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RESUMO

A mucosite oral é um efeito adverso, decorrente da toxicidade da radioterapia de cabeca e
pesco¢o e/ou quimioterapia. A Solidago microglossus D.C. (Arnica) vem sendo utilizada por
possuir propriedades antissépticas, analgésicas, cicatrizantes e anti-inflamatérias. Devido a
suas propriedades farmacoldgicas, sua aplicacdo é promissora tanto para a protecdo da
mucosa oral quanto como opc¢ao terapéutica para a mucosite oral. Neste primeiro estudo, se
fez necessario seu uso associado ao protocolo padrdo para o tratamento da mucosite oral, a
laserterapia de baixa intensidade. A laserterapia é um tratamento ndo invasivo para
prevencdao e manejo da mucosite oral, conhecido por reduzir significativamente a dor, a
gravidade e a durag¢dao dos sintomas, sua associacdo com o uso de Arnica, poderia ter
resultados interessantes. Este estudo visou avaliar o uso de Arnica para a prevencao e
tratamento de mucosite oral em pacientes submetidos a radioterapia para tratamento de
tumores de cabeca e pescogo e/ou quimioterapia. A determinag¢do do indice 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 a Arnica (LA, n=4), mucosite tratada apenas com
laserterapia (ML, n=15) e mucosite tratada com laserterapia associada a Arnica (MLA, n=5).
Foi considerado significante p<0,05. Foi determinado 1C50=90,74 ug/mL do extrato aquoso de
Arnica em células SCC-4. O desenvolvimento de mucosite oral foi associado ao tipo de
tratamento para prevencao de mucosite oral: L, A e LA (x2 = 24,72, p<0,0001). O grau de
mucosite oral teve interacdo 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 interacdo significante [F(1) = 4,570, p<0,05] com
o tipo de tratamento com laserterapia associada ou ndo ao uso de Arnica, no entanto, ndo
teve interacdo [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 prevencdo da mucosite oral. A associacdo da

laserterapia com Arnica ndo adicionou beneficios 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 1C50=90,74 pg/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 (x2 = 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. INTRODUCAO
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1.1. MUCOSA ORAL

A cavidade bucal é a porta de entrada do sistema digestério. E formada por uma cavidade virtual, o Vestibulo
(a regido que limita a gengiva e as arcadas dentarias), e uma cavidade real, a Cavidade Oral propriamente
dita (a regido posterior a gengiva e as arcadas dentdrias). E delimitada, posteriormente, pelo istmo das
fauces; anteriormente, pelos labios; 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 constituida por duas camadas de
tecido de origens embrioldgicas distintas. O epitélio pode ser do tipo ndo queratinizado, para-queratinizado
ou queratinizado, e é classificado como epitélio estratificado pavimentoso, e o tecido conjuntivo,
denominado lamina propria, o qual é composto por fibroblastos, fibras colagenas, células de defesa, vasos
sanguineos e nervos. O epitélio e o tecido conjuntivo se relacionam mutuamente por meio das papilas
conjuntivas da lamina prdpria e as cristas epiteliais que se formam no epitélio sobrejacente (AZEVEDO et

al., 2016).

A mucosa oral é dividida histologicamente em trés tipos: mucosa oral de revestimento, formada por
epitélio estratificado pavimentoso ndo queratinizado e lamina prdpria; mucosa oral mastigatdria,
constituida por epitélio estratificado pavimentoso queratinizado e lamina prdpria; e, mucosa oral
especializada que reveste a superficie dorsal da lingua e contém papilas e botdes gustativos. Nas regides
submetidas aos movimentos mecanicos da mastigacao, o epitélio é queratinizado para dispersar as forgas
de cisalhamento. Nas regides dos labios e bochechas, ventre da lingua, assoalho da cavidade bucal, palato
mole e parte da porgao lingual do processo alveolar mandibular, onde é necessaria uma maior flexibilidade
do tecido, para permitir a fala e acomodacdo do bolo alimentar, o epitélio ndo é queratinizado (NANCI,

2013).

No epitélio oral, sdo encontrados células epiteliais denominadas de queratindcitos que resistem a forgas
fisicas e servem de barreira contra infec¢des, melandcitos, que tem por fungdo a sintese de melanina que
é transferida para as células adjacentes por injecdo (melanossomos), células de Langerhans e Granstein
que sdo células de defesa imunoldgicas e células de Merkel que sdo células sensitivas (NANCI, 2013). Os
gueratindcitos, possuem a capacidade de produzir queratina de forma natural no préprio tecido
queratinizado e sdo capazes de produzi-la em tecido ndao queratinizado, quando o tecido sofre qualquer
tipo de estimulo traumatico (BATH-BALOGH; FEHRENBACH, 2012). A renovacdo dos queratindcitos ocorre

através de células-tronco existentes na camada basal do epitélio. Essas sofrem sucessivas mitoses e migram
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em direcdo as camadas mais superficiais, substituindo os queratindcitos em descamacao (JUNQUEIRA;
CARNEIRO, 2017). A mucosa oral apresenta alta atividade mitdtica e para que aconteca um equilibrio no
tecido, a taxa de descamacgao celular deve ser coincidente com a taxa de renovagdo celular, uma vez que
esse epitélio oferece protecdo contra microrganismos, ressecamento e irritacdo mecanica (KATCHBURIAN;
ARANA, 2012; TEN CATE, 2001). A perda desse equilibrio estad diretamente relacionada com diferentes
doencas da mucosa oral (QIN; STEEL; FAZEL, 2017), como a mucosite, muito comum em pacientes

submetidos a terapia do cancer (NEMES; JENEI; MARTON, 2018).

1.2. MUCOSITE

A mucosite oral é uma lesdo inflamatdria aguda, causada pela toxicidade da quimioterapia e da
radioterapia, ou pela combinacdo de ambas no tratamento de doencas neoplasicas (DAUGELAITE et al.,
2019). Os sinais e sintomas comuns em pacientes com mucosite incluem: edema, eritema, sensibilidade
aumentada a alimentos quentes ou acidos e sensacdo de ardéncia, podendo evoluir com ulceracgées

dolorosas de coloragdo esbranquicada recobertas por pseudomembrana (SANTOS et al., 2009).

A mucosite oral € uma complicagdo comum, em pacientes que estdo em terapia contra o cancer, recebendo
guimioterapia e radioterapia. H4 um comprometimento na qualidade de vida desses pacientes, em virtude
de alteragdes importantes em sua fisiologia (BAHARVAND et al., 2010). No periodo de radioterapia e apds
a quimioterapia, ocorrem eventos bioldgicos 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 desiquilibrio nas mesmas, resultando na perda de proliferacdo e apoptose (SONIS, 2007).
Assim, a mucosite é consequente de efeitos diretos sobre o DNA celular e indiretos pela mielossupressao
e deficiéncia imunoldgica do paciente (WILKES, 1998). H4 um risco de infec¢do sistémica e aumento do

sangramento, podendo levar a complica¢des da hidratacdo e do estado nutricional (CAMPOS et al., 2014).

Aproximadamente 20% a 40% de pacientes que recebem quimioterapia para tumores solidos, 80% dos
pacientes submetidos a radioterapia na regido de cabega e pescogo, 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 apds o uso de quimioterapicos e se

estende por cerca de duas a trés semanas se ndo 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) auséncia de lesdes; (1) eritema e desconforto,
assintomatico ou com sintomatologia leve; (2) dor moderada, ndo interferindo com ingestao oral; (3) dor
intensa, presenca de Ulceras, interferindo com a ingestdo oral, sendo possivel apenas ingestao de alimentos
liquidos; (4) presenca de Ulceras, ndo sendo possivel ingestdao nem de alimentos liquidos, com necessidade
de nutricdo artificial, consequéncias com risco de vida; (5) ébito (Consensus statement: oral complications

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

2011).
Epitélio Fasel: Fasellelll: FaselV: Fase V:
normal Iniciagdo Transcrigdo, Ulceragdo Cicatrizagdo
sinalizacao e
amplificacao

Radioterapia

Bactérias

Epitelial

Submucosa

Célula basal Quimioterapia Vasos sanguineo Células Fibroblasto
Inflamatérias

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) iniciacao,
ocorre dano direto ao DNA devido a liberacdo de espécies reativas de oxigénio (ROS); (2) resposta ao dano
primario, as ROS degradam fibronectina, levando a ativacao de metaloproteinases da matriz (MMPs), fator
nuclear-kB (NF-kB), que estimula a expressdo e liberacdo de citocinas pré-inflamatoérias (TNF-a, IL-1B e IL-
6); (3) amplificacdo e sinalizacdo, ocorre uma nova estimulacdo de dano tecidual e de apoptose pelos
mecanismos ja descritos; (4) ulceracdo, ocorre comprometimento da membrana basal e aumento de
infeccdo secundaria causada por leveduras e bactérias Gram-negativas; e (5) cura, com inicio de atividade

de células epiteliais basais (REDDING, 2005; SONIS, 2007), (Figura 1).
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A incidéncia da mucosite oral esta diretamente relacionada ao tipo de tratamento que esta sendo utilizado
no paciente. Na mucosite associada a quimioterapia, os principais fatores que determinam sua gravidade
estdo relacionados a citotoxicidade dos farmacos antineopldsicos utilizados e na intensidade deste
tratamento (LALLA; PETERSON, 2005; TREISTER; SONIS, 2007). A gravidade da mucosite em pacientes
submetidos a radioterapia, é determinada pela dose do tratamento aplicado, pela extensdo da drea a ser
irradiada e pela programacao e fracionamento das doses de radiacdao prescritas para cada paciente. Essa
gravidade aparenta ser influenciada pela presenca de substancias como o Fator de Crescimento Epidérmico
(EGF) e o Fator de Necrose Tumoral Alfa (TNF-a) (SCULLY; EPSTEIN; SONIS, 2003). A radioterapia aplicada
em pacientes com cancer na regido da cabeca e pescoco, os quais recebem doses cumulativas semanais de
aproximadamente 10 Gray (Gy) no campo oral da mucosa, apresentam maior susceptibilidade a ocorréncia
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 cancer ainda nao foi totalmente elucidada (DE SANCTIS et al., 2016; VERA-LLONCH et al.,
2006). E a influéncia que os fatores genéticos desempenham nestes casos sao alvos recentes de atencado
pelos pesquisadores (SONIS, 2013). O Transplante de Células-Tronco Hematopoiéticas (TCTH) e as doencas
malignas hematoldgicas apresentam a neutropenia como um fator de risco adicional importante (LALLA;

PETERSON, 2005; TREISTER; SONIS, 2007).

Pacientes diagnosticados com cancer de cabeca e pescoco, frequentemente, apresentam sintomas agudos
ou croénicos devido a terapia antineopldsica. As reacdes agudas ocorrem durante o tratamento e tém sua
remissao em semanas ou até meses apds a sua conclusdo. Ja a reagao cronica ou tardia pode ocorrer apds

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

Essa condicdo patoldgica, a mucosite oral, quando instalada, prejudica acentuadamente a qualidade de
vida do paciente, causando inapeténcia, sensibilidade aumentada a alimentos sélidos e dificuldade na
higienizacdo. Essas lesbes podem limitar e até mesmo interromper a terapia oncoldgica (LALLA; PETERSON,
2005) aumentando a multiplicacdo de células tumorais e tornando dificil o manejo da doenca (MANZI;

SILVEIRA; DOS REIS, 2016).

