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RESUMO: 

 O presente trabalho teve como proposta avaliar o efeito radioprotetor de 

uma solução homeopática sobre a função salivar e a morfologia de glândulas 

parótidas de ratos irradiados. A amostra foi composta por 150 animais que foram 

divididos, aleatoriamente, em 6 grupos de 25 animais: G1 ( grupo controle) – 

recebeu solução salina v.o., mas não foi irradiado; G2 (controle Irradiado) – 

tratamento idêntico ao G1 e recebeu dose única de irradiação de 15 Gy; G3 

(álcool) – recebeu solução hidroalcoólica dinamizada em 15 CH v.o.; G4 (álcool 

irradiado) – tratamento idêntico ao G3 e recebeu irradiação; G5 (homeopatia) - 

recebeu 0,25 ml (aproximadamente 1ml/kg) da solução hidroalcoólica irradiada 

com 15 Gy e dinamizada em 15 CH v.o.; G6 (homeopatia irradiado) tratamento 

idêntico ao G5 e foi submetido à irradiação. Decorridos os tempos de 12 horas, 3, 

10, 17 e 24 dias após a administração dos fármacos, todos os animais foram 

induzidos à salivação. Analisando a função salivar, foram observadas diferenças 

estatisticamente significantes somente para o período de 17 dias, no qual os 

animais irradiados e tratados com a formulação homeopática mostraram maior 

salivação dos que os demais grupos na mesma condição. Na análise morfométrica 

foi medido o número de ácinos em função do tempo, considerando cada grupo 

separadamente. A análise dos resultados mostrou que houve diferença 

estatisticamente significante somente para o grupo de animais que recebeu álcool 

e foi irradiado. Esses animais apresentaram uma tendência de diminuição do 

número de ácinos ao longo do tempo. Já os animais que receberam homeopatia 

ou o controle e foram irradiados, não mostraram diferenças estatisticamente 

significantes ao longo do tempo, sugerindo que o tratamento homeopático pode ter 

diminuído o efeito do álcool sobre o número de ácinos. Concluiu-se, por meio da 

função salivar, que houve um efeito radioprotetor tardio da solução homeopática. 

Pode-se concluir também, por meio da análise da morfologia da glândula parótida, 

que houve um efeito radioprotetor da solução homeopática. 

Palavras-chave: Radioterapia, Homeopatia, Glândulas Salivares 
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Abstract: 

The aim of the present study was to evaluate the radioprotective effect of a 

homeopathic solution in the salivary function and in the parotid gland morphology 

in irradiated rats. The sample size was 150 rats randomly divided in 6 groups with 

25 animals each. The groups were named based on the medication: G1 (Control) – 

animals received saline solution, p.o., but they were not irradiated; G2 (Irradiated 

Control) – received the same treatment on G1 and a single dose of 15 Gy of 

irradiation; G3 (Alcohol) – received a hydroalcoholic solution dynamized at 15 CH, 

p.o.; G4 (Irradiated Alcohol) – received the same treatment on G3 and a single 

dose of irradiation; G5 (Homeopathy) – received 0.25 ml (~1mL/kg) of the 

hydroalcoholic solution irradiated at 15 Gy and dynamized at 15 CH, p.o.; G6 

(irradiated homeopathy) - received the same treatment on G5 and a single dose of 

irradiation. Each group was subdivided in 5 different groups, based on the time 

point of the euthanasia: 12 hours, 3, 10, 17, and 24 days. The medication was 

applied for 7 days before and 7 days after the radiation treatment. The irradiated 

groups received only one dose of 15Gy and after the determined times salivation 

were induced. The salivary function analysis showed that only the G6 group that 

was euthanized on the day 17 had a statistical significant difference when 

compared to the others irradiated groups showing a higher salivation flow rate. In 

the morphometric analysis, the number of acini present over the time in the parotid 

gland was observed. The only group that showed a statistical significant difference 

was the Alcohol Irradiated. This group showed a tendency of reduction in the 

number of acini over the time. Data from the irradiated homeopathy and irradiated 

control group were not statistical significant. This suggests that the homeopathic 

treatment might have reduced the alcohol effect on the number of acini. The 

homeopathy had a late radioprotective effect of the homeopathic solution based on 

the salivary function. In addition, it also had a radioprotective effect of the 

homeopathic solution based on the morphology analysis of the parotid gland. 

Keywords: Radiotherapy, Homeopathy, Salivary Glands 
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1. INTRODUÇÃO 

Câncer é o nome dado a um conjunto de mais de 100 doenças que têm em 

comum o crescimento desordenado de células, que invadem tecidos e órgãos. 

