação de phito (plantas) e therapia (tratamento). 

Representa a melhora de estados patológicos conseguida pela aplicação de substratos naturais (plantas 

frescas e/ou secas), ou com preparados à base dessas mesmas plantas, a fim de prevenir, aliviar ou até 

mesmo curar uma doença. Para isto, diferentes partes de uma planta (raiz, casca, folhas e flores) podem 

ser usadas em diferentes formulações para uso profilático ou terapêutico (ALONSO, 1998; SOARES; 

CARMO; QUENTAL, 2006). 

A crescente popularidade da medicina alternativa e complementar mostra-se particularmente evidente 

entre as pessoas que sofrem com enfermidades crônicas ou com aquelas cuja a terapia convencional 

oferece pouco ou nenhum alivio. Dentro dessa promissora gama de alternativas, a homeopatia e a 

fitoterapia estão sendo usadas em todo o mundo, apesar das controvérsias que ainda existem entre os 

pesquisadores e a prática clínica (ERNST, 2002; LINDE et al., 1997). 

 O uso de plantas medicinais em Odontologia aumentou significativamente nos últimos anos, porque os 

medicamentos fitoterápicos aplicados na cavidade oral apresentam diversos mecanismos de ação 

importantes (BAHARVAND; JAFARI; MORTAZAVI, 2017).  

A família Asteraceae é formada por aproximadamente 25.000 espécies, que são agrupadas em 1.500 

gêneros, das quais 2.000 espécies e 250 gêneros são encontrados no Brasil (SOUZA; LORENZI, 2012). O 

gênero Solidago contêm cerca de 120 espécies distribuídas por todo o planeta. São muito usadas na 

medicina popular e tradicional de vários países, especialmente, com a finalidade de tratar problemas 

inflamatórios e diuréticos (BLUMENTHAL, 1998).  

Na América do sul, a espécie nativa é a Solidago chilensis Meyen, conhecida popularmente e denominada 

de arnica-brasileira, erva-lanceta ou arnica-silvestre. Essa espécie vem sendo amplamente usada no Brasil, 

principalmente na forma de extratos alcoólicos e de infusões, com atenção especial às suas propriedades 

anti-sépticas, analgésicas, cicatrizantes e anti-inflamatórias (CORRÊA; AZEREDO PENA, 1974; LORENZI; 

MATOS, 2002; MORS; RIZZINI; PEREIRA, 2000). É uma das 71 plantas de interesse ao SUS (Plantas 

Medicinais de Interesse ao SUS – Renisus, 2009), utilizada como substituta da Arnica montana L. (arnica 

verdadeira), a qual é nativa das regiões montanhosas da Europa e é usada para tratar hematomas, dor 

muscular e inflamação (HORTA; INSUA; VILLAFRANCA, 2013). Embora sejam plantas pertencentes a 

diferentes gênero e espécie, ambas são chamadas de Arnica em função da similaridade do seu uso 

terapêutico (LORENZI; MATOS, 2002). 
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Solidago chilensis é uma planta originária da parte meridional da América do Sul, podendo ser encontrada 

em quase todo o território brasileiro, com maior frequência nas regiões Sul e Sudeste.  Apresenta como 

sinonímia o nome Solidago microglossa D.C, entre outros Arnica. É uma planta sem ramificações, perene, 

ereta, sublenhosa, rizomatosa, medindo aproximadamente um metro e apresenta um crescimento robusto 

em pastagens, terrenos baldios e beira de estradas. Possui florescimento no verão e no outono, com flores 

tubulares amarelo-ouro, pequenas, reunidas em panículas piramidais apicais, com 20 ou 30 unidades. Suas 

folhas são numerosas, sésseis, ascendentes, lineares, alternadas, lanceoladas, de 5 a 10cm de comprimento 

e 1 a 2cm de largura inteiras ou pouco denteada. O fruto é um aquênio de 1 mm de comprimento 

(GONÇALVES; LORENZI, 2011).  

A Solidago microglossus D.C (Arnica) tem sido amplamente utilizada pela população, principalmente, na 

forma de extratos alcoólicos e de infusões, por possuir propriedades analgésicas, cicatrizantes e 

antissépticas (MALPEZZI-MARINHO et al., 2019). Possui um potencial antiproliferativo e a ausência de 

toxicidade de extratos de folhas de Solidago microglossa, no sistema teste de Allium cepa como 

bioindicador de genotoxicidade de infusões de plantas medicinais (BAGATINI et al., 2009) e tem ação 

antiespasmódica de flavonoides isolados de suas folhas (CORRÊA; SIQUEIRA; QUINTAS, 1998). 