No periodo de tratamento da mucosite oral podera haver a necessidade de interrupcao 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. E importante
salientar que, em caso de interrupgdo do tratamento, assim que a mucosite oral estiver controlada, o
tratamento da neoplasia deve ser reiniciado o mais breve possivel, para ndo comprometer a sobrevivéncia

do paciente (EHRNROOTH et al., 2001; MCGUIRE et al., 2013).
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Varias pesquisas clinicas tém sido realizadas com a finalidade de adquirir um biomarcador que seja eficaz
de indicar o risco apresentado pelo paciente durante o seu tratamento. Assim, poderdo ser planejados
protocolos de tratamentos que sejam personalizados e diferenciados (JEHMLICH et al., 2015; VENKATESH
et al., 2014). Um biomarcador mostra uma variacdo na expressao ou do estado de uma proteina que se
compara o risco ou o avango de uma doenga, ou com a susceptibilidade da doen¢a para um dado
tratamento. Os principais biomarcadores sdo as proteinas, que podem ser identificadas em fluidos
organicos como sangue e saliva ou em tecidos corporais (PATEL; AHMED, 2015). Assim, ter conhecimento
que um paciente tem alto risco de desenvolver mucosite oral auxiliard na elaboragdo de uma intervencgao
gue seja planejada e individualizada, abrangendo cirurgia curativa, radioterapia ou quimioterapia de baixa

dosagem, para que esta condicdo patoldgica seja prevenida (NORMANDO et al., 2017).

O diagnéstico diferencial deve ser feito e depende da modalidade de tratamento do cancer. Na mucosite
oral associada a quimioterapia, é preciso considerar as diferentes formas de ulcera¢des neutropénicas. Por
outro lado, a mucosite associada a radioterapia deve ser diferenciada daquelas lesdes que possam ocorrer
no local da cirurgia. Assim, as complicacdes do pds-operatério devem servir como diagndstico diferencial
(LALLA et al., 2014). Apds o uso da radioterapia em pacientes, foram descritas duas formas cronicas de
mucosite oral: a forma persistente, caracterizada por Ulceras duradouras (que ndo se curam em até trés
meses) que continuam a partir de Ulceras agudas; e a forma recorrente, caracterizada por novas ulceras

discretas que aparecem na mucosa atroéfica apds a conclusdo da radioterapia (ELAD; ZADIK, 2016).

Em pacientes tratados com quimioterapia, aproximadamente 20% das infeccdes bucais sdo causadas por
bactérias (DREIZEN; BODEY; VALDIVIESO, 1983), com um predominio 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 infec¢des
fungicas também sdao comuns e afetam, aproximadamente, 38% dos pacientes tratados com quimioterapia
ou radioterapia, onde é vista uma prevaléncia de candidiase, que pode se manifestar de diferentes formas
(LALLA et al., 2010). As infeccbes causadas por virus também sdo comuns em pacientes tratados com
guimioterapia, especialmente, apds os protocolos mieloablativos. Podem ocorrer como uma reativacao
local ou decorrentes da atuacdo de um virus sistémico. A infeccdo viral mais comum é decorrente do
herpes-virus 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 persisténcia da mucosite oral por mais de uma semana, medicamentos
opioides mais fortes, como a morfina ou o fentanil, poderdo ser usados (EHRNROOTH et al., 2001; MCGUIRE

et al., 2013). Gargarejos com morfina a 0,2 % podem ser eficazes no controle da dor associada a mucosite
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oral e podem reduzir a necessidade do uso sistémico de morfina. O enxague oral com solugdo 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 infeccdo, serd necessdria a pesquisa dos agentes causadores
e suas sensibilidades (fungos e bactérias) para que os antimicrobianos ou antifingicos usados possam ser
bem adaptados ao tratamento. A benzidamina mostrou-se eficaz tanto na prevengdao da mucosite oral

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

Uma avaliagdo completa dos cuidados bucais e dentarios antes de iniciar a quimioterapia pode reduzir o
risco de mucosite (GUPTA; WEST, 2016). E, a laserterapia de baixa intensidade melhora a cicatrizacdo de

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

1.3. LASER DE BAIXA INTENSIDADE

O termo laser é uma abreviacdo de light amplification by stimulated emission of radiation, que na lingua
portuguesa exprime amplificagdo da luz por emissdo estimulada de radiagdo. E uma fonte de radiagdo
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 visivel (ROBERTS-HARRY, 1994).

A classificacdao dos lasers é por sua poténcia de transmiissdo da radiacao: laser de alta, média e baixa
intensidade (BRUGNERA JUNIOR et al., 2003). Os lasers de alta intensidade propiciam um potencial
destrutivo com uma acdo fototérmica de corte, vaporizacdo, coagulacdo e esterilizacdo dos tecidos
(GENOVESE et al., 2010). Os lasers de média intensidade transmitem radiagdes com poténcias medianas,
sem poder destrutivo, sendo mais utilizados em fisioterapia (SHREYA et al., 2020). Os lasers de baixa
intensidade, também chamados de laser terapéutico, transmitem radiacdes de baixas poténcias, sem
potencial destrutivo, e possuem uma acao fotoquimica, anti-inflamatéria, de analgesia e de bioestimulacao

tecidual (GENOVESE et al., 2010).

A dosimetria dos LASERs de baixa intensidade se caracteriza pela relagdo entre a energia transmitida por
um emissor laser e a superficie de irradiacdo do raio de luz, podendo ser expressa em Joules por centimetro
quadrado (J/cm2). Esta expressdo é usada quando se quer calcular a dose de tratamento. Para se obter o
efeito desejado em relacdo ao critério de doses, as densidades de energia devem ser: de 2 a 4 J/cm? - para
efeitos analgésicos, de 1 a 3 J/cm? - para efeitos antiinflamatdrios, de 3 a 6 J/cm? - para efeitos

bioestimulantes, 3 J/cm? é estabelecido como um valor médio. Além disso, ha critérios especificos para os
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processos inflamatorios: doses baixas - de 1 a 3 J/cm? para estagio agudo, doses médias - de 3 a 4 J/cm?

para estagio subagudo, doses altas - de 5 a 7 J/cm? para estagio crénico (GENOVESE et al., 2010).

Os LASERs de baixa poténcia (LBP), sdo LASERs que tém baixa energia, sem potencial fototérmico, e sdo
usados para biomodulagdo. Os mais utilizados estdo na faixa do vermelho (632 a 780 nan6metros), com
fotons de energia inferior a 2,0 elétron-volt (eV), consequentemente, ndo sdo capazes de quebrar ligacGes
quimicas, inferior a energia da ligacdao das moléculas bioldgicas e do DNA, ndo podendo quebrar ligacdes

guimicas, e assim ndo causam carcinogénese (LEAL JUNIOR et al., 2010).

A laserterapia de baixa intensidade (LLLT), também denominada terapia de fotobiomodulacdo (PBMT), é
um tratamento ndo invasivo para preveng¢ao e manejo da mucosite oral, reduzindo significativamente a
dor, a gravidade e a duracdo dos sintomas (MALLICK; BENSON; RATH, 2016). Esse tratamento corresponde
a uma aplicacdo simples na mucosa de uma fonte de luz estreita monocromatica 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 caracteristicas fisicas que sao particulares, como o fato de possuir uma luz
monocromatica, que tém o mesmo comprimento de onda (mesma cor); coerente, as ondas estdo em fase
no tempo e no espago, alinhadas entre si; e com colimagao, as ondas tém a mesma diregdo, a luz é paralela,

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

Essas caracteristicas, quando conectam com algum tecido bioldgico, produzem quatro fenédmenos fisicos
importantes: a absorcao, a reflexdo, o espalhamento e a transmissao. Assim, quanto maior for a absorcao,
a reflexdo e o espalhamento, menor serd a transmissao para os tecidos mais profundos. Essa a¢do da
terapia a laser de baixa intensidade com o tecido depende do comprimento de onda utilizado e da

composicdo do tecido biolégico alvo (KARU, 2008).

A acdo esperada dessa irradiacdao no tecido bioldgico € 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 ocasionara
a degranulacdo de mastdcitos e a paralisacdao dos esfincteres pré-capilares. Nas duas situa¢des ocorrera
um aumento da microcirculacdo local dos tecidos vivos. A atividade mitocondrial serd aumentada quando
os citocromos presentes nas células teciduais absorverem a luz monocromatica. Dessa forma ocorrerd um
aumento na atividade celular que ocasionara os efeitos terapéuticos 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 prevencdo e manuseio da mucosite oral, com um efeito biomodulador,
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proporcionando a repara¢ao da mucosa e alivio da dor ao diminuir a sensibilidade das terminagdes

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

A laserterapia de baixa intensidade, possui um efeito analgésico, anti-inflamatério, reducdo do edema,
minimizando a dor e sintomas de bioestimula¢do; contudo a terapia a laser ndao tem um efeito curativo
direto e favorece efetivamente o reparo tecidual da regido lesada através da bioestimulagao celular (LINS
et al., 2010). Entre as poucas medidas de cuidados disponiveis, a laserterapia de baixa intensidade (LLLT)
ou terapia de luz tem se mostrado um tratamento promissor na prevencao e tratamento da mucosite oral

(ZECHA et al., 2016).

O protocolo utilizado para prevencgdo e tratamento da mucosite oral, no Hospital Israelita Albert Einstein é
feito apds a infusdo da quimioterapia, o paciente é avaliado diariamente por um profissional dentista,
ocasido 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 dreas de maior risco para mucosite (mucosa
jugal bilateral, a borda lateral de lingua, o palato, o assoalho bucal e mucosa labial). O acompanhamento
do dentista, junto a laserterapia, é realizada até o momento da completa recupera¢dao da medula dssea

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

A dosimetria para laserterapia de baixa intensidade, depende de varios parametros, como tipo de tecido
alvo, tipo de lesdo e equipamento a laser utilizado (PERALTA-MAMANI et al., 2019). Evidéncias sugerem
que a eficacia desse tratamento com laserterapia de baixa intensidade varia muito em relagdo a energia
aplicada e densidade de poténcia usada. Sua dosimetria é altamente complexa. O grande nimero de
parametros interrelacionados mostra que ainda ndo houve um estudo abrangente que examinou o efeito
dos varios parametros individualmente (CHUNG et al., 2012). Estudos clinicos randomizados para
determinar quais doses de laserterapia de baixa intensidade sdo mais apropriadas para o tratamento e
prevencdo de mucosite oral devido a radioterapia estdo faltando e devem ser investigadas (PERALTA-

MAMANI et al., 2019).

1.4. ARNICA

Estima-se que a aplicacdo das plantas como medicamento seja tdo antiga quanto a prdpria civilizacao
humana. No ano 3000 a.C. a China ja se dedicava ao cultivo de plantas com propriedades medicinais e,
atualmente, mantém laboratdrios e pesquisadores trabalhando apenas para desenvolver produtos
farmacéuticos oriundos de ervas medicinais populares. Desde 2300 a.C., os egipcios, assirios e hebreus ja

semeavam diversas ervas com fins medicinais. Na antiguidade, a Grécia conhecia o valor terapéutico ou
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téoxico de muitas plantas. No Brasil, o uso de plantas usadas para o tratamento de doengas é
acentuadamente influenciado pelas culturas indigena, africana e europeia (MARTINS et al., 2000).