Dividindo-se rapidamente, essas células tendem a ser muito agressivas e 

incontroláveis, determinando a formação de tumores malignos, que podem     

espalhar-se para outras regiões do corpo. As causas do câncer são variadas e 

inter-relacionadas, podendo ser externas ou internas ao organismo. As externas 

referem-se ao meio ambiente e aos hábitos ou costumes próprios de uma 

sociedade. As internas são, na maioria das vezes, geneticamente pré-

determinadas e estão ligadas à capacidade do organismo de defesa às agressões 

externas. No Brasil, as estimativas para o ano de 2012 serão válidas também para 

o ano de 2013 e apontam a ocorrência de aproximadamente 518.510 novos casos 

de câncer, incluindo os casos de pele não melanoma, reforçando a magnitude do 

problema dessa patologia no país (INCA 2012). 

Dentre as modalidades de tratamento de lesões cancerígenas, a 

radioterapia tem se mostrado bastante eficaz, seja associada ou não à 

quimioterapia e a técnicas cirúrgicas. A radioterapia tem como princípio ativo a 

radiação ionizante, à partir da ionização do meio incidente, fazendo com que as 

células cancerígenas tenham as estruturas desorganizadas e conduzidas à morte 

ou à interrupção da capacidade reprodutiva destas. É bem verdade que a 

radioterapia possui o foco no tratamento de pacientes oncológicos, porém tal 

modalidade pode também ser empregada em lesões benignas, como hiperfunção 

da glândula tireóide, má formação artério-venosa no cérebro, prevenção de 

quelóides e cicatrizes hipertróficas, tratamento de oftalmopatia de Grave, dentre 

outras. 

Apesar dos benefícios trazidos pela radiação, diversos efeitos deletérios 

também são relatados, pois para a realização do tratamento radioterápico, utiliza-

se um campo com dimensões suficientes para englobar não somente o tumor, 
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mas também parte de tecidos sadios adjacentes à lesão. Dessa forma, estruturas 

normais que estejam nesse campo também são irradiadas. 

Os efeitos adversos são regulados por fatores inerentes ao tratamento e ao 

paciente, como: volume e local irradiados, dose total de radiação, fracionamento 

da dose, idade, condições clínicas do paciente e tratamentos associados.   

No caso da região de cabeça e pescoço, inúmeros efeitos são relatados, 

como: hemorragia, processos infecciosos, exacerbação de infecções 

preexistentes, mucosites, xerostomia, lesão cariosa por radiação e interrupção no 

desenvolvimento dentário. As alterações na odontogênese podem resultar em 

hipoplasia de esmalte, agenesia dentária, microdontia, afilamento e alargamento 

da câmara pulpar. 

 As glândulas salivares são estruturas que podem estar dentro desse 

campo. Quando submetidas a altas doses de radiação, as glândulas salivares têm 

a função diminuída ou extinta, seja de maneira temporária ou definitiva.  As 

mudanças no padrão glandular são ocasionadas pelo decréscimo no volume da 

glândula e mudança na composição salivar, provocando xerostomia, desconforto 

na mucosa oral, perda do paladar, dor ao falar e deglutir, lesões cariosas, 

infecções e até mesmo distúrbios relacionados ao sono, ou seja, condições que 

afetam diretamente a qualidade de vida do paciente oncológico. 

A saliva exerce importante papel na obtenção e manutenção da saúde 

bucal, sendo responsável por lubrificar e proteger a cavidade oral e a faringe 

superior. Além disso, a saliva modula a concentração das populações microbianas 

no interior da cavidade oral, protege os dentes participando do processo de 

remineralização, equilibra o pH do meio bucal, auxilia na preparação do bolo 

alimentar inicial e lubrifica a mucosa oral. 

A xerostomia é a complicação mais frequente em pacientes que se 

submetem à radioterapia na região de cabeça e pescoço, podendo ser 
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evidenciada já na primeira semana de tratamento. É caracterizada pela sensação 

de boca seca, justificada pela diminuição da produção salivar, fator mais 

significante. Além do desconforto induzido, os pacientes também sofrem de 

fissuras dos lábios e língua, diminuição da acuidade de gosto e dificuldade na 

mastigação, deglutição e fala. Além disso, a xerostomia também faz com que as 

doenças periodontais se agravem, bem como a propensão a lesões cariosas. O 

tratamento para tal disfunção ocorre por meio de substitutos ou indutores da saliva 

como saliva artificial, xilitol, sorbitol, pilocarpina, ácido nicotínico e outras drogas. 