 Os extratos aquosos das folhas de Solidago chilensis (Arnica brasileira), demostraram um efeito anti-

inflamatório importante em um modelo de pleurisia em murino, inibindo leucócitos nos processos 

inflamatórios causadas pela carragenina; e o extrato aquoso das raízes e de suas frações diminuiu a 

liberação de mediadores inflamatórios para o local da infamação (GOULART et al., 2007). Nas partes aéreas 

da Solidago microglossus foram observadas a presença do flavonoide glicosídico quercetina, de saponinas, 

resinas e óleos essenciais (TORRES; AKISUE; N.F., 1987). Nas raízes foram isolados os diterpenos 

solidagenoma, inulina e rutina, o ácido quínico, ramnosídeos e ácido caféico, ácido clorogênico e ácido 

hidrocinâmico (SCHMEDA-HIRSCHMANN, 2005). As principais atividades biológicas e farmacológicas 

relatadas na literatura são atribuídas à presença de flavonóides e diterpenos (SCHMEDA  -  HIRSCHMANN; 

RODRIGUEZ ; L, 2002; VALVERDE; OLIVEIRA; SOUZA, 2012). 

Atualmente, a avaliação dos efeitos terapêuticos das ervas é, sem dúvida, um assunto de interesse mundial, 

no entanto apenas 1% das 250.000-500.000 plantas identificadas mundialmente, foram estudadas por suas 

características farmacêuticas (AFZAL; SAFER; MENON, 2015).  

Na prática clínica odontológica os medicamentos anti-inflamatórios são utilizados com muita frequência, 

contudo essas drogas químicas apresentam diversos efeitos colaterais sobre os rins, plaquetas e sistema 

digestório, em comparação com os efeitos terapêuticos das ervas. Portanto, é importante a contribuição 
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de medicamentos fitoterápicos que possuem diferentes mecanismos de ação, incluindo atividade 

analgésica, anti-inflamatória, antifúngica, anticarcinogênica, antioxidante e antisséptica e menor agressão 

sobre o organismo.  

Diversos agentes naturais existentes em plantas, têm sido estudados para melhorar os sintomas da 

mucosite oral, através de suas propriedades anti-inflamatórias e antioxidantes (YAROM, et al., 2013). 

A ARNICA é uma planta rica em flavonoides e compostos fenólicos que atribuem suas propriedades anti-

inflamatórias, analgésicas, antimicrobianas, antioxidantes e anticoagulantes.  

Em uma experiência realizada com 14 extratos de ervas medicinais, foi avaliada à atividade anti-

inflamatória dos mesmos, em quatro extratos, entre eles, o de Arnica, houve a inibição do óxido nítrico 

(N0), da ciclooxigenase-2(COX-2) e do fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa) (VERMA, et al., 2010). 

Ensaios clínicos demonstraram os efeitos benéficos da Arnica no tratamento da osteoartrite. A pesquisa foi 

realizada com culturas de células (condrócitos articulares bovinos e condrócitos articulares humanos).  A 

ação da Arnica pode estar associada principalmente às suas propriedades anti-inflamatórias e inibição da 

ligação ao DNA dos fatores de transcrição AP-1 e NF-kB e redução da biossíntese dos mediadores pró-

inflamatórios TNF-α e IL-1β (JÄGER et al., 2009). 

O extrato etanólico de flores de Arnica montana (Asteraceae) demonstrou, que contem princípios anti-

inflamatórios, como o 1,5-trans-guaianolide com atividade em NF-kB e em IL-8 in vitro e in vivo, devido 

a presença de terpenóides que estão espalhados em várias famílias do mundo vegetal mostrando atividade 

anti-inflamatória, dentre estas famílias, está a Asteraceae (BEG et al., 2011). 

Este estudo buscou demonstrar na prática clínica odontológica, a eficácia e os efeitos benéficos da Solidago 

microglossus D.C (Arnica) na prevenção e no tratamento da mucosite oral, em pacientes submetidos à 

radioterapia de cabeça e pescoço e ou quimioterapia.  
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2. HIPÓTESE 
  



37 
 

 

 O uso de Solidago microglossus D.C. (Arnica) quando comparado com a laserterapia de baixa 

intensidade como terapêutica para a mucosite oral em pacientes submetidos à radioterapia 

de cabeça e pescoço e/ou quimioterapia de alta toxicidade, interfere no curso da mucosite 

oral aumentando o tempo de aparecimento ou evitando o desenvolvimento da mucosite oral 

e diminuindo a gravidade da mucosite oral; ainda, diminuindo o tempo de cura e a gravidade 

da mucosite oral. 
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3. JUSTIFICATIVA 
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É de grande importância o estudo de compostos naturais para tratamento de doenças, visto 

que o tratamento com plantas medicinais é pouco oneroso e facilmente disponível 

(PRABHAKARAN et al., 2016). Tendo em vista que a Arnica é usada popularmente como agente 

anti-inflamatório, para redução da dor e do edema no local, diurético, e para tratar distúrbios 

gastrointestinais (GOLENIOWSKI et al., 2006) é empregada como cicatrizante e antisséptico 

(VALVERDE; OLIVEIRA; SOUZA, 2012), esse estudo se propõe a avaliar seu uso para prevenção 

e tratamento de mucosite oral em pacientes submetidos a quimioterapia e/ou radioterapia 

de cabeça e pescoço. 

A determinação do índice citotóxico (IC50) do extrato aquoso de Arnica em células de 

Carcinoma epidermoide oral SCC-4 (American Type Culture Collection - ATCC®) in vitro é 

essencial para que seja identificada uma concentração não citotóxica para a prescrição de 

bochechos para os pacientes com mucosite oral, e que a solução não poderá ser deglutida. 

Uma vez que a utilização de compostos bioativos isolados pode comprometer a eficácia 

terapêutica, e ainda, ser citotóxico (YANG et al., 2015). 

A mucosite pode acometer pacientes submetidos à radioterapia de cabeça e pescoço e/ou 

quimioterapia de alta toxicidade com frequência, por isto, é muito importante o avanço do 

conhecimento de protocolos terapêuticos de baixo custo e sem a necessidade de 

equipamentos de alto custo, como bochechos com Arnica, poderá ter ampla aplicação na 

clínica para o tratamento de mucosite oral. 
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4. OBJETIVOS 
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4.1. OBJETIVO GERAL 

 

Comparar o uso de laserterapia de baixa intensidade com o uso de Solidago microglossus D.C. 

(Arnica) para a prevenção e para o tratamento de mucosite oral em pacientes submetidos à 

radioterapia de cabeça e pescoço e/ou quimioterapia de alta toxicidade.  

 

4.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 

• Determinar o índice de citotoxicidade (IC50) do extrato aquoso de Arnica em células 

de Carcinoma epidermoide oral SCC-4 in vitro;  

• Comparar o efeito protetor da laserterapia de baixa intensidade com o da Arnica 

sobre o grau e o tempo de desenvolvimento de mucosite oral durante o período de 

tratamento oncológico de pacientes submetidos à radioterapia de cabeça e pescoço 

e/ou quimioterapia de alta toxicidade;  

• Comparar o efeito curativo da laserterapia de baixa intensidade com o da Arnica sobre 

o grau e o tempo de remissão da mucosite oral em pacientes submetidos à 

radioterapia de cabeça e pescoço e/ou quimioterapia de alta toxicidade.  
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5. MATERIAL E MÉTODOS 
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5.1. PREPARO DO EXTRATO AQUOSO DE SOLIDAGO MICROGLOSSUS D.C (Arnica) 

 

Folhas secas de Solidago microglossus D.C. (Arnica) foram obtidas comercialmente da 

Santosflora Comércio de Ervas LTDA (Mairiporã, SP, Brasil), Lote AUTO 2587. O extrato aquoso 

foi preparado com folhas secas de Solidago microglossus D.C., submetidas à infusão em água 

(20 g/L) e decocção por 10 minutos. O chá foi filtrado, congelado e liofilizado, no laboratório 

de Histologia da UFTM para o ensaio de citotoxicidade da Solidago microglossus D.C. 

 

5.2. ENSAIO DE CITOTOXICIDADE DA SOLIDAGO MICROGLOSSUS EM CÉLULAS SCC-4 

 

As células de Carcinoma epidermoide oral SCC-4 (American Type Culture Collection - ATCC®) 

foram cultivadas em Dulbecco’s Modified Eagle’s medium-F12, com soro fetal bonivo (SFB) 

10%, 100 U/mL de penicilina, 100 μg/mL de estreptomicina e 400 μg /mL de hidrocortisona, 

em incubadora úmida com atmosfera 5% CO2 a 37°C.  

Células SCC-4 controle, controle veículo (Cvv maior volume) e tratadas com extratos de Arnica 

nas concentrações: 40, 80, 160, 320, 640 µg/mL foram cultivados por 24 horas. O índice de 

citotoxicidade - IC50 foi determinado por meio do teste de incorporação do corante vital 3-

amino-7-dimetilamino-2-metilfenazina (vermelho neutro) por métodos convencionais (11). 

 

5.3. AVALIAÇÃO DO USO DA SOLIDAGO MICROGLOSSUS PARA PREVENÇÃO E 

TRATAMENTO DA MUCOSITE ORAL 

 

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa - CEP/UFTM (CAAE 

26257119.2.0000.5154). Foram incluídos neste estudo 49 pacientes submetidos a 

radioterapia de cabeça e pescoço e/ou quimioterapia   no Hospital de Clínicas da UFTM. Foi 

feito um levantamento nos prontuários dos pacientes do sexo, idade, protocolo de 

tratamento oncológico: quimioterapia e/ou radioterapia de cabeça e pescoço.  

Os tratamentos quimioterápicos foram classificados de acordo com a toxicidade para o 

desenvolvimento de mucosite oral. Os pacientes estudados foram analisados de acordo com 

os quimioterápicos de baixa toxicidade: Citarabina (LACAYO et al., 2002; WANG et al., 1997), 

Etoposide (BISHOP et al., 1990), ou de alta toxicidade: 5-FU (CHIBAUDEL et al., 2015; LISSONI  

et al., 1997),  Cisplatina (TAO et al., 2013; WANG et al., 2014) , CHOP (Ciclofosfamida, 
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Doxorrubicina, Vincristina e Prednisona) (SHIN et al., 2008), FOLFOX (5-FU, Oxaliplatina e 

Leucovorina) (BANO et al., 2014),Doxorrubicina (ANDERSON et al., 1993) e Daunorrubicina  

(BISHOP et al., 1990). 