A palavra fitoterapia é de origem grega e resulta da combinac¢do de phito (plantas) e therapia (tratamento).
Representa a melhora de estados patoldgicos conseguida pela aplicacdo de substratos naturais (plantas
frescas e/ou secas), ou com preparados a base dessas mesmas plantas, a fim de prevenir, aliviar ou até
mesmo curar uma doenca. Para isto, diferentes partes de uma planta (raiz, casca, folhas e flores) podem
ser usadas em diferentes formulacdes para uso profilatico ou terapéutico (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 crénicas ou com aquelas cuja a terapia convencional
oferece pouco ou nenhum alivio. Dentro dessa promissora gama de alternativas, a homeopatia e a
fitoterapia estdo sendo usadas em todo o mundo, apesar das controvérsias que ainda existem entre os

pesquisadores e a pratica clinica (ERNST, 2002; LINDE et al., 1997).

O uso de plantas medicinais em Odontologia aumentou significativamente nos ultimos anos, porque os
medicamentos fitoterdpicos aplicados na cavidade oral apresentam diversos mecanismos de acdo

importantes (BAHARVAND; JAFARI; MORTAZAVI, 2017).

A familia Asteraceae é formada por aproximadamente 25.000 espécies, que sdo agrupadas em 1.500
géneros, das quais 2.000 espécies e 250 géneros sdo encontrados no Brasil (SOUZA; LORENZI, 2012). O
género Solidago contém cerca de 120 espécies distribuidas por todo o planeta. S3o muito usadas na
medicina popular e tradicional de varios paises, especialmente, com a finalidade de tratar problemas

inflamatorios e diuréticos (BLUMENTHAL, 1998).

Na Ameérica 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 alcodlicos e de infusdes, com atencao especial as suas propriedades
anti-sépticas, analgésicas, cicatrizantes e anti-inflamatdrias (CORREA; AZEREDO PENA, 1974; LORENZI;
MATOS, 2002; MORS; RIZZINI; PEREIRA, 2000). E 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 regides montanhosas da Europa e é usada para tratar hematomas, dor
muscular e inflamacdo (HORTA; INSUA; VILLAFRANCA, 2013). Embora sejam plantas pertencentes a
diferentes género e espécie, ambas sdo chamadas de Arnica em funcdo da similaridade do seu uso

terapéutico (LORENZI; MATOS, 2002).
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Solidago chilensis ¢ uma planta originaria da parte meridional da América do Sul, podendo ser encontrada
em quase todo o territério brasileiro, com maior frequéncia nas regides Sul e Sudeste. Apresenta como
sinonimia o nome Solidago microglossa D.C, entre outros Arnica. E uma planta sem ramificacdes, perene,
ereta, sublenhosa, rizomatosa, medindo aproximadamente um metro e apresenta um crescimento robusto
em pastagens, terrenos baldios e beira de estradas. Possui florescimento no verao e no outono, com flores
tubulares amarelo-ouro, pequenas, reunidas em paniculas piramidais apicais, com 20 ou 30 unidades. Suas
folhas sdo 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 aquénio de 1 mm de comprimento

(GONCALVES; LORENZI, 2011).

A Solidago microglossus D.C (Arnica) tem sido amplamente utilizada pela populacdo, principalmente, na
forma de extratos alcodlicos e de infusGes, por possuir propriedades analgésicas, cicatrizantes e
antissépticas (MALPEZZI-MARINHO et al., 2019). Possui um potencial antiproliferativo e a auséncia de
toxicidade de extratos de folhas de Solidago microglossa, no sistema teste de Allium cepa como
bioindicador de genotoxicidade de infusGes de plantas medicinais (BAGATINI et al., 2009) e tem acdo

antiespasmodica de flavonoides isolados de suas folhas (CORREA; SIQUEIRA; QUINTAS, 1998).

Os extratos aquosos das folhas de Solidago chilensis (Arnica brasileira), demostraram um efeito anti-
inflamatério importante em um modelo de pleurisia em murino, inibindo leucécitos nos processos
inflamatdrios causadas pela carragenina; e o extrato aquoso das raizes e de suas fragdes diminuiu a
liberacdo de mediadores inflamatdrios para o local da infamacdo (GOULART et al., 2007). Nas partes aéreas
da Solidago microglossus foram observadas a presenca do flavonoide glicosidico quercetina, de saponinas,
resinas e Oleos essenciais (TORRES; AKISUE; N.F., 1987). Nas raizes foram isolados os diterpenos
solidagenoma, inulina e rutina, o acido quinico, ramnosideos e acido caféico, acido clorogénico e acido
hidrocinamico (SCHMEDA-HIRSCHMANN, 2005). As principais atividades bioldgicas e farmacoldgicas
relatadas na literatura sdo atribuidas a presenca de flavondides e diterpenos (SCHMEDA - HIRSCHMANN;
RODRIGUEZ ; L, 2002; VALVERDE; OLIVEIRA; SOUZA, 2012).

Atualmente, a avaliacdo dos efeitos terapéuticos das ervas é, sem duivida, um assunto de interesse mundial,
no entanto apenas 1% das 250.000-500.000 plantas identificadas mundialmente, foram estudadas por suas

caracteristicas farmacéuticas (AFZAL; SAFER; MENON, 2015).

Na pratica clinica odontoldgica os medicamentos anti-inflamatdrios sao utilizados com muita frequéncia,
contudo essas drogas quimicas apresentam diversos efeitos colaterais sobre os rins, plaguetas e sistema

digestério, em comparagao com os efeitos terapéuticos das ervas. Portanto, € importante a contribuigdao
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de medicamentos fitoterdpicos que possuem diferentes mecanismos de ac¢do, incluindo atividade
analgésica, anti-inflamatadria, antifungica, anticarcinogénica, antioxidante e antisséptica e menor agressao

sobre o organismo.

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

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

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

inflamatdrias, analgésicas, antimicrobianas, antioxidantes e anticoagulantes.

Em uma experiéncia realizada com 14 extratos de ervas medicinais, foi avaliada a atividade anti-
inflamatdria dos mesmos, em quatro extratos, entre eles, o de Arnica, houve a inibicdo do éxido nitrico

(NO), da ciclooxigenase-2(COX-2) e do fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa) (VERMA, et al., 2010).

Ensaios clinicos demonstraram os efeitos benéficos da Arnica no tratamento da osteoartrite. A pesquisa foi
realizada com culturas de células (condrécitos articulares bovinos e condrécitos articulares humanos). A
acao da Arnica pode estar associada principalmente as suas propriedades anti-inflamatdrias e inibicao da
ligacdo ao DNA dos fatores de transcricdo AP-1 e NF-kB e reducdo da biossintese dos mediadores pré-

inflamatdrios TNF-a e IL-1B (JAGER et al., 2009).

O extrato etandlico de flores de Arnica montana (Asteraceae) demonstrou, que contem principios anti-
inflamatorios, como o 1,5-trans-guaianolide com atividade em NF-kB e em IL-8 invitro e in vivo, devido
a presenca de terpendides que estao espalhados em varias familias do mundo vegetal mostrando atividade

anti-inflamatodria, dentre estas familias, esta a Asteraceae (BEG et al., 2011).

Este estudo buscou demonstrar na pratica clinica odontoldgica, a eficacia e os efeitos benéficos da Solidago
microglossus D.C (Arnica) na prevencdo e no tratamento da mucosite oral, em pacientes submetidos a

radioterapia de cabeca e pescoco e ou quimioterapia.
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2. HIPOTESE
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O uso de Solidago microglossus D.C. (Arnica) quando comparado com a laserterapia de baixa
intensidade como terapéutica para a mucosite oral em pacientes submetidos a radioterapia
de cabeca e pescoco 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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E de grande importancia o estudo de compostos naturais para tratamento de doencas, visto
que o tratamento com plantas medicinais é pouco oneroso e facilmente disponivel
(PRABHAKARAN et al., 2016). Tendo em vista que a Arnica é usada popularmente como agente
anti-inflamatério, para redu¢ao da dor e do edema no local, diurético, e para tratar disturbios
gastrointestinais (GOLENIOWSKI et al., 2006) é empregada como cicatrizante e antisséptico
(VALVERDE; OLIVEIRA; SOUZA, 2012), esse estudo se propde a avaliar seu uso para prevengao
e tratamento de mucosite oral em pacientes submetidos a quimioterapia e/ou radioterapia

de cabecga e pescogo.

A determinacdo do indice citotdxico (ICso) 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 concentragdo nao citotdxica para a prescricao de
bochechos para os pacientes com mucosite oral, e que a solu¢do ndo podera ser deglutida.
Uma vez que a utilizacdo de compostos bioativos isolados pode comprometer a eficacia

terapéutica, e ainda, ser citotdxico (YANG et al., 2015).

A mucosite pode acometer pacientes submetidos a radioterapia de cabeca e pescoc¢o e/ou
guimioterapia de alta toxicidade com frequéncia, por isto, € muito importante o avanco do
conhecimento de protocolos terapéuticos de baixo custo e sem a necessidade de
equipamentos de alto custo, como bochechos com Arnica, podera ter ampla aplicagao na

clinica para o tratamento de mucosite oral.
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4. OBJETIVOS
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4.1. OBIJETIVO GERAL

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

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

radioterapia de cabeca e pesco¢o e/ou quimioterapia de alta toxicidade.

4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar o indice de citotoxicidade (ICso) 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 periodo de
tratamento oncoldgico de pacientes submetidos a radioterapia de cabeca e pescogo
e/ou quimioterapia de alta toxicidade;

Comparar o efeito curativo da laserterapia de baixa intensidade com o da Arnica sobre
0 grau e o tempo de remissdo da mucosite oral em pacientes submetidos a

radioterapia de cabeca e pesco¢o e/ou quimioterapia de alta toxicidade.
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5. MATERIAL E METODOS
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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 (Mairipora, SP, Brasil), Lote AUTO 2587. O extrato aquoso
foi preparado com folhas secas de Solidago microglossus D.C., submetidas a infusdo em agua
(20 g/L) e decocgdo por 10 minutos. O cha foi filtrado, congelado e liofilizado, no laboratério

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

5.2. ENSAIO DE CITOTOXICIDADE DA SOLIDAGO MICROGLOSSUS EM CELULAS 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 ug/mL de estreptomicina e 400 pug /mL de hidrocortisona,
em incubadora Umida com atmosfera 5% CO; a 37°C.

Células SCC-4 controle, controle veiculo (Cvv maior volume) e tratadas com extratos de Arnica
nas concentragdes: 40, 80, 160, 320, 640 pg/mL foram cultivados por 24 horas. O indice de
citotoxicidade - ICsp foi determinado por meio do teste de incorpora¢ao do corante vital 3-

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

5.3. AVALIAGAO DO USO DA SOLIDAGO MICROGLOSSUS PARA PREVENGAO E
TRATAMENTO DA MUCOSITE ORAL

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa - CEP/UFTM (CAAE
26257119.2.0000.5154). Foram incluidos neste estudo 49 pacientes submetidos a
radioterapia de cabeca e pescoco e/ou quimioterapia no Hospital de Clinicas da UFTM. Foi
feito um levantamento nos prontudrios dos pacientes do sexo, idade, protocolo de
tratamento oncoldgico: quimioterapia e/ou radioterapia de cabeca e pescoco.