Uma forma de minimizar as sequelas da radiação no indivíduo irradiado é a 

utilização de radioprotetores. As substâncias radioprotetoras visam combater os 

malefícios da radioterapia, através da sua função antioxidante e pela captação de 

radicais livres que são formados a partir da interação da radiação com o tecido. 

Têm-se pesquisado radioprotetores eficazes na tentativa de minimizar os efeitos 

deletérios da radioterapia. A busca por uma substância que possua todas as 

características de idealidade é constante, porém agregar todos os requisitos como 

menor toxicidade, fácil manipulação e efeito duradouro é tarefa das mais 

laboriosas.   

Muitas são as fontes das substâncias radioprotetoras. Estudos 

investigativos de radioprotetores englobam substâncias de origem sintética e 

natural, entre eles, amifosfatina, aminopropilamina, histamina, cafeína, 

antioxidantes (Vitaminas A, E, C, polifenóis, sódio, zinco, selênio), vegetais (alho, 

cúrcuma, extrato de Ginkgo biloba) comprovando as ações radioprotetoras dessas 

substâncias (Weiss & Landauer, 2000, Vacha et al. 2003, Arora et al. 2005, Tuji et 

al. 2010).       

A Homeopatia não é uma descoberta recente, há relatos do uso desse 

tratamento por Hipócrates, considerado idealizador da técnica. O tratamento 

homeopático foi evidenciado por Samuel Hahnemann, médico alemão, que 

realizou uma experiência em si mesmo para avaliar o efeito da idéia por ele 
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defendida. Tema constante nas discussões da literatura, apesar de muitos 

discordantes e incrédulos, o tratamento homeopático é amplamente difundido e 

possui adeptos em todo o mundo. Sua prática é geralmente utilizada de maneira 

alternativa e complementar no controle e na cura de doenças. Erroneamente, a 

técnica costuma ser confundida com o efeito placebo, porém o tratamento 

homeopático possui um princípio ativo, diferentemente de tratamentos realizados 

à base de medicamentos placebo. 

Quebrando o paradigma do tratamento alopático, a homeopatia é regida 

pelo princípio da similaridade, onde a cura é estabelecida a partir do uso de 

substâncias semelhantes aos sintomas da doença adquirida, estimulando o 

organismo à auto-cura. Através de altas diluições alcoólicas e agitações vigorosas, 

o princípio ativo do medicamento homeopático é potencializado e apresenta 

tendência de melhora no tratamento de diversas patologias, até mesmo no 

tratamento alternativo de pacientes oncológicos. Diante da eficiência de sua ação, 

surge então a possibilidade de utilização da prática homeopática como 

radioprotetor.
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2. REVISÃO DE LITERATURA 

2.1 - Radioterapia 

Novaes, em 1998, conceituou a radioterapia como uma modalidade de 

tratamento utilizada para certos tipos de tumores malignos, cujo agente 

terapêutico é a radiação ionizante, que atua promovendo ionização no meio onde 

incide, tornando este meio eletricamente instável. 

Tsujii, em 1985, afirma que a maioria dos pacientes submetidos à 

radioterapia recebe uma dose total de 50-70 Gy como dose curativa. Essas doses 

são fracionadas em um período de 5-7 semanas, uma vez ao dia, 5 dias por 

semana, com dose diária de aproximadamente 2 Gy. Nos tratamentos adjuvantes, 

45 Gy são empregados no pré-operatório e 55-60 Gy no pós-operatório. 

Segundo Murad & Katz (1996), as radiações ionizantes agem sobre o DNA 

nuclear levando à morte ou à perda da sua capacidade reprodutiva. Como o 

conteúdo de DNA é duplicado durante a mitose, células com alto grau de atividade 

mitótica são mais radiossensíveis do que aquelas com baixa taxa de mitose. A 

ação da radiação ionizante pode ser direta ou indireta, podendo causar 

complicações tardias variando em intensidade sendo, em geral, classificadas em 

leves, moderadas e graves. 

Salvajoli et al. (1999) cita que por estarem em contínuo processo de 

multiplicação, as células neoplásicas são passíveis de sofrerem os efeitos da 

radiação. Entretanto, a capacidade de multiplicação varia de acordo com o tipo 

celular. Desta forma, existe uma escala de radiossensibilidade tanto para células 

tumorais como para células normais. Neoplasias embrionárias e linfomas são 

tumores radiossensíveis, enquanto que carcinomas são moderadamente 

radiossensíveis. 