Para a fase de prevenção de mucosite oral, os pacientes que não desenvolveram mucosite 

oral, foram distribuídos aleatoriamente nos grupos: tratados com laserterapia (L, n=18), 

tratados com Arnica (A, n=24) e tratados com laserterapia associada à Arnica (LA, n=4). Os 

pacientes que participaram ou não a fase de prevenção deste estudo e que desenvolveram 

mucosite oral foram distribuídos aleatoriamente nos grupos: mucosite tratada apenas com 

laserterapia (ML, n=15) e mucosite tratada com laserterapia associada à Arnica (MLA, n=5), 

(Figura 2). 

A mucosite oral foi classificada clinicamente, de acordo com a NIH (Consensus statement: oral 

complications of cancer therapies. National Institutes of Health Consensus Development 

Panel, 1990) e (EDUARDO et al., 2011): (0) ausência de lesões; (1) eritema e desconforto,  

assintomático ou com sintomatologia leve; (2) dor moderada, não interferindo com ingestão 

oral; (3) dor intensa, presença de úlceras, interferindo com a ingestão oral, sendo possível 

apenas ingestão de alimentos líquidos; (4) presença de úlceras, não sendo possível ingestão 

nem de alimentos líquidos, com necessidade de nutrição artificial, consequências com risco 

de vida; (5) óbito (Consensus statement: oral complications of cancer therapies. National 

Institutes of Health Consensus Development Panel, 1990; EDUARDO; BEZINELLI; ORSI; 

RODRIGUES et al., 2011). Foram analisados os dados obtidos no exame estomatológico em 

três momentos: 0, 10 e 14 dias após a inclusão dos pacientes. 

O grupo tratado com Arnica na fase de prevenção de mucosite oral, foi de pacientes que 

receberam saches com 0,2 g de folhas secas de Arnica (correspondente a uma concentração 

abaixo da identificada no ensaio de citotoxicidade), para infusão em 200 mL de água fervente 

por 10 min., a Arnica foi prescrita em forma de bochechos de chá recém-preparado à 

temperatura ambiente por duas vezes ao dia.  

 O grupo tratado com laser na fase de prevenção de mucosite oral, foi de pacientes que 

realizaram três a cinco sessões de laserterapia por semana, sendo uma por dia, na dose de 

dois Joules por ponto, com laser vermelho 660 nm, com potência de 100 mW, por 20 segundos 

de tempo de irradiação, em pontos equidistantes de dois centímetros. 
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O grupo tratado com laser e Arnica na fase de prevenção de mucosite oral, foi de pacientes 

que pacientes receberam laserterapia e prescrição de bochechos com solução de Arnica, 

conforme descrito anteriormente. 

O grupo tratado com laser na fase de tratamento de mucosite oral, foi de pacientes que 

realizaram três a cinco sessões de laserterapia por semana, sendo uma por dia, na dose de 

dois Joules por ponto, com laser vermelho 660 nm, com potência de 100 mW, por 30 segundos 

de tempo de irradiação, em pontos equidistantes de dois centímetros. 

O grupo tratado com laser e Arnica na fase de tratamento de mucosite oral, foi de pacientes 

que receberam laserterapia e prescrição de bochechos com solução de Arnica, conforme 

descrito anteriormente. Os pacientes foram avaliados semanalmente e os resultados foram 

registrados em uma planilha. 

 

Figura 2. Delineamento experimental do estudo sobre o uso da Solidago microglossus D.C. (Arnica) para 

prevenção e tratamento de mucosite oral em pacientes submetidos a radioterapia de cabeça e pescoço e/ou 

quimioterapia. (L) laserterapia, (A) Arnica e (LA) laserterapia associada com Arnica para prevenção da mucosite 

oral. (ML) laserterapia e (MLA) laserterapia associado com Arnica para tratamento de mucosite oral. (QT↓) 

quimioterapia de baixa toxicidade e (QT↑ e/ou RT) quimioterapia de alta toxicidade e/ou radioterapia. 
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5.4. ANÁLISE ESTATÍSTICA 
 

Foram utilizados os programas IBM SPSS 20.0® (San Francisco, CA, USA) e Graphpad Prism® 

(San Diego, CA, USA). Foram aplicados os testes estatísticos: regressão não linear, qui-

quadrado, Kolmogorov-Smirnov, Análise de variância Levene, Mann Whitney, Kruskal-Wasllis 

e pós-teste de Dunn, Two-way ANOVA. As diferenças foram consideradas significativas 

quando p<0,05.  
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6. RESULTADOS
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6.1. CITOTOXICIDADE DA ARNICA EM CÉLULAS SCC-4 

 

O índice de citotoxicidade do extrato aquoso de Solidago microglossus D.C. (Arnica) em 

células da linhagem SCC-4 determinado foi IC50=90,74 μg/mL (R2= 0,93), (Figura 3). 