Os tratamentos quimioterapicos foram classificados de acordo com a toxicidade para o
desenvolvimento de mucosite oral. Os pacientes estudados foram analisados de acordo com
os quimioterapicos 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 preven¢dao de mucosite oral, os pacientes que ndo desenvolveram mucosite
oral, foram distribuidos aleatoriamente nos grupos: tratados com laserterapia (L, n=18),
tratados com Arnica (A, n=24) e tratados com laserterapia associada a Arnica (LA, n=4). Os
pacientes que participaram ou nao a fase de prevencdo deste estudo e que desenvolveram
mucosite oral foram distribuidos aleatoriamente nos grupos: mucosite tratada apenas com
laserterapia (ML, n=15) e mucosite tratada com laserterapia associada a 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) auséncia de lesdes; (1) eritema e desconforto,
assintomatico ou com sintomatologia leve; (2) dor moderada, ndo interferindo com ingestdo
oral; (3) dor intensa, presenca de Ulceras, interferindo com a ingestdo oral, sendo possivel
apenas ingestdo de alimentos liquidos; (4) presenca de ulceras, ndo sendo possivel ingestdo
nem de alimentos liquidos, com necessidade de nutricdo artificial, consequéncias com risco
de vida; (5) ébito (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 estomatolégico em
trés momentos: 0, 10 e 14 dias apds a inclusdo dos pacientes.

O grupo tratado com Arnica na fase de prevencao de mucosite oral, foi de pacientes que
receberam saches com 0,2 g de folhas secas de Arnica (correspondente a uma concentracao
abaixo da identificada no ensaio de citotoxicidade), para infusdo em 200 mL de agua fervente
por 10 min., a Arnica foi prescrita em forma de bochechos de cha recém-preparado a

temperatura ambiente por duas vezes ao dia.

O grupo tratado com laser na fase de prevencao de mucosite oral, foi de pacientes que
realizaram trés a cinco sessdes de laserterapia por semana, sendo uma por dia, na dose de
dois Joules por ponto, com laser vermelho 660 nm, com poténcia de 100 mW, por 20 segundos

de tempo de irradiacdo, em pontos equidistantes de dois centimetros.
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O grupo tratado com laser e Arnica na fase de preveng¢ao de mucosite oral, foi de pacientes
gque pacientes receberam laserterapia e prescricao de bochechos com solugdao de Arnica,

conforme descrito anteriormente.

O grupo tratado com laser na fase de tratamento de mucosite oral, foi de pacientes que
realizaram trés a cinco sessOes de laserterapia por semana, sendo uma por dia, na dose de
dois Joules por ponto, com laser vermelho 660 nm, com poténcia de 100 mW, por 30 segundos

de tempo de irradiagdo, em pontos equidistantes de dois centimetros.

O grupo tratado com laser e Arnica na fase de tratamento de mucosite oral, foi de pacientes
gue receberam laserterapia e prescricdo de bochechos com solucdo de Arnica, conforme
descrito anteriormente. Os pacientes foram avaliados semanalmente e os resultados foram

registrados em uma planilha.

Pacientes submetidos & quimioterapia efou radioterapia de cabeca e pescoco

n=49
Laserterapia Arnica Laseterapia+Arnica
(L) (&) (La)
n=18 n=24 n=4
arl art efouRT arl arTefouRT artefouRT
n=1 n=17 n=7y n=17 n=4
1647 dias 35 dias 18+2 dias
Mucosite Mucosite Mucosite Mucosite
n=12 n=1 n=4 n=3
ML MLA ML ML MLA ML
n=4 n=3 n=1 n=2 n=2 n=3

Figura 2. Delineamento experimental do estudo sobre o uso da Solidago microglossus D.C. (Arnica) para
prevencio e tratamento de mucosite oral em pacientes submetidos a radioterapia de cabeca e pescogo e/ou
quimioterapia. (L) laserterapia, (A) Arnica e (LA) laserterapia associada com Arnica para prevenc¢do 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. ANALISE ESTATISTICA

Foram utilizados os programas IBM SPSS 20.0® (San Francisco, CA, USA) e Graphpad Prism®
(San Diego, CA, USA). Foram aplicados os testes estatisticos: regressdao nao linear, qui-
guadrado, Kolmogorov-Smirnov, Andlise de variancia Levene, Mann Whitney, Kruskal-Wasllis
e pos-teste de Dunn, Two-way ANOVA. As diferencas foram consideradas significativas
guando p<0,05.
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6. RESULTADOS
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6.1. CITOTOXICIDADE DA ARNICA EM CELULAS SCC-4

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

células da linhagem SCC-4 determinado foi I1Cs0=90,74 pg/mL (R?>= 0,93), (Figura 3).

-

a

o
J

100+

0 T T °
1 2 3
log (Extrato Aquoso de Arnica)

Absorbancia normalizada (%)
O
o
1

&
)
L

Figura 3. indice de citotoxicidade do extrato aquoso Solidago microglossus D.C. (Arnica) em células da
linhagem SCC-4.

6.2. CARACTERIZAGAO DA CASUISTICA

A média de idade foi similar nos grupos L, A, LA, ML e MLA [x(5)=7,044, p>0,05]. Também, a
proporcdo de pacientes do sexo feminino e masculino foi similar entre os grupos estudados

(x2 =5.739, p>0,05), Tabela 1.

Quanto ao tipo de tratamento oncoldgico, a distribui¢cdao dos casos tratados com laserterapia,
Arnica e laserterapia associada a Arnica para prevencdo de mucosite oral foi similar (x2 =
4.914, p>0,05). E, todos os pacientes com mucosite oral, dos grupos ML e MLA, eram
submetidos ao tratamento oncolégico com radioterapia de cabeca e pescoc¢o associada ou

ndo a quimioterapia de alta toxicidade (Tabela 1).
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Tabela 1. Distribuicdo dos pacientes submetidos a radioterapia de cabega e pescogo e/ou
quimioterapia estudados, de acordo com sexo, idade e tratamento oncoldgico.

Fase do estudo Prevengdo da Tratamento da
Mucosite Oral 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 Oncoldgico (%)

artd 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 prevengdo 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. AVALIAGAO DO USO DA ARNICA PARA PREVENGCAO DE MUCOSITE ORAL

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

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

Pacientes submetidos a
quimioterapia de baixa toxicidade

Preven¢do de Mucosite Oral

Mucosite Oral
(n=0)

Tratados Tratados
Laserterapia Arnica
(n=1) (n=7)
14 dias 14 dias

Mucosite Oral
(n=0)

Figura 4. Avaliagdo do uso da Arnica para preven¢do de Mucosite oral em pacientes submetidos a
quimioterapia de baixa toxicidade.

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

prevencao ndo desenvolveram mucosite oral no decorrer dos 14 dias. Apenas um paciente

(5,9%) que fez uso de bochecho com cha de Arnica submetido a radioterapia de cabeca e
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pescoco e quimioterapia de alta toxicidade, desenvolveu mucosite oral apds 34 dias de

acompanhamento, (Figura 5).

Pacientes submetidos a radioterapia de cabeca e pescogo e/ou
quimioterapia de alta toxicidade

I

Prevenc¢ao de Mucosite Oral

__— | =

Tratados Tratados Tratados
Laserterapia Arnica Laserterapia + Arnica
(n=17) (n=17) (n =4)
14 dias 14 dias 14 dias
Mucosite Oral Mucosite Oral Mucosite Oral
n=7 (38,9%) n=0 n=3 (75%)
13 dias 20 dias 6 dias
Mucosite Oral Mucosite Oral Mucosite Oral
n=12 (70,6%) n=1(5,9%) n=4 (100%)

Figura 5. Avaliagao do uso da Arnica para prevengao de Mucosite oral.

Sete (38,9%) pacientes foram diagnosticados com mucosite oral nos 102 (mediana grau 0, min
0 - max 2) e 142 (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 0 2792 dia de acompanhamento.

E, trés (75%) pacientes desenvolveram mucosite oral apenas no 142 (mediana grau 1, min O -
max 2) dia de tratamento preventivo com laserterapia associada ao uso de Arnica. No entanto,
guatro (100%) dos casos do grupo LA apresentaram mucosite oral entre o 152 e 202 dia de

acompanhamento.

O desenvolvimento de mucosite oral foi associado, significativamente, ao tipo de tratamento
utilizado para a prevencdo de mucosite oral neste estudo: L, A e LA (x2 = 24,72, p<0,0001). E,
o grau de mucosite oral dos casos submetidos a radioterapia de cabeca e pescoco e
quimioterapia de alta toxicidade estudados teve interacdo significante com o tipo de
tratamento preventivo com laserterapia associada ou ndo 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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do d10 d14 do di0 di4 do d10 di4

Figura 6. Avaliacdo do grau de mucosite oral em pacientes submetidos a radioterapia de cabeca e pescoco
e/ou quimioterapia de alta toxicidade. No inicio, 102 e 142 dias de tratamento preventivo com laserterapia de
baixa intensidade (L), bochechos com cha de Arnica (A) e laserterapia associada aos bochechos com cha 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. AVALIAGCAO 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, ndo foi observada cura da mucosite oral no decorrer dos 14 dias de

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

Pacientes submetidos a radioterapia de cabeca e
pescoco efou quimioterapia de alta toxicidade

Tratamento de Mucosite Oral

Tratados
Laserterapia

Tratados
Laserterapia + Arnica

14 dias

14 dias

Cura da Mucosite
Oral
n =6 (40%)

Cura da Mucosite Oral

n=0(0%)

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

A média do grau de mucosite oral observada foi similar no inicio (U=29,5; p>0,05), 102

(U=22,5; p>0,05) e 142 dias (U=19,5; p>0,05) de tratamento com laserterapia associada ou
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ndo ao uso de Arnica. O grau de mucosite oral dos pacientes estudados teve interacao
significante [F(1) = 4,570, p<0,05] com o tipo de tratamento com laserterapia associada ou
ndo ao uso de Arnica, no entanto, ndo teve interacdo [F(2) = 0,068, p>0,05] com o decorrer do

tempo de 14 dias (Figura 8).
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Figura 8. Avaliacdo do grau de mucosite oral em pacientes submetidos a radioterapia de cabega e pescogo
e/ou quimioterapia de alta toxicidade. No inicio, 102 e 142 dias de tratamento com laserterapia de baixa
intensidade (ML) e laserterapia associada aos bochechos com cha 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. DISCUSSAO
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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 a radioterapia de cabeca e pescogo
e/ou quimioterapia de alta toxicidade é bastante promissor, tendo em vista que seu uso
parece evitar a ocorréncia da doenga em muitos casos ou mesmo retardar seu aparecimento.
No entanto, a associacdo da Arnica com a laserterapia ndo adicionou beneficios para o
tratamento de mucosite oral. O uso de medicamentos fitoterdpicos tem baixo custo, facil
acesso a essas plantas, e quase nenhum efeito adverso (SANTOS et al., 2010). Embora tenha
sido descrito o uso de outros fitoterapicos para tratamento de mucosite (MEYER-HAMME et
al., 2013; YAROM et al., 2013), este é o primeiro estudo clinico com a Arnica para prevenc¢ao

e tratamento da mucosite oral.

Uma das causas mais comuns de mortalidade em todo mundo é o cancer (BRAY et al., 2018).
Seu tratamento com quimioterapia e/ou radioterapia de cabeca e pesco¢o desencadeiam
muitas alteracdes quimicas na mucosa oral, liberando espécies reativas de oxigénio, que
ativam fatores de transcricdo capazes de estimular a producdo e liberagdao de citocinas
inflamatérias, causando uma lesdo clinicamente evidente, muito dolorosa e suscetivel a
infeccdes secundarias (SONIS, 2007). Por isto, € muito importante o estudo de novas terapias

para prevengdo e o tratamento da mucosite oral.

Na pratica clinica odontoldgica, a prevencdo e tratamento com laserterapia de baixa
intensidade tem mostrado eficacia promissora no controle da mucosite oral, contudo, na
maioria dos servicos de salude essa terapia ainda é de dificil acesso para muitos pacientes
(ZADIK et al., 2019). Desse modo, o uso de bochechos com cha de Arnica seria de facil
manuseio e aplicacdo pelos préprios pacientes em suas casas. Diferentes tipos de Arnica
diminuem os processos inflamatdrios e estimulam os efeitos reparadores (ERNST, 2003).
Extratos de Solidago microglossus (Arnica brasileira) e Porophyllum ruderale (Arnica paulista),

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

Os solventes etanol e metanol sdo 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,
gue a agua é um solvente que ndo 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 plasmatica e se concentram em lisossomos de células

vidveis (BORENFREUND; BABICH; MARTIN-ALGUACIL, 1988; TRIGLIA et al., 1991). O que
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possibilita ser calculado o indice de citotoxidade (ICso), quanto menor o ICsp mais ativo é um
composto (NEUBIG et al., 2003). Neste estudo, por meio de ensaio de incorporagao de
vermelho neutro, um corante vital, foi determinado o ICsp de 90,74 pug/mL de Solidago
microglossus em células SCC-4 tratadas por 24 h, com a finalidade de usar uma concentragao

de cha de Arnica biocompativel com a mucosa oral.

Tendo em vista que fatores de risco, como idade e sexo tém sido comparados com a
variabilidade na ocorréncia da mucosite oral em pacientes oncoldgicos (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 replicacdo celular que ocorre no paciente idoso
(POROCK, 2002), e pacientes idosos, possivelmente, devido as complicagdes 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 quimioterdpicas
(VOKURKA et al., 2006), aparentando serem mais suscetiveis a essa complicacdo apds o

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

Neste estudo, apenas pacientes que foram submetidos ao tratamento oncoldgico com
quimioterapia de alta toxicidade associada ou ndo a radioterapia de cabeca e pescoco
desenvolveram mucosite oral. Ja é bem conhecida a relagcdo do tipo de quimioterapico com a
ocorréncia de mucosite oral (SONIS; FAZIO; FANG, 1996). Também, a radioterapia, quando
usada diretamente nas regides de cabeca e pescoco, estd relacionada ao risco de ocorréncia
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 a radioterapia de cabeca
e pescoco e quimioterapia estudados foi associado ao tipo de tratamento preventivo utilizado:
laserterapia, Arnica e laserterapia associada a Arnica. Os resultados obtidos neste estudo
demonstraram que a prescricdo de bochechos de Arnica pode ser importante para a
prevencao de mucosite oral em pacientes submetidos ao tratamento oncoldgico. A Arnica tem
sido amplamente utilizada, por possuir propriedades antissépticas, analgésicas, cicatrizantes
e anti-inflamatodrias (MALPEZZI-MARINHO et al., 2019). Os extratos aquosos das folhas de

Solidago chilensis (Arnica brasileira) demostraram um efeito anti-inflamatério importante em
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um modelo de pleurisia em murino, inibindo leucécitos nos processos inflamatérios causadas
pela carragenina; e o extrato aquoso das raizes e de suas fragdes diminuiu a liberagdo de

mediadores inflamatdrios para o local da infamagdo (GOULART et al., 2007).

Possivelmente, o Unico caso de desenvolvimento de mucosite oral visto neste estudo apds
mais de um més do uso de Arnica ocorreu devido ao tempo de tratamento oncoldgico. A
quimioterapia de alta toxicidade e radioterapia de cabeca e pesco¢co levou ao
desenvolvimento da mucosite oral apds 34 dias de acompanhamento. A dosagem e a
frequéncia dos quimioterapicos podem ter efeito na ocorréncia e gravidade da mucosite oral,
especialmente 5-FU, Ciclofosfamida, Cisplatina e Metrotexato, que s3o drogas
guimioterdpicas de alta toxicidade (SONIS; FAZIO; FANG, 1996). A dosagem da radioterapia e
sua combinagdo 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 oncoldgico, alguns pacientes que receberam tratamento
preventivo com laserterapia desenvolveram mucosite oral, entre o primeiro e o 272 dia de
acompanhamento. Fatores relacionados ao individuo podem interferir na ocorréncia e na
intensidade da mucosite oral, além do tipo de tratamento oncoldgico (BARASCH; PETERSON,
2003; EPSTEIN; SCHUBERT, 1999; HUBER; TEREZHALMY, 2005; KOSTLER et al., 2001). A
mucosite oral, geralmente, ocorre de 7 a 14 dias apds o uso de quimioterapicos e se estende
por aproximadamente duas a trés semanas (KATRANCI et al., 2012), a induzida por
radioterapia pode surgir apds 3 a 4 semanas de tratamento e sua evolugao é crescente se a

radioterapia n3o for suspensa (OHRN; WAHLIN; SJODEN, 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 quimioterapico previamente ao transplante de medula.
Observaram que a aplicacdo didria do laser reduziu a intensidade, a severidade e a duragao
da mucosite, além da dor e da necessidade de administracdo de morfina (COWEN etal., 1997).
Em outro estudo prospectivo randomizado, duplo-cego, Bensadoun et al. relacionaram a
prevencao de mucosite com o emprego do laser de baixa intensidade, em pacientes tratados

com radioterapia em cabeca e pescoco. Os autores concluiram que irradiagées com laser de
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baixa intensidade sdo capazes de reduzir a severidade e duracdo da mucosite oral associada

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

Embora os pacientes que receberam laserterapia associada ou ndao ao uso de Arnica tenham
apresentado o grau de mucosite oral similar no inicio e no decorrer da fase de tratamento
deste estudo, a analise de variancia mostrou interacdo entre a gravidade da doenga e a
terapéutica empregada. Contudo, os resultados ndo mostraram a interacdo do grau de
mucosite oral no decorrer do tempo estudado. O tratamento com laserterapia de baixa
poténcia possui um efeito analgésico, anti-inflamatodrio, reducdo do edema, minimizando a
dor e sintomas de bioestimulacdo; contudo a terapia a laser ndao tem um efeito curativo direto
e favorece efetivamente o reparo tecidual da regido lesada através da bioestimulagdo celular

(LINS et al., 2010).

Em estudo triplo cego, randomizado e controlado, Gautam et al. utilizaram laser de baixa
intensidade para a prevencao e o tratamento de mucosite oral em 221 pacientes com cancer
de cabeca e pescoco submetidos ao tratamento antineopldsico com quimioterapia e
radioterapia. Os resultados mostraram que ocorreu uma redugdo significativa na incidéncia
da mucosite oral grave, dor associada, disfagia e utilizacdo de analgésicos opidceos para esses

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

Ainda ndo estdo bem elucidados os efeitos adversos da associacao de fitoterapicos com
laserterapia. Mas, os resultados deste estudo, sugerem fortemente que a laserterapia
combinada com a Arnica ndo manteve os efeitos benéficos do uso isolado dessas duas
terapéuticas. Devido ao fato de todos os pacientes que fizeram uso de Arnica associada a
laserterapia terem desenvolvido mucosite na fase de preveng¢do e ndo terem sido observadas
curas na fase de tratamento de estudo, esses grupos foram descontinuados com uma amostra
ainda pequena para ndo expor os pacientes ao risco de ocorréncia e gravidade de mucosite

oral.

Os resultados obtidos sugerem que o uso da Solidago microglossus D. C. (Arnica) é uma
terapéutica promissora para a prevencao da mucosite oral em pacientes oncoldgicos. Embora
a associacdo da laserterapia com o uso de Arnica ndao tenha adicionado beneficios a

laserterapia para o tratamento de mucosite oral, futuras pesquisas clinicas poderao avaliar o
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uso apenas da Arnica para o tratamento de mucosite oral em pacientes submetidos a

radioterapia de cabega e pescogo e quimioterapia de alta toxicidade.
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8. CONCLUSOES
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O uso de Solidago microglossus D.C (Arnica) parece ter um efeito protetor importante para a
preven¢ao de mucosite oral, no entanto, seu uso preventivo ou no tratamento de lesdes
associado a laserterapia de baixa intensidade parece nao trazer beneficios para os pacientes

submetidos a radioterapia de cabeca e pescogo e/ou quimioterapia de alta toxicidade.

e A concentragdo ndo citotdxica de 90,74 pg/mL foi identificada para a prescricdo de

bochechos para os pacientes com mucosite oral;

e O uso de Solidago microglossus D.C (Arnica) como terapéutica preventiva aumenta o
tempo ou evita o desenvolvimento e a gravidade da mucosite oral em pacientes
submetidos a radioterapia de cabeca e pesco¢o e/ou quimioterapia de alta toxicidade,

guando comparado com a laserterapia de baixa intensidade;

e Para o tratamento de mucosite oral, o uso de Solidago microglossus D.C. (Arnica)
combinada com a laserterapia ndo manteve os efeitos benéficos do uso isolado da
laserterapia, ndo diminuindo o tempo de cura e a gravidade da mucosite oral em
pacientes submetidos a radioterapia de cabeca e pescoco e/ou quimioterapia de alta

toxicidade.
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Segundo os pesquisadores:

"A mucosite oral é uma lesdo inflamatéria aguda, ocasionada pela toxicidade da quimioterapia e da
radioterapia, ou pela combinagdo de ambas no tratamento de doengas neoplasicas (ROSE-PED et al., 2002;
NEMES et al., 2018). Os sinais e sintomas comuns em pacientes com mucosite incluem: edema, eritema,
sensibilidade aumentada a alimentos quentes ou &cidos e sensagdo de ardéncia e transcorre com
ulceragdes dolorosas de coloragédo esbranquigada, recobertas por pseudomembrana (SANTOS et al., 2009).
De acordo com a Organiza¢do Mundial da Saude (OMS), a mucosite oral é classificada em quatro graus de
severidade: grau 1 apresenta ulcera indolor, eritema ou sensibilidade leve; grau 2 apresenta edema, eritema
doloroso, ou Ulceras que ndo atrapalham a alimentagdo do paciente; grau 3 apresenta ulceras confluentes,
as quais interferem na capacidade do paciente na ingestdo de alimentos sélidos; e, grau 4 que apresenta
sintomas muito graves, impossibilitando a alimentagdo do paciente por via oral (BOLIGON e HUTH, 2011).
Aproximadamente 20% a 40% dos pacientes que recebem quimioterapia para tumores sélidos, mais de 80%
dos pacientes submetidos a radioterapia na regido de cabeca e pescogo e cerca de 80% dos pacientes
expostos a altas doses de quimioterapia antes do transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH),
desenvolvem mucosite oral (BOWEN e WARDILL, 2017).

Geralmente, ocorre de 7 a 14 dias apds o uso de quimioterapicos e se estende por cerca de duas a trés
semanas (KATRANCI et al., 2012). Durante o periodo de radioterapia e apds a quimioterapia,
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as células da cavidade oral se dividem rapidamente e se tornam incapazes de substituir adequadamente as
células perdidas pela esfoliagdo, acarretando uma atrofia epitelial e um colapso da mucosa (PARULEKAR et
al., 1998). Assim, esse quadro de mucosite é resultante de efeitos diretos sobre o DNA celular e indiretos
pela mielossupressao e deficiéncia imunoldgica do paciente (WILKES, 1998).

Pacientes com cancer na regido de cabeca e pescogo e tratados com altas doses de radioterapia de
aproximadamente 10 Gray (Gy), apresentam maior susceptibilidade a ocorréncia de mucosite. Quando a
quimioterapia & aplicada concomitantemente, o risco de desenvolvimento de mucosite € aumentado
(WATTERS et al., 2011). E a influéncia que os fatores genéticos desempenham nestes casos séo alvos
recentes de atengdo pelos pesquisadores (SONIS, 2013).

Esta condicdo patolégica, quando instalada, prejudica acentuadamente a qualidade de vida do paciente,
causando inapeténcia, sensibilidade aumentada a alimentos sélidos e dificuldade na higienizagéo. Estas
lesbes podem limitar e até mesmo interromper a terapia oncoldgica (LALLA e PETERSON, 2005),
aumentando a proliferagéo de células tumorais e tornando dificil o controle da doenga (MANZI et al., 2016).
O diagnostico diferencial deve ser feito e depende da modalidade de tratamento do cancer. Na mucosite oral
associada a quimioterapia, é preciso considerar as diferentes formas de ulceragdes neutropénicas. Em
casos de mucosite associada ao transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH), as ulceragdes
podem ser neutropénicas ou decorrentes da doenga do enxerto contra o hospedeiro (DECH). Por outro lado,
a mucosite associada a radioterapia deve ser diferenciada daquelas lesées que possam ocorrer no local da
cirurgia. Assim, as complicagbes do pds-operatério devem servir como diagnostico diferencial (LALLA et al.,
2014). Apos o uso da radioterapia em pacientes, foram descritas duas formas crénicas de mucosite oral: a
forma persistente, caracterizada por ulceras duradouras (que ndo se curam em até trés meses) que
continuam a partir de Ulceras agudas; e a forma recorrente, caracterizada por novas Ulceras discretas que
aparecem na mucosa atrofica apos a concluséo da radioterapia (ELAD e ZADIK, 2016).

Em pacientes tratados com quimioterapia, aproximadamente 20% das infec¢cdes bucais sdo causadas por
bactérias (DREIZEN et al., 1983), com um predominio de Gram negativas (Pseudomonas aeruginosa e
Klebsiella Pneumoniae) e cocos Gram positivos (Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis e
Streptococcus pyogenes) (DREIZEN et al., 1983; KHAN e WINGARD, 2001). As infec¢des fungicas também
sdo comuns e afetam aproximadamente 38% dos pacientes tratados com quimioterapia ou radioterapia,
onde é vista uma prevaléncia de candidiase, que pode se manifestar de diferentes formas (LALLA et al.,
2010). As infecgbes causadas por virus
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também sdo comuns em pacientes tratados com quimioterapia, especialmente apds os protocolos
mieloablativos. Podem ocorrer como uma reativagéo local ou decorrentes da atuagdo de um virus sistémico.
A infecgdo viral mais comum é causada pelo herpes-virus simples (HSV), afetando 50% dos pacientes em
uso de quimioterapia, e 43% em pacientes em uso de radioterapia (ELAD et al., 2010).

Pacientes tratados com doses idénticas de radiacdo usadas na radioterapia apresentam diferentes
respostas em tecidos normais. A compreensao e os detalhes moleculares da etiologia e da patogénese da
mucosite oral podem permitir a precoce identificagcdo de pacientes que possuem predisposi¢do a
desenvolver um quadro de mucosite oral severa, e assim facilitar o monitoramento, a caracterizagéo e o
tratamento desse efeito adverso (JEHMLICH et al., 2015).

A gravidade da mucosite é determinada pela dose do tratamento aplicado, pelo tamanho da area a ser
irradiada e pelo planejamento e fracionamento das doses de radiagdo prescritas para cada paciente. Essa
gravidade parece ser influenciada pela presenca de substancias como o Fator de Crescimento Epidérmico
(EGF) e o Fator de Necrose Tumoral Alfa (TNF-) (SCULLY et al., 2003). Varias pesquisas clinicas tém sido
realizadas a fim de se obter um biomarcador que seja capaz de predizer o risco apresentado pelo paciente
durante o seu tratamento. Assim poderdo ser planejados protocolos de tratamentos que sejam
personalizados e diferenciados (JEHMLICH et al., 2015; VENKATESH et al., 2014).

Um biomarcador € uma substancia secretada pelo tumor, no seu metabolismo ou no seu processo
inflamatério, que pode ser usado para o diagnéstico, o prognéstico e a previsdo. Os principais
biomarcadores sdo as proteinas, que podem ser detectadas em fluidos organicos como sangue e saliva ou
em tecidos corporais (PATEL e AHMED, 2015). Assim, ter conhecimento que um paciente tem alto risco de
desenvolver mucosite oral ajudard a elaboragdo de uma intervengéo que seja planejada e individualizada
abrangendo cirurgia curativa, radioterapia ou quimioterapia de baixa dosagem, para que esta condi¢éo
patolégica seja prevenida (NORMANDO et al., 2017).

No periodo de tratamento da mucosite oral podera haver a necessidade de interrupgdo 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. E importante
salientar que, em caso de interrupcdo do tratamento, assim que a mucosite oral estiver controlada, o
tratamento da neoplasia deve ser reiniciado o mais breve possivel, para ndo comprometer a sobrevivéncia
do paciente (MCGUIRE et al., 2013 EHRNROOTH et al., 2001).

O tratamento da dor € feito com analgésicos topicos incluindo aspirina e lidocaina. Em caso de
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persisténcia da mucosite oral por mais de uma semana, medicamentos opioides mais fortes, como a morfina
ou o fentanil, poderdo ser usados (MCGUIRE et al., 2013; EHRNROOTH et al., 2001). Gargarejos com
morfina a 0,2 % podem ser eficazes no controle da dor associada a mucosite oral e podem reduzir a
necessidade do uso sistémico de morfina. O enxague oral com solucédo 0,5 % de doxepina pode ser efetiva
para reduzir a dor na mucosite oral (LEENSTRA et al., 2014).

Quando a mucosite oral vier acompanhada de infecgdo, sera necessaria a pesquisa dos agentes
causadores e suas sensibilidades (fungos e bactérias) para que os antimicrobianos ou antifungicos usados
possam ser bem adaptados ao tratamento. A benzidamina mostrou-se eficaz tanto na prevengdo da
mucosite oral induzida por radiacdo, quanto no seu tratamento (MALLICK et al., 2016)

Uma avaliagdo completa dos cuidados bucais e dentarios antes de iniciar a quimioterapia pode reduzir o
risco de mucosite (GUPTA e WEST, 2016). E, a laserterapia de baixa intensidade melhora a cicatrizacéo de
feridas e proporciona efeitos analgésicos e anti-inflamatérios nos tecidos (NES e POSSO, 2005).

A palavra laser é uma abreviagdo de light amplification by stimulated emission of radiation, que na lingua
portuguesa significa amplificagao da luz por emissdo estimulada de radiagdo. E uma fonte de radiagdo
capaz de produzir bandas espectrais muito finas e campos eletromagnéticos muito intensos e coerentes,
que varia do infravermelho ao ultravioleta, passando pelo espectro de luz visivel ROBERTS-HARRY, 1994).
A laserterapia de baixa intensidade (LLLT), também denominada terapia de fotobiomodulagéo (PBMT), € um
tratamento ndo invasivo para prevengéo e manejo da mucosite oral, reduzindo significativamente a dor, a
gravidade e a duragéo dos sintomas (MALLICK et al., 2016). Esse tratamento corresponde a uma aplicagéo
simples na mucosa de uma fonte de luz estreita monocromatica de alta densidade com diferentes
comprimentos de onda variando de 630 a 830 nm (COWEN et al., 1997; ANTUNES et al., 2007;
SCHUBERT et al., 2007; GENOT-KLASTERSKY et al., 2008; KUHN et al., 2009; LIMA et al., 2010; ZANIN
et al., 2010; CARVALHO et al., 2011; GAUTAM et al., 2012; ANTUNES et al., 2013).

Pacientes diagnosticados com cancer de cabega e pescogo frequentemente apresentam sintomas agudos
ou cronicos devido a terapia antineoplasica. As reagées agudas ocorrem durante o tratamento e tém sua
remissdo em semanas ou até meses apds a sua concluséo. Ja a reagéo cronica ou tardia pode ocorrer apos
meses ou anos do término do tratamento antineoplasico.

Especificamente, em relagéo a radioterapia, alguns fatores podem influenciar o surgimento e a gravidade da
mucosite, como a dose total, o volume, o fracionamento e o tempo de tratamento
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Abstract

The oral mucositis is an adverse event of radiotherapy and’or high toxicity chemotherapy. The Solidago chilensis
(Amica) has been used for ifs antiseptic, analgesic, healing and anti-inflammatory properties. This study aimed to evaluate the
uses of Amica for oral mucositis prevention m 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 determined /n vinv, The
oral mucosa was evaluated in days 0, 10 and 14 of pauents in the groups: treated with lasertherapy (L, n=18), treated with
Arnica (A, n=24) and, treated with lasertherapy associated with Arnica (LA, n=4), It was considered significant p<0.03. It was
determined 1C«=90.74 pg/mlL of Amica’s aqueous extract in SCC-4 cells. The development of oral mucositis was associated
with the type of treatment for oral mucositis peevention: L, A, and LA (3 = 24,72, p<0.0001). The level of oral mucositis had
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significant interaction with the type of prevention treatment [F(2) = 9.545, p<0.0DD1] and, within 14 days [F(2) = 11.995,
p=,00C1]. The results obtained suggest which the use of Solidago chilensis (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: Amica; Lascr Therapy; Oral Mucositis; Selidago chilensis; Solidago microglossus.

Resamo

A mucosite oral & um efeito adverso, decorrente da radioterapia de cabega e pescogo e/ou i quimioterapia de alta
toxicidade. A Solldago chilensis (Amica) tem sido utilizada por possuir propriedades antissépticas, analgésicas, cicatrizantes ¢
anti-inflamatfrias. Este estudo visou avaliar o uso de Amica para a prevengdo de mucosite oral em pacientes submetidos &
radioterapia para tratamento de tumores dc cabega ¢ pescogo ¢/ou quimioterapia de alta toxicidade. A determinagiio do indice
de citotoxicidade do extrato aquoso foi determinada in vitro, A mucosa oral foi avaliada nos dias 0, 10 ¢ 14 de pacientes dos
grupos: tratados com lascrterapia (L, n=18}, tratados com Arnica (A, n=24} ¢ tratados com lascricrapia associada & Amica (LA,
n=4). Foi considerado significante p<0),05, Foi determinado 1C=9%0,74 up/ml. do extrato aquoso de Arnica em células SCC-4.
O desenvolvimento de mucosite oral foi associado ao tipo de tratamemto para prevengio de mucosite oral: L, A ¢ LA
(3 = 24,72, p<0,0001). O grau de mucosite oral teve interacio significante com o tpo de tratamento preventivo [F(2) = 9,545,
p<0,0001] ¢ com o decorrer do tempo de 14 dias [F(2) = 11,995, p<0, 0001]. Os resultados obtidos sugerem que o uso da
Solidago chilensis {Amica) pode ser uma opglo terapéutica importante para o tratamento com a laserterapia de baixa
mtensidade para a prevengio da mucosite oral em pacientes submetidos radioterapia de cabega ¢ pescogo ¢/ou @ quimioterapia
de alta toxicidade.

Palavras-chave: Amica; Laserterapia; Mucosite Oral; Solidago chilensis; Solidago microglossus.

Resumen

La mucositis oral es un efecto adverso resultante de la radioterapia de cabeza y cuello y / o quimioterapia de alia
toxicidad. Solidago chilensts (Amnica) se ha utilizado por sus propicdades antisépticas, analgésicas, cicatrizantes y
antiinflamatorias, Este estudio tuvo como objetivo evaluar el uso de Arnica para Ja prevencion de la mucositis oral en pacientes
sometidos a radioterapia para cl tratamiento de tumores de cabeza y cucllo y / o quimioterapia de alta toxicidad. La
determinacitn del indice de citotoxicidad del extracto acuoso se determind in vitro. Se evalud la mucosa oral en los dias 0, 10
y 14 de los pacientes de los grupos: tratados con kiser (L, n = 18), tratados con Arnica (A, n = 24) y tratados con liser asociado
a Amica (LA , n = 4). Se considerd significativo p <0,05. Se determin [Cw = 90,74 pg / mL del extracto acuoso de Amica en
céhulas SCC4, El desarrollo de mucositis oral se asocid con cl tipo de tratamiento para prevenir la mucositis oral: L, A y LA
(F = 24,72, p <0,0001). El grado de mucositis oral tuvo una interaccion significativa con el tipo de tratamiento preventivo
[F (2) = 9.545, p <(1.0001] y en el transcurso de 14 dias [F (2) = 11.995, p <0.0001]. Los resultados obtenidos sugicren que ¢l
uso de Solidago chilensis {Amica) puede ser una opeidn terapéutica importante para el tratamiento con Kser de baja intensidad
para la prevencion de la mucositis oral en pacientes sometidos a radioterapia de cabeza y cuello y / o quimioterapia de alta
toxicidad.

Palabras clave: Amica; Terapia con laser; Mucositis oral; Solidago chilensis; Solidago microglossus.

1. Introduction

The mucositis s considered the most serious and stressful complication of non-surgical cancer treatment and, in
severe levels it can take to hospitalization for nutritional questions and, to increase secondary infections risks (Barkokebas et
al., 2015). The radiotherapy in head and neck and the toxicity of chemotherapy can cause mucositis (Rose-Ped et al,, 2002),
About 20%% 10 40% of patients who receive solid tumors chemotherapy, more than 80% of patients submitted to radiotherapy in
head and neck region and, about 80% of patients exposed to high doses of chemotherapy before hematopoietic stem cell
transplantation developing oral mucositis (Bowen & Wardill, 2017), The appearance of oral mucositis occurs approximately
from the third to the fifth day after the use of chemotherapeutic agents, and it usually stops around 15 days after stopping the
treatment. On the other hand, patients exposed (o cumulative radiation present the first lesions when they reach 30 Gy
accumulated in the tissue and spontaneous healing can occur after three to four weeks after the end of the exposure (Sonis,
2009), Currently, the use of low-level laser therapy for the prevention of oral mucositis is recommended, as it is @ non-invasive
treatment known to significantly reduce pain, severity and duration of symptoms (Mallick et al., 2016).
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In radiotherapy period and after chemotherapy, complex biological and cellular events occur in the mucosa and
submucosa (Treister & Sonis, 2007). These events affect the epithelial cells and mucosal connective tissue, causing a
dishalance in them, resulting in loss of proliferation and apoptosis {Senis, 2007), Thus, mucositis results from direct effects on
the cellular DNA and indirect cffects due to myclosuppression and immunological deficiency of the patient (Wilkes, 1998).
The pathophysiology of oral mucositis has been defined by the Sonis model in five phases: (1) initiation, there is direct DNA
damage due to the release of reactive oxygen species (ROS); (2) response to primary damage, ROS degrade fibronectin,
leading t the activation of matrix metalloproteinases (MMPs), nuclear factor-xB (NF-xB), which stimulates the expression
and release of pro-inflammatory cytokines (TNF-x, IL-1§ and [L-6); (3) amplification and signaling, there is a new stimulation
of tisspe damage and apoptosis by the mechanisms already described; (4) ulceration, involvement of the basement membrane
and increase in secondary infection caused by yeasts and Gram-negative bacteria; and (5) healing, with onset of basal epithelial
cell activity {Redding, 2005; Sonis, 2007),

The use of medicinal plants in dentistry has increased significantly in recent years, because herbal medicines applied
in the oral cavity have several important mechanisms of action (Baharvand et al,, 2017), S chilensts has been studied in its
chemical and pharmacological properties, as well as used in folk medicine mainly in the treatment of inflammatory reactions
such as rheumatism, pain and local edema, in addition to gastrointestinal stimulant, healing, antiseptic and burn treatment
(Valverde-Soares ct al., 2012; Valverde et al,, 2021). This genus is known for its landscape and ornamental importance, in
addition to presenting species with medicinal, aromatic potential, production of essential oils used in modern and popular
medicine, manufacture of cosmetics, medicines, beverages and also antibacterial and anti-inflammatory properties {Sung et al.,
1999},

Due to its pharmacological properties of 8. chilensis, its application as a therapeutic option for the prevention of oral
mucositis 15 promising. Thus, this study aims to compare the use of §. chilensis with the use of low-level laser therapy for the
prevention of oral mucositis in patients undergoing head and neck radiotherapy and’or high toxicity chemotherapy.

2. Methedology
This is a prospective, experimental, quantitative and analytical study (Pereira et al, 2018).

Preparation of the aqueous exiract of Solidago chilensis (Arnica)

Dry leaves of Solidago chilensis {Amica) were commercially obtained from Santosflora Coméreio de Ervas LTDA
(Mairipord, SP, Brazil), Lot AUTO 2587. The aqueous extract was prepared with dry leaves of Solidago chilensis, submitted to
mfuston in water (20 g/L} and decoction for 10 minutes. The tea was filtered, frozen and lyophilized.

Solidago chilensis cyfotoxicity assay on SCC-4 cells

The cells of Oral Squamous Cell Carcinoma SCC-4 {American Type Culture Collection - ATCC*) were cultured in
Dulbecco's modified Eagle’s medium-F12, with 10% fetal bovine serum (FBS). 100 U/mL of penicillin, 100 pp/ml. of
streptomyein and 400 pg/ml of hydrocortisone, in & humid incubator with an atmosphere of 5% CO; at 37°C,

SCC-4 control cells, vehicle control (Cvv greater volume) and treated with Arnica extracts at concentrations: 40, 80,
160, 320 and 640 pe/ml were cultured for 24 hours. The cytotoxicity index (1C« ) was determined by the incorporation test of
the vital dye 3-amino-7-dimethylamine-2-methylphenazine (neutral red) by conventional methods (Borenfreund & Puerner,

3
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1985).

Evaluation of the use of Solidago chilensis for the prevention and treatment of oral mucosiis

This study was approved by the Research Ethics Committee of the Federal University of Triingulo Minciro (CAAE
26257119.2,0000.5154). This study included 46 patients who underwent head and neck radiotherapy and/or high toxicity
chemotherapy at the UFTM Clinical Hospital. A survey was carried out in the medical records of patients of gender, age,
cancer treatment protocol: head and neck radiotherapy and/or high toxicity chemotherapy.

Chemotherapy treatments were classified according to toxicity for the development of oral mucositis. The patients
studied were analyzed according to low toxicity chemotherapy: Cytarabine (Lacayo et al, 2002), Etoposide, or of high
toxicity: 5-FU (Saini et al., 2003), Cisplatin (Wang et al., 2014), CHOP (Cyclophosphamide, Doxorubicin, Vincristine and
Prednisone) (Shin et al,, 2008), FOLFOX {5-FU, Oxaliplatin and Leucovorin) (Bano et al., 2014), Doxorubicin (Anderson et
al., 1993) and Daunorubicin (Bishop et al., 1990).

To evaluate the effect of Solidage chilensis as a therapeutic for the prevention of oral mucositis, patients were
randomly assigned 1o the groups: treated with laser therapy (L, n~18), treated with Arnica (A, n=24) and treated with kaser
therapy associated with Arnica (LA, n-4),

Oral mucositis was clinically classified according to the NIH {National Cancer Institute, 2009) and Eduardo et al
(2019): (D) absence of lesions; (1) erythema and discomfort, with or without painful symptoms, asymptomatic or with mild
symptoms; (2) moderate pain, not interfering with oral intake; (3) presence of ulcers, with possible ingestion of only liquid
foods, presence of pseudomembranes and ulcers, with possible ingestion of solid foods, intense pain, interfering with food
mtake; (4) presence of ulcers, not being possible ingestion of liguid foods, requiring artificial nutrition, life-threatening
consequences; (5) death. Data obtained in the oral examination were analyzed at three times: 0, 10 and 14 days afier the
mclusion of patients.

The Solidago chilensis (Amica) was prescribed in the form of mouthwashes of freshly prepared tea at room
temperature twice a day, its ingestion being prohibited. Patients received sachets with 0.2 g of dried Arnica leaves
(carresponding to a concentration below which identified in the cytotoxicity assay), to be infused in 200 mL of boiling water
for 10 min,

For the prevention of oral mucositis, three to five sessions of laser therapy per week were performed, one per day, at a
dose of two Joules per point, with a 660 nm red laser, with a power of 100 mW, for 20 scconds of irradiation time, at
equidistant points of two centimeters. And, for the treatment of oral mucositis: three to five sessions were performed, one a
day, at a dose of three Joules per point, with a 660 nm red laser, with a power of 100 mW, for 30 seconds of irradiation time, in
equidistant points of two centimeters,

Statisttcal analysis

[BM SPSS 20.0% (San Francisco, CA, USA} and Graphpad Prism® (San Diego, CA, USA) programs were used.
Statistical tests were applied: nonlinear regression, chi-square, Kolmogorov-Smimov, Levene analysis of variance, Mann
Whitney, Kruskal-Wasllis and Dunn's post-test, Two-way ANOVA. Differences were considered significant when p<t).05.
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3. Results
Amica Cytotoxicity in SCC-4 Cells

The cytotoxicity index of the aqueous extract of Selidago chilensis (Arnica) in cells of the SCC-4 lincage determined
was [Cs=90.74 pg/mL (R*= 0.93).

Casuistry Characterization

Mean age was similar in groups L, A, LA, ML and MLA [x(5)=7,044, p=0.05Also, the proportion of female and male
patients was similar between the studied groups (32 = 5.739, p=0.05), Table 1.

Regarding the type of cancer treatment, the distribution of cases treated with laser therapy, Arnica and laser therapy
associnted with Arnica for the prevention of oral mucositis was similor (* = 4.914, p=0.05), Table 1.

Table 1, Distribution of patients submitted to head and neck radiotherapy and/or high toxicity chemotherapy studied,
according to gender, age and cancer treatment,

L A LA
Age (vears) 51,74164  59.7£10,5 54,5143
Gender (%)
Female 389 54,1 25
Male 61,1 45,9 75
Oncologic Treatment (%)
CcT| 5,5 29,2 0
CTT andlor RT 945 70,8 100

(L) Laser therapy, (A) Amica and (LA) Laser thempy associsted with Amica for oral mwcositis prevention, (CT]) Low toxicity
chemotherapy and (CT 1 snd'or RT) High toxicity chemotherapy snd/or Radiotherapy .

Evaluation of the use of Arnica for the prevention of oral mucasitls

As expected, patients undergoing chemotherapy of low toxicity in groups L (n=1) and A {n=7) did not develop oral
MCOSitis.

Interestingly, patients who used Arnica mouthwash for prevention did not develop oral mucositis over 14 days. Only
one (5.9%6) patient who used a mouthwash with Amica tea who underwent chemotherapy Cisplatin (high toxicity) and head
and neck radiotherapy developed aral mucositis after 34 days of follow-up.

Seven {38.9%) patients were diagnosed with oral mucositis on the 10" (median grade 0, min 0 - max 2) and 14™
(median grade 0, min ¢ - max 2) days of preventive treatment with laser therapy. Among patiems in group L, 70.6%
manifested oral mucositis between the first and 27* day of follow-up.

And, three (75%) patients developed oral mucositis only on the 14" (median grade I, min 0 - max 2) day of
preventive treatment with laser therapy associated with the use of Amica, However, 100% of cases in the LA group had oral
mucositis between the 15 and 20% day of follow-up.

The development of oral mucositis was significantly assoctated with the type of treatment used to prevent oral
mucositis in this study: L, A and LA (7 = 24,72, p<0.0001). And, the degree of oral mucositis in the cases submitted 10 head
and neck radiotherapy and/or high toxicity chemotherapy and studied had a significant interaction with the type of preventive
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treatment with laser therapy associated or not with the use of Amica [F(2) = 9.545, p<0.0001] and with the course of time of
14 days [F(2) = 11995, p<0.0001], (Figure 1),

Figure 1. Evaluation of the cffect of Solidago chilensis on the degree of oral mucositis in patients undergoing head
and neck radiotherapy and/or high toxicity chemotherapy. At the beginning, 10% and 14" days of preventive treatment with
low-level laser therapy (L), Amica tea mouthwash {A) and laser therapy associated with Arnica tea mouthwash (LA). Two-
way-ANOVA: degree of oral mucositis vy type of preventive treatment, p<0,0001; grade of oral mucositis v time course,
p<0.0001.
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4. Discussion

This study demonstrated which the use of Solidago chilensis (Amica) as a preventive treatment for oral mucositis in
patients undergoing high toxicity chemotherapy and/or head and neck radiotherapy is very promising, considering which its
use seems to prevent the occurrence of disease in many cases or even delay its onsed. However, Amica’s association with laser
therapy has not added benefits for the treatment of oral mucositis. The use of herbal medicines has low cost, easy access to
these plants, and almost no adverse effects (Santos et al,, 2011). Although the use of other herbal medicines for the treatment
of mucositis has been described (Meyer-Hamme e al,, 2013; Yarom et al., 2013), this is the first clinical trial with Amica for
the prevention and treatment of oral mucositis.

One of the most common causes of mortality worldwide is cancer (Bray et al., 20118). [ts treatment with head and neck
chemotherapy and/or radiotherapy triggers many chemical changes in the oral mucosa, releasing reactive oxygen species,
which activate transcription factors capable of stimulating the production and release of mflammatory cytokines, causing a
clinically evident lesion, very painful and susceptible to secondary infections (Sonis, 2007). Therefure, it is very important to
study new therapies for the prevention and treatment of oral mucositis.

In clinical demtal practice, prevention and treatment with low-Jevel laser therapy has shown promising efficacy in the
control of oral mucositis, however, in most health services, this therapy is still difficult to access for many patients (Zadik ¢t
al., 2019). Thus, the use of mouthwashes with Amica tea would be easy to handle and apply by the patients themselves at
home. Different types of Amica reduce inflammatory processes and stimulate repair effects (Ernst, 2003), Extracts of Solidago

6
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microglossus (Brazilian Amica) ¢ Porophyilum ruderale (Paulista Arnica), were biocompatible with fibroblasts from mouth
ulcers within 24 h (Martins et al., 2009),

Ethanol and methanol solvents are the most used for the preparation of plant extracts (Rady et al., 2018}, In this study,
the use of aqueous Arnica extract was chosen, considering which water is a solvent which does not affect the integrity of orul
cells. To assess the cytotoxicity of an extract, cell viability testing can be performed with vital dyes, which cross the plasma
membrane and concentrate in viable cell lysosomes (Borenfreund et al., 1988; Triglia et al,, 1991). What makes it possible to
calculate the 1Csq and, the smaller the 1Cs, the more active a compound is {Neubig et al,, 2003), In this study, through the
mcarporation assay of neutral red, a vital dye, the 1Cs of 90.74 pg/ml. of Solidago microglossus was determined in SCC-4
cells treated for 24 h, in order to use a tea concentration of Amica biocompatible with the oral mucosa.

Congidering which risk factors such as age and gender have been compared with the variability in the occurrence of
oral mucositis in cancer patients (Scully et al,, 2006; Sonis, 1998}, it was important which the medium age and the percentage
of female and male genders were similar in the groups in this study. Young patients present muxositis, probably, due to the
decrease in cell replication which occurs in the elderly patients (Porock, 2002) and, possibly, because of the complications in
the tissue repair (Suresh et al,, 2010}, The female gender can be an independent risk factor and a predictor for oral mucositis in
protocols with high chemotherapy doses (Vokurka et al., 2006), appearing to be more susceptible to this complication after
chemotherapy treatment compared to males (Sonis ct al., 2004).

In this study, only patients who have submitted cancer treatment with high toxicity chemotherapy associated or not
with bead and neck radiotherapy developed oral mucositis. The relationship between the type of chemotherapy and the
oceurrence of oral mucositis is well known {Sonis, 2009). Also, radiotherapy, when used directly in the head and neck regions,
is refated to the risk of occurrence of oral mucosits, especially when combined with chemotherapy (Scully ¢ al., 2006).

The development and degree of oral mucositis in the cases submitted to head and neck radiotherapy and/or high
toxicity chemotherapy studied was associated with the type of preventive treatment used: laser therapy, Amica and laser
therapy associated with Amica. The results obtained in this study demonstrated which the prescription of Amica mouthwash
can be important for the prevention of oral mucositis in patients undergoing cancer treatment. Arnica has been widely used
it has antiseptic, analgesic, healing and anti-inflammatory properties (Malpezzi-Marinho et al., 2019). The agueous extracts of
the leaves of S chilensis {Brazilian Amica) demonstrated an important anti-inflammatory effect in a murine pleurisy model,
mhibiting keukocytes in the inflammatory processes caused by carrageenan; and the agueous extract of the roots and their
fractions decreased the release of inflammatory mediators to the inflammation site and which its activity is related not only to
the inhibition of pro-inflammatory mediatars, but also to the inhibition of leukocyte infiltration (Goulart et al., 2007).

Possibly, the only case of development of oral mucositis seen in this study, after more than one month of Arnica use,
was due to the time of oncological treatment. The chemotherapy with Cisplatin (high toxicity) and bead and neck radiotherapy
led to the development of oral mucositis only after 34 days of follow-up. The dosage and frequency of chemotherapy may have
an effect on the ecccurrence and severity of oral mucositis, especially, which are highly toxic chemotherapy drugs, also the
dosage of radiotherapy and its combination with chemotherapy increases toxicity to the body, aggravating oral mucositis
(Soms, 2009).

In an average of 16 days of cancer treatment, some patients who recerved preventive treatment with laser therapy
developed oral mucositis between the first and 27 day of follow-up. Factors related to the individual can interfere with the
occutrence and intensity of oral mucositis, in addition to the type of cancer treatment {Barasch & Peterson, 2003; Epstein &
Schubert, 1999; Huber & Terezhalmy, 2005; Kostler ¢ al., 2001). Oral mucositis usually occurs from 7 to 14 days after the use

of chemotherapy and lasts for about two to three weeks (Katranci et al., 2012), the onc induced by radiotherapy can appear
7
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after 3 to 4 weeks of treatment and its evolution is increasing if the radiotherapy is not suspended (Ohm et al., 2001).

In a double-blind, randomized study, Cowen et al. used as preventive treatment, the HeNe laser (632.8 nm, 60 mW,
and 1.5 Jlem2), daily for five consecutive days i 30 patients who received chemotherapy treatment prior to bone marrow
transplantation. They observed which daily laser application reduced the intensity, severity and length of mucositis, in addition
to pain and the need for morphine administration (Cowen et al., 1997), In another prospective randomized, double-blind study,
Bensadoun et al. related the prevention of mucositis with the use of low-level kaser in patients treated with radiotherapy to the
head and neck. The authors concluded which low-level laser irradiation is able to reduce the severity and duration of oral
mucositis associated with radiotherapy {Bensadoun et al., 1999).

Although patients who received laser therapy associated or not with the use of Arnica had a similar degree of oral
muxcositis at the beginning and during the treatment phase of this study, the analysis of variance showed an interaction between
the severity of the disease and the therapy used. However, the results did not show the interaction of the degree of oral
mucositis over the time studied. Treatment with low-level laser therapy has an analgesic and anti-inflammatory effect, in
addition to reduce edema, minimizing pain and symptoms of biostimulation; however, laser therapy does not have a direct
curative effect and effectively favors tissue repair in the injured region through cell biostimulation (Lins et al,, 2010),

In a triple-blind, randomized, controlled study, Gautam et al. used low-level laser therapy for prevention and
treatment of oral mucositis in 221 paticats with head and neck cancer submitted to antincoplastic treatment with chemotherapy
and radiotherapy. The results showed which there was a significant reduction in the incidence of severe oral mucositis,
associated pain, dysphagia and use of opioid analgesics for these patients treated with laser therapy (Gautam et al,, 2012),

The adverse effects of the association of herbal medicines with laser therapy are not well understood. But the results
of this study strongly suggest which laser therapy combined with Arnica did not maintain the beneficial effects of using Amica
and Laser therapy alone for the prevention of aral mucositis,

5. Conclusion
The results obtained suggest which the use of Solidago chilensas tea (Arnica) 18 a promusing therapy for the prevention
of oral mucositis in cancer patients.
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