A patogênese do dano às glândulas salivares maiores após os efeitos 

cumulativos da radioterapia, segundo Nagler (2002), envolve desde uma injúria 
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celular até um dano subletal ao DNA, manifestando-se de forma letal em uma fase 

tardia. Assim, no momento em que as células acinares progenitoras seguem para 

fase reprodutiva e para o restabelecimento do parênquima, elas degeneram. Os 

radicais livres na presença de íons celulares como o ferro e o cobre são os 

agentes envolvidos no processo de morte celular tardia. 

De acordo com Spetch (2002), reações adversas à radioterapia dependem 

do volume e do local irradiados, da dose total de radiação, do fracionamento, da 

idade e das condições clínicas do paciente, bem como dos tratamentos 

associados. O autor cita que uma pequena elevação na dose tumoral é suficiente 

para aumento expressivo na incidência de complicações. Reações agudas 

ocorrem durante o curso do tratamento e em geral são reversíveis. Já, as 

complicações tardias são comumente irreversíveis, resultando em incapacidade 

permanente e em piora da qualidade de vida.  

Segundo Albuquerque et al. (2007), as complicações mais frequentes a que 

pacientes  submetidos ao tratamento radioterápico na região de cabeça e pescoço 

estão susceptíveis são: hemorragia, processos infecciosos, exacerbação de 

infecções preexistentes, mucosites, xerostomia, lesão cariosa de radiação e 

interrupção no desenvolvimento dentário. Podendo levar ainda a alterações na 

odontogênese como hipoplasia de esmalte, estagnação do desenvolvimento 

dentário, agenesia, microdontia e alterações na rizogênese, tais como interrupção, 

afilamento e alargamento da câmara pulpar. 

Em 2007, Li et al. investigaram a relação entre a dose de radiação e a 

mudança salivar durante dois anos após o tratamento antineoplásico. Os 

pacientes foram tratados com radioterapia (RXT) e tiveram suas taxas de fluxo 

salivar medidas antes e 1, 3, 6, 12, 18, e 24 meses após o tratamento. Foi 

constatado que glândulas salivares que receberam maior dose de radiação 

produziram menos saliva. Para doses mais elevadas, acima de 30 Gy, a saliva 
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estimulada não voltou aos níveis originais após 2 anos. Os autores concluíram que 

a produção salivar é afetada significativamente pela radiação. 

De acordo com Otmani (2007), muitas são as modalidades de terapias 

aplicadas no combate ao câncer, sendo a radioterapia vastamente utilizada no 

tratamento, agindo de forma eficaz, seja de forma isolada ou combinada à 

quimioterapia e/ou procedimento cirúrgico. 

Niehoff et al. em 2008, estudaram a ação da dose única de 20 Gy por 

braquiterapia em ossos e dentes de ratos. Os animais foram sacrificados 100 dias 

após a irradiação e foi observado que a dose foi bem tolerada e que 2 semanas 

após o procedimento notava-se alopecia no lado direito e redução do incisivo 

inferior direito. Além disso, os animais do grupo irradiado apresentaram menor 

aposição óssea. 

Vasconcelos et al. (2009) avaliaram o desenvolvimento dental, através do 

comparativo da idade dentária, em crianças e adolescentes portadores de 

leucemia infantil, que foram submetidos à radioterapia. Uma diferença significativa 

foi encontrada entre a idade cronológica e dental dos pacientes submetidos à 

terapia antineoplásica, quando comparados ao grupo controle. Foi concluído que a 

radioterapia pode interferir na maturidade dental, bem como na formação e 

desenvolvimento radicular. 

Lôbo & Martins (2009) atestam a importância do tratamento radioterápico 

no combate ao câncer, mas enfatizam a falta de especificidade do tratamento, por 

destruir tanto as células tumorais quanto as normais. 

De acordo com Hong et al. (2010), embora eficazes na erradicação do 

tumor, os tratamentos podem trazer prejuízos a estruturas adjacentes. 

Geralmente, os efeitos diretos nas estruturas orais são decorrentes da radioterapia 

e quimioterapia, já os efeitos indiretos têm sua origem a partir da toxicidade 
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sistêmica. Segundo o autor, a ressecção cirúrgica, a radioterapia e a quimioterapia 

formam as bases estruturais do combate ao câncer de cabeça e pescoço. 

 

2.2 - Efeito da radiação ionizante sobre as glândulas salivares 

De acordo com Schneyer & Schneyer (1967), a saliva tem sua produção de 

até 1,5 litros por dia em adultos saudáveis, é responsável por lubrificar e proteger 

a cavidade oral e a faringe superior. Além disso, modula a concentração das 

populações microbianas no interior da cavidade oral, protege os dentes 

participando do processo de remineralização e auxilia na preparação do bolo 

alimentar inicial. O autor ainda cita que os seres humanos possuem dois tipos de 

glândulas salivares, as maiores e as menores. Essas são compostas por um 

sistema bem vascularizado de ácinos e ductos, e divididas em lobos e lóbulos, 

separados por septos de tecido conjuntivo que contêm vasos sanguíneos, vasos 

linfáticos, nervos e ductos. Há três pares de glândulas salivares maiores: 

parótidas, submandibulares e sublinguais. As glândulas parótidas são compostas 

puramente por elementos serosos, enquanto as glândulas submandibulares e 

sublinguais contêm células tanto mucosas quanto serosas.  

De acordo com Cheyne (1939), as glândulas salivares do homem e ratos 

(Rattus norvegicus) da linhagem Wistar apresentam diversas semelhanças sob o 

ponto de vista histológico, fisiológico e sobre o tipo de ação e secreção 

enzimática, sendo frequentemente usado como modelo experimental para estudos 

nesse sentido. 

Mossman et al. estudaram em 1981, o efeito da radioterapia no fluxo 

salivar, na concentração de proteínas e na atividade da amilase salivar na 

glândula parótida de pacientes submetidos à radioterapia com radiação gama por 

Co60. A análise da concentração de proteína total foi realizada por três métodos, 

os quais refletem diferentes propriedades de cada tipo de proteína. A avaliação foi 
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realizada antes da radioterapia e em intervalos semanais. Os pacientes foram 

divididos em três grupos: irradiado, incluindo no campo de tratamento as glândulas 

parótidas (A); irradiado sem englobar a região da parótida (B) e o grupo controle 

não irradiado (C). Foi possível observar que antes do tratamento todos os 

parâmetros avaliados encontravam-se similares aos do grupo controle normais. 

No grupo A, houve diminuição significativa no fluxo salivar e na taxa de proteína 

total na 1º semana de tratamento. Para o grupo B, a taxa de fluxo salivar, a 

proteína total e a atividade de amilase foram similares aos do grupo C, antes e 

após 3 semanas de tratamento. Os autores sugeriram que as proteínas salivares 

da parótida não são igualmente afetadas pelo tratamento radioterápico. 

Anderson et al. (1981) relataram as mudanças estruturais nas glândulas 

salivares decorrentes da irradiação de acordo com a região avaliada. Os ácinos 

apresentaram uma maior radiossensibilidade, sendo, portanto a parte mais 

sensível da estrutura glandular frente à radiação X, enquanto que os ductos 

estriados e convolutos mostraram uma radiossensibilidade intermediária. Já os 

ductos externos e extra lobulares apresentaram-se radiorresistentes. 

Em 1989, Roslindo et al. através de uma análise histomorfológica das 

glândulas parótidas de ratos submetidos à radiação ionizante, verificaram que os 

ácinos serosos e os ductos estriados são as estruturas com maior 

radiossensibilidade. 

Em 1990, Vissink et al, realizaram um estudo com o objetivo de monitorar a 

composição e a taxa de secreção das glândulas salivares de ratos. Os animais 

foram submetidos a doses de radiação de 5 a 20 Gy. Observou-se que com o 

aumento da dose e do tempo ocorreu diminuição do fluxo salivar e da 

concentração de sódio. As mudanças na lag phase e no fluxo salivar foram mais 

significativas com doses de 15 Gy ou 20 Gy. Sendo assim, os autores concluíram 

que mudanças irreversíveis são observadas a partir da irradiação de 10 Gy. Em 

doses acima de 15 Gy pode-se observar saturação dos efeitos da radiação. 
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De acordo com Atkinson & Fox (1992), as glândulas salivares participam do 

sistema imune contendo substâncias microbianas como lisozimas, lactoferrinas, 

peroxidases e histaminas fúngicas. A xerostomia, caracterizada pela sensação de 

boca seca, é o sintoma mais proeminente de longo prazo em muitos sobreviventes 

do câncer de cabeça e pescoço, afetando negativamente a qualidade de vida em 

termos de saúde, conforto e função. Segundo o autor, além do desconforto 

induzido, os pacientes também sofrem de fissuras dos lábios e língua, diminuição 

da acuidade de gosto e dificuldade na mastigação, na deglutição e na fala. Além 

disso, a xerostomia também faz com que as doenças periodontais se agravem, 

bem como a propensão de lesões cariosas.   

Nagler et al. (1993a), avaliaram funcionalmente glândulas parótidas e 

submandibulares de ratos durante as primeiras 24 horas, após irradiação única de 

15 Gy de radiação X na região de cabeça e pescoço. O fluxo salivar das glândulas 

foi medido nos tempos de 0,5; 1; 4 e 24 horas após a irradiação, não sendo 

observadas  alterações significantes na glândula submandibular, em nenhum dos 

tempos avaliados. Entretanto, na glândula parótida nos tempos de 0,5 a 4 horas, 

houve redução de aproximadamente 42% do fluxo salivar. Em relação ao peso 

glandular, os autores observaram que 1 hora após a irradiação já havia diferença 

entre o grupo irradiado e o grupo controle. Após 24 horas, o peso foi 

aproximadamente 23% menor no grupo irradiado. Não houve diferença na 

concentração de proteínas na composição da saliva, porém o nível de sódio no 

grupo irradiado foi significantemente menor que o controle até 24 horas após a 

irradiação. 

Ainda no mesmo ano, Nagler et al. (1993b) avaliaram os efeitos de 

diferentes doses de radiação nas glândulas salivares maiores de ratos. Foram 

avaliados os pesos glandulares, o peso corpóreo e o fluxo salivar nos 3º e 40º dias 

após a irradiação com exposição aguda única das seguintes doses: 2,5; 5; 7,5; 10 

e 15 Gy de radiação X. Houve uma redução do peso, tanto da glândula parótida 

quanto da submandibular, bem como do peso corporal dos animais nos dois 
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tempos avaliados, que se comportaram de maneira dose dependente. Foi 

observada também uma redução dose dependente na função apenas da glândula 

parótida 3 dias após a irradiação, sendo significativa somente com dose de 15 Gy, 

com redução do fluxo salivar em 69%. No 40º dia, a redução no fluxo salivar 

estava presente em ambas as glândulas. Com dose de 15 Gy, o fluxo salivar da 

parótida foi reduzido em 56% quando comparado com o grupo controle. A redução 

máxima na função da submandibular foi encontrada com uma dose de 10 Gy, 

havendo diminuição de 56% quando comparada com o grupo controle. 

Leslie & Dische (1994) observaram, em estudo realizado com 47 pacientes 

sob tratamento radioterápico radical, que as glândulas parótidas apresentam maior 

sensibilidade à radioterapia quando comparada às glândulas submandibulares e 

sublinguais, e que a redução no fluxo salivar é dependente tanto da dose de 

radiação, quanto da proporção da glândula incluída na direção do campo de 

irradiação. 

Funegard et al. (1994) afirmaram que as glândulas salivares, geralmente, 

estão incluídas na área de irradiação do tratamento radioterápico para câncer de 

cabeça e pescoço, acarretando prejuízos inevitáveis aos tecidos que as compõem. 

Alterações funcionais podem ocorrer dependendo da dose de radiação utilizada no 

tratamento e do volume de tecido irradiado, podendo ainda ser observada 

diminuição do fluxo salivar e alteração na composição da saliva na primeira 

semana de tratamento. 

Em 1998, Nagler et al. afirmam que as glândulas parótidas são as mais 

acometidas e sensíveis ao tratamento radioterápico, enquanto as glândulas 

submandibulares e sublinguais apresentam maior resistência. Os autores 

avaliaram a taxa de fluxo salivar da parótida e submandibular, individualmente aos 

3, 6, 9 e 12 meses após doses únicas de 2,5; 5; 7,5; 10; 15 Gy de radiação X. 

Quanto ao fluxo salivar da parótida, foi observada redução significativa para doses 

iguais ou acima de 5 Gy aos 3 meses. No período compreendido entre 6 e 9 
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meses também houve alteração, e aos 12 meses todos os grupos mostraram 

reduções significativas na salivação, incluindo uma redução média aproximada de 

40% com uma dose única de 2,5 Gy, e de 80% com dose de 10 Gy. Na glândula 

submandibular, o padrão dos efeitos da radiação foi similar, sendo que aos 12 

meses a redução em média da taxa do fluxo salivar foi de aproximadamente 40% 

para as doses de 2,5 e 75% para as doses de 10 Gy. Foi observado que, em 

períodos mais tardios (3-12 meses) ambas as glândulas apresentam danos 

funcionais e estruturais dose-dependente similares. 

De acordo com O`Connell et al. (1999), a xerostomia se desenvolve na 

primeira semana da radioterapia, é progressiva e seus efeitos são devastadores. 

O mecanismo exato de injúria aos tecidos ainda é incerto, mas estudos 

experimentais em animais vêm sendo realizados para prevenir ou aliviar a 

hipofunção salivar decorrente da irradiação. 

Coppes et al. (2002) compararam a radiossensibilidade das glândulas 

parótidas e submandibulares. Para tanto, grupos de ratos Wistar foram 

submetidos à dose única de 15 Gy ou dose fracionada. Foi realizada avaliação 

histomorfológica e análise de fluxo salivar e da quantidade de amilase salivar 

previamente, 1, 3, 6, 10, 22, 30, 38, 60, 120, 180 e 240 dias. Antes do período de 

120 dias após a irradiação, não foram observadas diferenças entre as glândulas e 

as formas de aplicação da radiação. Após 120 dias, as diferenças observadas na 

função corresponderam aos achados histomorfológicos entre as glândulas 

salivares. A glândula parótida apresentava mais células das porções secretoras 

terminais e maior peso, com menores alterações na função e composição quando 

houve fracionamento da dose de radiação. Os danos nas glândulas 

submandibulares não diferiram quanto à forma de aplicação da radiação, porém 

mostraram-se maiores que os encontrados na glândula parótida. Diante dos 

resultados, os autores concluíram que a glândula submandibular é mais 

radiossensível que a glândula parótida nos casos de efeitos tardios após 

irradiação fracionada e sugeriram que possa ser devido à reduzida capacidade 
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dos seus ductos intercalados de gerar células das porções secretoras terminais ao 

alcançar sua completa formação. 

Em 2006, Shan et al. avaliaram os efeitos de um protocolo de uma única 

dose de radiação ionizante sobre a estrutura e função da glândula parótida de mini 

porcos. Dois grupos de quatorze animais foram submetidos, a 15 e a 20 Gy de 

radiação. Outros quatro animais serviram como controles não-irradiados. As taxas 

de fluxo e bioquímica salivar foram avaliadas antes, 4 e 16 semanas após a 

irradiação. As taxas de fluxo salivar diminuíram cerca de 50% com 20 Gy em 

quatro semanas, e com 15 Gy em 16 semanas após a irradiação. No grupo de 20 

Gy, as taxas de fluxo salivar foram reduzidas em cerca de 80% em 16 semanas 

após a irradiação. A diminuição significativa no cálcio e na amilase salivar e o 

aumento dos níveis de potássio salivar foram encontrados em ambos os grupos 

irradiados. Houve também alterações transitórias na química sérica e parâmetros 

hematológicos após a irradiação. Os pesos das glândulas parótidas foram 

significativamente menores (50%) nos dois grupos irradiados, em 4 e 16 semanas 

após a irradiação. Além disso, as células acinares de ambos os grupos irradiados 

foi significativamente reduzida quando comparadas com o controle. Os autores 

concluíram que as alterações estruturais no parênquima da glândula salivar 

ocorreram relativamente cedo após a irradiação, enquanto que as alterações na 

produção de saliva foram relativamente demoradas. Além disso, a redução do 

fluxo salivar não foi proporcional à perda de área da célula acinar. Juntos, estes 

resultados sugerem que os danos celulares causados pela irradiação, 

provavelmente contribui para a hipofunção salivar. 

Segundo Boraks et al. (2008), a elevada radiossensibilidade das células 

serosas presentes nas glândulas salivares é a base para a explicação da elevada 

radiossensibilidade das glândulas parótidas, visto que há uma prevalência muito 

maior de células serosas na glândula parótida, em comparação com as glândulas 

submandibulares e sublinguais. Os autores avaliaram alterações ultra estruturais 

em glândulas parótidas de ratos que receberam e não receberam uma dose 
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fracionada de 15 Gy de radiação emitida por uma fonte de Césio-137. Após o 

sacrifício dos animais, as glândulas parótidas foram removidas e examinadas por 

microscopia eletrônica de transmissão. Danos, tais como vacuolização 

citoplasmática, dilatação do retículo endoplasmático e destruição das 

mitocôndrias, bem como danos na membrana celular das células acinares foram 

observados. Esses achados levaram à conclusão de que a radiação ionizante 

promove alterações no parênquima glandular, e que estas alterações estão 

diretamente relacionadas com o nível de dose de radiação absorvida.  

 

2.3 - Radioproteção nas glândulas salivares 

O primeiro estudo in vivo sobre radioprotetores efetivos no combate aos 

antioxidantes da radiação ionizante data de mais de meio século. Em 1949, Patt et 

al. relataram que o ácido aminotiol e a cisteína protegeram ratos contra doses 

letais de radiação X.  

Em 1996, Gupta estudou o efeito radioprotetor de um óleo insaturado à 

base de alho em fígados de ratos machos. Foram observadas as mudanças que 

ocorriam nos lipídios, triglicerídeos, fosfolipídios e ácidos graxos livres durante o 

período de 1 a 14 dias pós-tratamento radioterápico. Os resultados obtidos 

indicaram que o óleo de alho impediu o rápido aumento de lipídios totais 

hepáticos, triglicerídeos e fosfolipídios e também diminuíram os ácidos graxos 

livres induzidos pela radiação, chegando à conclusão que a substância apresentou 

ação radioprotetora. 

Nagler et al. (1997) estudaram o papel dos íons metálicos ferro e cobre no 

dano radioinduzido e avaliaram a proteção às glândulas salivares parótida e 

submandibular de ratos. Foram utilizados quatro grupos: grupo controle; grupo que 

recebeu injeção de solução salina; grupo que recebeu injeção de solução 

salina+pilocarpina; e grupo que recebeu injeção de pilocarpina+ciclotidina. Todas 
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as soluções foram administradas intraperitonealmente, 90 minutos antes da 

irradiação de 15 Gy de radiação X na região de cabeça e pescoço. Notou-se uma 

acentuada perda da função em ambas as glândulas salivares. A ciclotidina é um 

potente agente degranulador e conferiu 90% de proteção, enquanto que a 

pilocarpina resultou em apenas 13% de proteção às glândulas parótidas 

irradiadas, já na submandibular não houve proteção contra a perda de função 

salivar. A composição da saliva da parótida no grupo pilocarpina+ciclotidina estava 

acentuadamente rica em ferro, cobre, manganês e proteína, mas na 

submandibular nenhuma diferença foi encontrada. Os autores concluíram que a 

ciclotidina induz degranulação na parótida, mas não na submandibular, sendo bem 

provável que estes íons metálicos presentes na saliva estejam associados com a 

mobilização de grânulos de secreção das células serosas, promovendo reações 

de radicais livres que estão envolvidos no processo do dano tecidual. 

Em 2001, Coppes et al. avaliaram o efeito radioprotetor da fenilefrina, do 

isoproterenol, da pilocarpina e da metacolina nas glândulas parótidas de ratos 

Wistar machos submetidos a dose de 15 Gy de radiação X. Os animais foram 

divididos nos grupos: controle; irradiado; tratado com isoproterenol; tratado com 

fenilefrina; tratado com pilocarpina; tratado com metacolina; e tratado com as 

associações de duas das quatro substâncias estudadas, todos 60 minutos antes 

da irradiação. A função e a análise histomorfológica das glândulas salivares foram 

realizadas nos tempos 1, 3, 7, 10, 30, 60, 120, 180 e 240 dias seguidos à 

irradiação. A irradiação na fase aguda (10 primeiros dias) causou um declínio no 

fluxo salivar, sem mudanças na secreção de amilase salivar e no número de 

células acinares. Na fase inicial (10-60 dias) ocorreu decréscimo de secreção de 

amilase salivar e das células acinares, continuando similar na fase intermediária 

(60-120 dias). Na fase tardia (120-240 dias) a função tornou-se bastante 

comprometida, com maior desorganização tecidual, apesar de ter sido observado 

um aumento na quantidade de células acinares. Todos os fármacos estudados 

promoveram efeito radioprotetor nas fases aguda e inicial, mas com perda de 
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efeito protetor na fase tardia, com exceção para a associação da metacolina e 

felinefrina. Os autores sugerem a aplicação clínica da associação da metacolina e 

felinefrina como método radioprotetor na radioterapia de cabeça e pescoço. 

Kim et al. (2003) estudaram o efeito da cafeína como agente radioprotetor 

em camundongos. Os animais foram irradiados com uma dose de 6,5 Gy e 

receberam uma injeção de cafeína uma hora após a radiação. Após seis horas do 

tratamento radioterápico os animais foram sacrificados. Através de uma análise 

hormonal foi constatado que a cafeína possuía uma ação protetora contra o início 

precoce de apoptose celular após irradiação. 

No mesmo ano de 2003, