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REesumo

As desordens musculares geralmente estao pre-
sentes na Disfungdo Temporomandibular (DTM). Sua
principal sintomatologia € dor, edema, proveniente de
injaria tecidual e inflamagao. O tratamento das DTMs
consiste em tratamento suporte para alivio da sinto-
matologia e “definitivo” para eliminar as causas e fa-
tores que sdo perpetuantes. O uso de antiinflamato-
rios (AINEs), relaxantes musculares, placas oclusais,
fitoterapicos com agéo antiinflamatéria como Arnica
Montana sdo indicados como tratamento suporte.
A Arnica montana tem sido usada para reducéo de
inflamacao e dor causada por entorse, contusées e
ferimentos. Sua principal agdo € inibi¢do da ativagéo
do fator de transcrig¢éo celular NF- [B.

Palavras-chave: desordem muscular; dor oro-
facial; inflamagao; Arnica montana.

ABSTRACT

The muscular Disorders are usually present
in the Disfungdo Temporomandibular (DTM). The
main symptoms includes pain and swelling usually
originated from tissue injury and inflammation. The
treatment of DTM can be relied on support treatment
for relief of symptoms or definitive elimination of n
the causes and perpetuate factors. The use of anti-
-inflammatory (AINEs), muscle relaxants, occlusal
plane, herbal with anti-inflammatory action as Arnica
montana is suitable as treatment. Arnica montana
has been used for reduction of inflammation and pain
caused by sprain, bruises and wounds. Its main action
is inhibition of the cellular transcription factor NF-IB.

Keywords: muscle disorder; orofacial pain; in-
flammation; Arnica montana.

Introducao

dor é um fendmeno complexo, uma experiéncia desagradavel e a

principal queixa comum dos pacientes com disfunc¢éo da Articulagdo

Temporomandibular (DTM) (2, 15, 17, 20). Definida como uma sen-
sacdo mais ou menos localizada, a dor orofacial causa desconforto, aflicio,
agonia resultante de estimulos das termina¢des nervosas especializadas (2,
15). Estes estimulos podem resultar em injuiria aos tecidos, que dependendo
da intensidade, causa movimentagdo dos elementos intravasculares para o
espaco extravascular definindo a inflamagao aguda (21).

A inflamagdo aguda, primeiro mecanismo de defesa do organismo, é ca-
racterizada pelo aumento do fluxo sanguineo e permeabilidade vascular fa-
cilitando a migragdo e acumulo de células de defesa como leucdcitos para os
tecidos (espago extravascular) onde ocorreu a injuria (21). A dor de origem
inflamatoria, tal como mialgia, proveniente de desordem muscular mastiga-
toria que envolve a musculatura mastigatoria da face (16) causada por trauma
ou sobrecarga oclusal (parafungido) é devido principalmente a liberagdo de
substincias vasoativas como prostaglandinas (PG), bradicinina (BK) e hista-
mina causando edema localizado (16, 17).

Na maioria dos pacientes, o edema ¢é o Gltimo de uma série de aconteci-
mentos. No entanto, em condi¢des desfavoraveis o edema pode aumentar e
causar compressdo dos capilares venosos causando uma isquemia localizada.
Esta condicdo libera bradicinina (BK), que, por sua vez, estimula a liberagao
de prostaglandinas E2 que potencializam a agdo da BK (17, 21).

Caso esse ciclo vicioso nao seja interrompido por tratamento apropriado,
este mecanismo pode manter-se por um periodo prolongado de tempo (17,
21). Nas desordens musculares mastigatorias, essa condigdo provavelmente
aumenta a tonicidade dos musculos elevadores propiciando o aumento da
pressdo intrarticular que associada a uma parafuncao (bruxismo) pode acen-
tuar uma degenerac¢ao subclinica de disco (16).

Como as disfun¢des musculares mastigatérias geralmente estdo inter-
-relacionadas a outras Desordens Temporomandibulares (DTM), e podem
ser secunddrias, o uso de placas oclusais, medicamentos como os AINEs,
relaxantes musculares, agentes ansioliticos (2, 16, 17) e fitoterdpicos como a
Arnica montana (10, 23) sdo indicados como terapia de suporte para alivio
da sintomatologia enquanto se faz um diagnéstico adequado para um trata-
mento “definitivo” das DTM (2, 16, 17).

A Arnica montana é uma planta fitoterdpica que pertence a familia das
Asteraceas (Asteraceae). E uma espécie originaria das regides montanhosas
da Europa e norte da Asia (4), contém helenalina, uma lactona sesquiterpeno
(SL), seu o principio ativo. Além deste, o fitocomplexo da Arnica é composto
por vérias substancias como inulina, glicose, taninos, resinas, ceras, 6leo, aci-
dos diversos, arcinica, triterpenoides, sitosterina, flavonoides (23).

A tintura de Arnica montana, obtida por infusdo, pode ser usada topica-
mente para traumas, contusdes, tor¢oes, edemas devido a fraturas e torgoes
e hematomas (1). O programa Fitoterapico Farmdacia Viva no SUS -Betim
de 2004 (18) - usa a Arnica montana para tratamento de contusdes, trauma-

Revista Brasileira 22 5

de Odontologia

Rev. bras. odontol., Rio de Janeiro, v. 68, n. 2, p. 225-8, jul./dez. 2011



226

c QUINELATO, Valquiria et al.

tismos e reumatismos. Na Odontologia, a Arnica montana
tem indicag¢éo para redugido de dor, edema, inflamacéo pro-
veniente de procedimentos cirdrgicos, exodontias, em pro-
cessos onde partes moles foram violentamente tensionadas,
ap6s traumatismo da face com envolvimento de ambos, te-
cidos moles e dsseo (10, 23).

Sua ac¢do anti-inflamatéria ja foi bem elucidada por va-
rios estudos. Helenalina, seu principal principio ativo, exer-
ce sua func¢do via inibicdo da ativacido do fator de transcri-
¢do celular NF- kB (3, 4, 8, 9, 12). Vinte uM de helenalina
inibiu completamente a ativagdo NF- KB estimulados por
quatro indutores diferentes, além de TNF-a, (12). LYSS et
al. (13) concluiram que helenalina nio inibiu a translocagao
e a degradagio da proteina IKB, ndo induziu degradag¢io de
NF- KB, porém helenalina alquilou irreversivelmente NF-
kB, modificou seletivamente a subunidade p65 do fator de
transcri¢do NF- kB. Helenalina inativou o complexo NF- kB
ativo ao contrario de AAS monstrando ser o primeiro agen-
te anti-inflamatorio que exerce seu efeito pela modificagdo
direta do fator de transcrigdo NF- KB.

KLAAS et al. (8) pesquisaram in vitro e in vivo, o efeito
anti-inflamatdrio de duas tinturas de Arnica montana de di-
ferentes origens, Europa Central e Espanha. Cinco uM e 10
uM das tinturas de Arnica montana inibiram a sintese de
IL-1-B e TNF-a em cultura de células mononucleares huma-
nas. Como a sintese de TNF-a é regulada também pelo fator
de transcri¢ao NF-AT, os autores pesquisaram e concluiram
que 5 uM e 10 pM das tinturas inibiram significantemente a
unido do NF-AT ao DNA in vitro. No experimento in vivo,
os autores observaram que o metacrilato 11a, 13-dihidrohe-
lenalina reduziu 77% o edema em orelha de camundongo, o
acetato 11a, 13-dihidrohelenalina reduziu 54% e endometa-
cina que reduziu 44% da resposta inflamatéria comparados
ao controle. SLs também inibiram a sintese de IL-8 em cul-
tura de células Hela229, em baixas concentragdes, tempo e
dose dependentes (9).

O efeito anti-inflamatdério de trés SLs (helenalina, acetato
11a, 13-dihidrohelenalina e chamissonoloide) foi estudado
em cultura de células mononucleares de células de sangue
periférico humano e células Jurkat T CD4+. Helenalina foi
mais potente ao inibir o aumento do mRNA de IL-2, IL-6,
GM-CSF, TNF-qa, IFN-y e iNOS. A diminui¢do dos genes
pro-inflamatorios foi associado ao significante aumento dos
fatores de homeostase celular ciclina DI, bcl-2, B-actina e
GAP-DH. Helenalina induziu apoptose de células Jurkat T
CD4+ e aumentou em 43 vezes a atividade da caspase 3 e 57
vezes a atividade da caspase 8 (5).