 

 

Figura 3. Índice de citotoxicidade do extrato aquoso Solidago microglossus D.C. (Arnica) em células da 

linhagem SCC-4. 

 

6.2. CARACTERIZAÇÃO DA CASUÍSTICA  

 

A média de idade foi similar nos grupos L, A, LA, ML e MLA [x(5)=7,044, p>0,05]. Também, a 

proporção de pacientes do sexo feminino e masculino foi similar entre os grupos estudados 

(χ2 = 5.739, p>0,05), Tabela 1.  

Quanto ao tipo de tratamento oncológico, a distribuição dos casos tratados com laserterapia, 

Arnica e laserterapia associada à Arnica para prevenção de mucosite oral foi similar (χ2 = 

4.914, p>0,05). E, todos os pacientes com mucosite oral, dos grupos ML e MLA, eram 

submetidos ao tratamento oncológico com radioterapia de cabeça e pescoço associada ou 

não a quimioterapia de alta toxicidade (Tabela 1). 
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Tabela 1. Distribuição dos pacientes submetidos à radioterapia de cabeça e pescoço e/ou 

quimioterapia estudados, de acordo com sexo, idade e tratamento oncológico. 

 

Fase do estudo Prevenção da  
Mucosite Oral 

Tratamento da  
Mucosite Oral 

Grupos L A LA ML MLA 

      
Idade (anos) 51,7±16,4 59,7±10,5 54,5±4,3 50,4±15,0 54,6±10,4 
      
Sexo (%)      
Feminino  38,9 54,1 25 46,7 0 
Masculino  61,1 45,9 75 53,3 100 
      
Tratamento Oncológico (%)      
QT↓ 5,5 29,2 0 0 0 
QT↑ e/ou RT 94,5 70,8 100 100 100 
      

(L) laserterapia, (A) Arnica e (LA) laserterapia associada com Arnica para prevenção da mucosite oral. (ML) 

laserterapia e (MLA) laserterapia associado com Arnica para tratamento de mucosite oral. (QT↓) quimioterapia 

de baixa toxicidade e (QT↑ e/ou RT) quimioterapia de alta toxicidade e/ou radioterapia. 

 

6.3. AVALIAÇÃO DO USO DA ARNICA PARA PREVENÇÃO DE MUCOSITE ORAL  

 

Como esperado, os pacientes submetidos à quimioterapia de baixa toxicidade dos grupos L 

(n=1) e A (n=7) não desenvolveram mcosite oral, no decorrer de 14 dias, (Figura 4). 

 

Figura 4. Avaliação do uso da Arnica para prevenção de Mucosite oral em pacientes submetidos à 

quimioterapia de baixa toxicidade. 

 

Interessantemente, os pacientes que fizeram somente o uso de bochechos de Arnica para a 

prevenção não desenvolveram mucosite oral no decorrer dos 14 dias. Apenas um paciente 

(5,9%) que fez uso de bochecho com chá de Arnica submetido à radioterapia de cabeça e 
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pescoço e quimioterapia de alta toxicidade, desenvolveu mucosite oral após 34 dias de 

acompanhamento, (Figura 5). 

 

Figura 5. Avaliação do uso da Arnica para prevenção de Mucosite oral. 

 

Sete (38,9%) pacientes foram diagnosticados com mucosite oral nos 10º (mediana grau 0, min 

0 - max 2) e 14º (mediana grau 0, min 0 - max 2) dias de tratamento preventivo com 

laserterapia. Doze (70,6%) pacientes do grupo L, manifestaram mucosite oral entre o primeiro 

e o 27º dia de acompanhamento. 

E, três (75%) pacientes desenvolveram mucosite oral apenas no 14º (mediana grau 1, min 0 - 

max 2) dia de tratamento preventivo com laserterapia associada ao uso de Arnica. No entanto, 

quatro (100%) dos casos do grupo LA apresentaram mucosite oral entre o 15º e 20º dia de 

acompanhamento. 

O desenvolvimento de mucosite oral foi associado, significativamente, ao tipo de tratamento 

utilizado para a prevenção de mucosite oral neste estudo: L, A e LA (χ2 = 24,72, p<0,0001). E, 

o grau de mucosite oral dos casos submetidos à radioterapia de cabeça e pescoço e 

quimioterapia de alta toxicidade estudados teve interação significante com o tipo de 

tratamento preventivo com laserterapia associada ou não ao uso de Arnica [F(2) = 9,545, 

p<0,0001] e com o decorrer do tempo de 14 dias [F(2) = 11,995, p<0,0001], (Figura 6).  
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Figura 6. Avaliação do grau de mucosite oral em pacientes submetidos a radioterapia de cabeça e pescoço 

e/ou quimioterapia de alta toxicidade. No início, 10º e 14º dias de tratamento preventivo com laserterapia de 

baixa intensidade (L), bochechos com chá de Arnica (A) e laserterapia associada aos bochechos com chá de 

Arnica (LA). Two-way-ANOVA: grau de mucosite oral vs tipo de tratamento preventivo, p<0,0001;  grau de 

mucosite oral vs decorrer do tempo, p<0,0001. 

 

6.4. AVALIAÇÃO DO USO DA ARNICA PARA TRATAMENTO DE MUCOSITE ORAL  

 

Seis (40%) pacientes tratados com laserterapia tiveram cura da mucosite oral, no decorrer de 

14 dias. Por outro lado, não foi observada cura da mucosite oral no decorrer dos 14 dias de 

tratamento com laserterapia associada ao uso de Arnica, (Figura 7).  

 

Figura 7. Avaliação do uso da Arnica para tratamento de Mucosite oral. 

 

A média do grau de mucosite oral observada foi similar no início (U=29,5; p>0,05), 10º 

(U=22,5; p>0,05) e 14º dias (U=19,5; p>0,05) de tratamento com laserterapia associada ou 
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não ao uso de Arnica. O grau de mucosite oral dos pacientes estudados teve interação 

significante [F(1) = 4,570, p<0,05] com o tipo de tratamento com laserterapia associada ou 

não ao uso de Arnica, no entanto, não teve interação [F(2) = 0,068, p>0,05] com o decorrer do 

tempo de 14 dias (Figura 8). 

 

Figura 8. Avaliação do grau de mucosite oral em pacientes submetidos a radioterapia de cabeça e pescoço 

e/ou quimioterapia de alta toxicidade. No início, 10º e 14º dias de tratamento com laserterapia de baixa 

intensidade (ML) e laserterapia associada aos bochechos com chá de Arnica (MLA). Two-way-ANOVA: grau de 

mucosite oral vs tipo de tratamento preventivo, p<0,05; grau de mucosite oral vs decorrer do tempo, p>0,05. 
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7. DISCUSSÃO
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Este estudo demonstrou que o uso da Solidago Microglossus D. C. (Arnica) como tratamento 

preventivo de mucosite oral em pacientes submetidos à radioterapia de cabeça e pescoço 

e/ou quimioterapia de alta toxicidade é bastante promissor, tendo em vista que seu uso 

parece evitar a ocorrência da doença em muitos casos ou mesmo retardar seu aparecimento. 

No entanto, a associação da Arnica com a laserterapia não adicionou benefícios para o 

tratamento de mucosite oral. O uso de medicamentos fitoterápicos tem baixo custo, fácil 

acesso a essas plantas, e quase nenhum efeito adverso (SANTOS et al., 2010). Embora tenha 

sido descrito o uso de outros fitoterápicos para tratamento de mucosite (MEYER-HAMME et 

al., 2013; YAROM et al., 2013), este é o primeiro estudo clínico com a Arnica para prevenção 

e tratamento da mucosite oral. 

Uma das causas mais comuns de mortalidade em todo mundo é o câncer (BRAY et al., 2018). 

Seu tratamento com quimioterapia e/ou radioterapia de cabeça e pescoço desencadeiam 

muitas alterações químicas na mucosa oral, liberando espécies reativas de oxigênio, que 

ativam fatores de transcrição capazes de estimular a produção e liberação de citocinas 

inflamatórias, causando uma lesão clinicamente evidente, muito dolorosa e suscetível a 

infecções secundárias (SONIS, 2007). Por isto, é muito importante o estudo de novas terapias 

para prevenção e o tratamento da mucosite oral. 

Na pratica clínica odontológica, a prevenção e tratamento com laserterapia de baixa 

intensidade tem mostrado eficácia promissora no controle da mucosite oral, contudo, na 

maioria dos serviços de saúde essa terapia ainda é de difícil acesso para muitos pacientes 

(ZADIK et al., 2019). Desse modo, o uso de bochechos com chá de Arnica seria de fácil 

manuseio e aplicação pelos próprios pacientes em suas casas. Diferentes tipos de Arnica 

diminuem os processos inflamatórios e estimulam os efeitos reparadores (ERNST, 2003). 

Extratos de Solidago microglossus (Arnica brasileira) e Porophyllum ruderale (Arnica paulista), 

foram biocompatíveis com fibroblastos de úlceras bucais em 24 h (MARTINS et al., 2009). 

Os solventes etanol e metanol são os mais usados para o preparo de extratos vegetais (RADY 

et al., 2018). Neste estudo, foi escolhido o uso de extrato aquoso de Arnica, tendo em vista, 

que a água é um solvente que não afeta a integridade das células bucais. Para se avaliar a 

citotoxicidade de um extrato, pode ser realizado teste de viabilidade celular com corantes 

vitais, que atravessam a membrana plasmática e se concentram em lisossomos de células 

viáveis (BORENFREUND; BABICH; MARTIN-ALGUACIL, 1988; TRIGLIA et al., 1991). O que 
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possibilita ser calculado o índice de citotoxidade (IC50), quanto menor o IC50 mais ativo é um 

composto (NEUBIG et al., 2003). Neste estudo, por meio de ensaio de incorporação de 

vermelho neutro, um corante vital, foi determinado o IC50 de 90,74 μg/mL de Solidago 

microglossus em células SCC-4 tratadas por 24 h, com a finalidade de usar uma concentração 

de chá de Arnica biocompatível com a mucosa oral.  

Tendo em vista que fatores de risco, como idade e sexo têm sido comparados com a 

variabilidade na ocorrência da mucosite oral em pacientes oncológicos (SCULLY; SONIS; DIZ, 

2006; SONIS, 1998), foi importante a média de idade e o percentual de sexos feminino e 

masculino terem sido similares nos grupos deste estudo. Os pacientes jovens apresentam 

mucosite, provavelmente, por diminuir a replicação celular que ocorre no paciente idoso 

(POROCK, 2002), e pacientes idosos, possivelmente, devido às complicações ocorridas no 

reparo tecidual (SURESH et al., 2010). O sexo feminino pode ser um fator de risco 

independente e preditor para mucosite oral em protocolos com altas doses quimioterápicas 

(VOKURKA et al., 2006), aparentando serem mais suscetíveis a essa complicação após o 

tratamento de quimioterapia, em comparação com o sexo masculino (SONIS et al., 2004). 

Neste estudo, apenas pacientes que foram submetidos ao tratamento oncológico com 

quimioterapia de alta toxicidade associada ou não à radioterapia de cabeça e pescoço 

desenvolveram mucosite oral. Já é bem conhecida a relação do tipo de quimioterápico com a 

ocorrência de mucosite oral (SONIS; FAZIO; FANG, 1996). Também, a radioterapia, quando 

usada diretamente nas regiões de cabeça e pescoço, está relacionada ao risco de ocorrência 

de mucosite oral, especialmente quando combinada com quimioterapia (Consensus 

statement: oral complications of cancer therapies. National Institutes of Health Consensus 

Development Panel, 1990). 

O desenvolvimento e o grau de mucosite oral dos casos submetidos à radioterapia de cabeça 

e pescoço e quimioterapia estudados foi associado ao tipo de tratamento preventivo utilizado: 

laserterapia, Arnica e laserterapia associada à Arnica. Os resultados obtidos neste estudo 

demonstraram que a prescrição de bochechos de Arnica pode ser importante para a 

prevenção de mucosite oral em pacientes submetidos ao tratamento oncológico. A Arnica tem 

sido amplamente utilizada, por possuir propriedades antissépticas, analgésicas, cicatrizantes 

e anti-inflamatórias (MALPEZZI-MARINHO et al., 2019). Os extratos aquosos das folhas de 

Solidago chilensis (Arnica brasileira) demostraram um efeito anti-inflamatório importante em 
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um modelo de pleurisia em murino, inibindo leucócitos nos processos inflamatórios causadas 

pela carragenina; e o extrato aquoso das raízes e de suas frações diminuiu a liberação de 

mediadores inflamatórios para o local da infamação (GOULART et al., 2007). 

 Possivelmente, o único caso de desenvolvimento de mucosite oral visto neste estudo após 

mais de um mês do uso de Arnica ocorreu devido ao tempo de tratamento oncológico. A 

quimioterapia de alta toxicidade e radioterapia de cabeça e pescoço levou ao 

desenvolvimento da mucosite oral após 34 dias de acompanhamento. A dosagem e a 

frequência dos quimioterápicos podem ter efeito na ocorrência e gravidade da mucosite oral, 

especialmente 5-FU, Ciclofosfamida, Cisplatina e Metrotexato, que são drogas 

quimioterápicas de alta toxicidade (SONIS; FAZIO; FANG, 1996). A dosagem da radioterapia e 

sua combinação com quimioterapia aumenta a toxicidade ao organismo, agravando a 

mucosite oral (Consensus statement: oral complications of cancer therapies. National 

Institutes of Health Consensus Development Panel, 1990). 

Em média de 16 dias de tratamento oncológico, alguns pacientes que receberam tratamento 

preventivo com laserterapia desenvolveram mucosite oral, entre o primeiro e o 27º dia de 

acompanhamento. Fatores relacionados ao indivíduo podem interferir na ocorrência e na 

intensidade da mucosite oral, além do tipo de tratamento oncológico (BARASCH; PETERSON, 

2003; EPSTEIN; SCHUBERT, 1999; HUBER; TEREZHALMY, 2005; KÖSTLER et al., 2001). A 

mucosite oral, geralmente, ocorre de 7 a 14 dias após o uso de quimioterápicos e se estende 

por aproximadamente duas a três semanas (KATRANCI et al., 2012), a induzida por 

radioterapia pode surgir após 3 a 4 semanas de tratamento e sua evolução é crescente se a 

radioterapia não for suspensa (OHRN; WAHLIN; SJÖDÉN, 2001). 

Em estudo duplo-cego, randomizado, Cowen et al. utilizaram como tratamento preventivo, o 

laser HeNe (632,8nm, 60 mW, e 1,5 J/cm2), diariamente por cinco dias consecutivos em 30 

pacientes que receberam tratamento quimioterápico previamente ao transplante de medula. 

Observaram que a aplicação diária do laser reduziu a intensidade, a severidade e a duração 

da mucosite, além da dor e da necessidade de administração de morfina (COWEN  et al., 1997). 

Em outro estudo prospectivo randomizado, duplo-cego, Bensadoun et al. relacionaram a 

prevenção de mucosite com o emprego do laser de baixa intensidade, em pacientes tratados 

com radioterapia em cabeça e pescoço. Os autores concluíram que irradiações com laser de 
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baixa intensidade são capazes de reduzir a severidade e duração da mucosite oral associada 

com a radioterapia (BENSADOUN et al., 1999).  

Embora os pacientes que receberam laserterapia associada ou não ao uso de Arnica tenham 

apresentado o grau de mucosite oral similar no início e no decorrer da fase de tratamento 

deste estudo, a análise de variância mostrou interação entre a gravidade da doença e a 

terapêutica empregada. Contudo, os resultados não mostraram a interação do grau de 

mucosite oral no decorrer do tempo estudado. O tratamento com laserterapia de baixa 

potência  possui um efeito analgésico, anti-inflamatório, redução do edema, minimizando a 

dor e sintomas de bioestimulação; contudo a terapia a laser não tem um efeito curativo direto 

e favorece efetivamente o reparo tecidual da região lesada através da bioestimulação celular 

(LINS et al., 2010).  

Em estudo triplo cego, randomizado e controlado, Gautam et al. utilizaram laser de baixa 

intensidade para a prevenção e o tratamento de mucosite oral em 221 pacientes com câncer 

de cabeça e pescoço submetidos ao tratamento antineoplásico com quimioterapia e 

radioterapia. Os resultados mostraram que ocorreu uma redução significativa na incidência 

da mucosite oral grave, dor associada, disfagia e utilização de analgésicos opiáceos para esses 

pacientes tratados com laserterapia (GAUTAM et al., 2012). 

Ainda não estão bem elucidados os efeitos adversos da associação de fitoterápicos com 

laserterapia. Mas, os resultados deste estudo, sugerem fortemente que a laserterapia 

combinada com a Arnica não manteve os efeitos benéficos do uso isolado dessas duas 

terapêuticas. Devido ao fato de todos os pacientes que fizeram uso de Arnica associada à 

laserterapia terem desenvolvido mucosite na fase de prevenção e não terem sido observadas 

curas na fase de tratamento de estudo, esses grupos foram descontinuados com uma amostra 

ainda pequena para não expor os pacientes ao risco de ocorrência e gravidade de mucosite 

oral.  

Os resultados obtidos sugerem que o uso da Solidago microglossus D. C. (Arnica) é uma 

terapêutica promissora para a prevenção da mucosite oral em pacientes oncológicos. Embora 

a associação da laserterapia com o uso de Arnica não tenha adicionado benefícios à 

laserterapia para o tratamento de mucosite oral, futuras pesquisas clínicas poderão avaliar o 
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uso apenas da Arnica para o tratamento de mucosite oral em pacientes submetidos à 

radioterapia de cabeça e pescoço e quimioterapia de alta toxicidade. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



59 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

8. CONCLUSÕES 
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O uso de Solidago microglossus D.C  (Arnica) parece ter um efeito protetor importante para a 

prevenção de mucosite oral, no entanto, seu uso preventivo ou no tratamento de lesões 

associado à laserterapia de baixa intensidade parece não trazer benefícios para os pacientes 

submetidos à radioterapia de cabeça e pescoço e/ou quimioterapia de alta toxicidade. 

• A concentração não citotóxica de 90,74 μg/mL foi identificada para a prescrição de 

bochechos para os pacientes com mucosite oral; 

 

• O uso de Solidago microglossus D.C  (Arnica) como terapêutica preventiva aumenta o 

tempo ou evita o desenvolvimento e a gravidade da mucosite oral em pacientes 

submetidos à radioterapia de cabeça e pescoço e/ou quimioterapia de alta toxicidade, 

quando comparado com a laserterapia de baixa intensidade; 

 

• Para o tratamento de mucosite oral, o uso de Solidago microglossus D.C. (Arnica) 

combinada com a laserterapia não manteve os efeitos benéficos do uso isolado da 

laserterapia, não diminuindo o tempo de cura e a gravidade da mucosite oral em 

pacientes submetidos à radioterapia de cabeça e pescoço e/ou quimioterapia de alta 

toxicidade. 
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Anexo I: Aprovação do Projeto Pelo Comitê de Ética 
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Anexo II: Artigo completo submetido 
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