LASS et al. (11) relataram efeito duplo dos SLs: inibigdo
de NF- KB em altas concentragdes e ativacdo em baixas con-
centragdes in vitro. EKENAS et al. (4) relataram que a tintu-
ra de Arnica montana apresentou alto poder inibit6rio sobre
aliberacdo de Elastase neutro6fila humana (HNE). No estudo
de BERGES et al. (3), 1 uM e 3 uM de helenalina, em 24h
de tratamento, quase suprimiram completamente a proli-
feragdo de células T CD4+ pelo acumulo de inibidores de
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kinase dependentes de ciclina p21, p27 e ciclina D2 e dimi-
nuicdo de ciclina Bl e ciclina A. Inibiu atividade dos fatores
de transcricdo NF- kB e NF-AT e induziu apoptose celular
pela via mitocondrial dependente e independente de caspa-
se. Além disso, helenalina reduziu a expressdo de receptores
da superficie celular como CD25, CD27, CD28 e CD120b e
também suprimiu a expressao de IL-2 em cultura de células
T CD4+ reestimuladas.

MACEDO et al. (14) relataram uma redugio significa-
tiva do edema em patas de camundongos apds a adminis-
tracdo oral de Arnica montana homeopatica quanto com-
parado ao grupo controle. SEELEY et al. (19) descreveram
que pacientes que receberam Arnica montana Homeopatica
no pré-operatdrio exibiram menores areas de equimose no
periodo pds-operatdrio em cirurgia de face. TOTONCHI e
GUYURON (22) num estudo in vivo comparando Arnica e
corticosteroides em pacientes apds rinoplastia com osteoto-
mia, concluiram que ambos foram eficazes no tratamento
de edema e equimose no periodo pds-operatdrio.

O principio ativo da tintura de Arnica montana também
apresentou resultados favoraveis como anticancerigeno. Os
lactonas sequiterpenos helenalina, costunoloide e parteno-
loide associados ao anticancerigeno ATRA aumentaram o
grau de diferenciagao das células HL60, tempo e dose de-
pendentes e também diminuiram o tamanho celular, den-
sidade da cromatina e aumentaram a razdo do citoplasma
para o nucleo, além de inibir a atividade de unido NF- kB ao
DNA (7). A helenalina também apresenta atividade antican-
cerigena por meio da inibi¢ao da Telomerase (6).

Um dos questionamentos sobre o uso da Arnica na forma
de tintura, seja por via oral ou tdpica, é o efeito citotdxico.
Alguns trabalhos ndo observaram este efeito (5, 8, 11, 12). A
tintura ndo induziu hipersensibilidade por contato ou por
via sistémica e, ainda, diminuiu a hipersensibilidade por
contato causada por 2,4,6-trinitroclorobenzeno (TNCB) in
vivo. Também suprimiu a ativagdo de células dendriticas
(DC) induzida por lipolissacarideos (LPS) in vitro (11).

Discussao

Varios autores concordaram que a dor orofacial é a prin-
cipal queixa comum entre pacientes com DTM (2, 16, 17,
20). Destes autores, OKESON, (16), ASH et al. (2) a defini-
ram como mais ou menos localizada e a consideraram causa
de desconforto, agonia, afligdo. SIQUEIRA JR. & DANTAS
(21) afirmaram que injurias aos tecidos provocam liberacao
de substincias como BK, PG e histamina que sdo respon-
saveis pelo aumento da permeabilidade vascular e do fluxo
sanguinea que caracteriza a inflama¢ao aguda, concorda-
ram também que estas substincias tém papel importante na
dor de origem inflamatéria. OKESON (16), PALLA (17) as-
sociaram BK, PG e histamina as mialgias provenientes das
desordens musculares mastigatdrias causadas por traumas
e sobrecarga oclusal. O edema ¢ o ultimo acontecimento de
uma série de eventos, no entanto, em condi¢des desfavora-
veis pode se perpetuar causando compressdo dos capilares
venosos e isquemia localizada (17, 21). Estes autores ainda
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afirmaram também que o edema prolongado libera BK e PG
tornando-se um ciclo vicioso que pode manter-se por um
longo periodo se nio tratado apropriadamente. OKESON
(16), ASH et al. (2), PALLA, (17) também concordaram que
as desordens estdo inter-relacionadas e o tratamento das
desordens musculares é primeiramente sintomatologico
utilizando-se de medicamento como os AINEs, relaxan-
tes musculares, agentes ansioliticos e placas oclusais. A
Arnica montana foi indicada como anti-inflamatoério e
analgésico (23).

O papel da tintura Arnica montana e seu principio ativo
helenalina sobre a inflamagdo ainda esta sob estudo, mas seu
principal mecanismo de a¢do sobre as células inflamatérias,
inibi¢do da atividade de NF- kB, foi de comum acordo por
varios autores (3, 4, 8, 9, 11, 12). Outro mecanismo de a¢do
da Arnica montana descrito primeiramente por KLAAS et
al. (8), confirmado por BERGES et al. (3), foi a inibicdo da
unido do NF-AT ao DNA in vitro.

BERGES et al. (3) também descreveram que 1 e 3 pM
de helenalina induziram morte por apoptose de células T
CD4+, principalmente, por via mitocondrial. GERTSCH et
al. (5) também relataram que helenalina induziu morte das
células mononucleares de sangue periférico. Ademais, estes
mesmos autores também relataram que 10 uM de helenalina
induziram morte por apoptose das células Jurkat T, com au-
mento da expressdo de caspase 3 e caspase 8.

BERGES et al. (3) ainda demonstraram que a inibi¢do do
ciclo celular dos linfécitos pela helenalina ocorreu por meio
do actimulo de inibidores de kinases dependente de ciclina.
GERTSCH et al. (5) descreveram que na presenca de hele-
nalina ocorreu diminui¢do da expressdo do mRNA para In-
terleucina 2, Interleucina 6, receptores de GM-CSF, TNF-a,
IFN-y e INOS, com efeitos relacionados aos fatores de he-
mostasia celular como ciclina D1, bcl2, f-actina e GAPDH
de células mononucleares de sangue periférico, indicando o
baixo grau de especificidade de helenalina.

Helenalina também inibe a produgéo de citocina. Alguns
autores analisaram a¢éo do SL em cultura de células e con-
cordaram que SL apresentou a¢do anti-inflamatéria e cor-
relacionaram esta a¢do a inibi¢do da atividade do fator de
transcri¢do nuclear (NF)-k celular que regula a produgio de
citocinas (5, 11). KLAAS et al. (8) concluiram que a tintura
de Arnica suprimiu a produ¢ao de IL-1p e TNF-a em baixa
concentragdo. KOS et al. (9) descreveram que a supressao da
expressdo do gene da IL-8 por SLs foi mediado pela inibi¢ao
de TNF-a. Os resultados de BERGES et al. (3) mostraram
ainda que a helenalina reduziu a expressdo de receptores da
superficie celular e inibiu a expressdo de IL-2 in vitro. Esses
resultados sugerem os multiplos mecanismos pelos quais a
tintura de Arnica montana e helenalina modulam a reposta
imunolégica inflamatéria.

Em relagdo a agdo anticancerigena da Arnica montana,
HUANG et al. (6) incubaram células leucémicas derivadas
das Jurkat T com helenalina e observaram inibi¢do da te-
lomerase tempo e dose dependentes, inibindo, assim, a ati-
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vidade cancerigena das células Jurkat T in vitro. KIM et al.
(7) analisaram o efeito anticancerigeno de quatro SL, das
quais trés (helenalina, costunoloide, partenoloide) apresen-
taram papel antiproliferativo de células cancerosas HL-60.
As células HL-60 apresentaram um aumento no grau de di-
ferenciagao dose e tempo dependente associado a mudangas
morfolégicas, presenca de multiplos nicleos sugerindo o pa-
pel dos SLs como anticancerigeno por meio da indugio de
diferenciagdo celular.

Conclusao

As desordens musculares geralmente estdo inter-relacio-
nadas a outras DTM e o seu tratamento deve ser primei-
ramente para aliviar a sintomatologia do paciente, ou seja,
para reduzir dor, edema proveniente de inflamacdo. Alguns
tratamentos foram sugeridos como a utilizacao de medica-
mentos anti-inflamatdrios (AINEs), relaxantes musculares,
agentes ansioliticos, placa oclusais e o fitoterapico com agédo
anti-inflamatéria Arnica montana. Varios ensaios clinicos e
laboratoriais confirmaram sua a¢do na regulagdo de proces-
so inflamatério por meio de mecanismos multiplos. Ainda
existem evidéncias de sua a¢do anticancerigena. Como Ar-
nica montana apresentou-se multifunional, ela teria outras
fungdes no organismo? &)
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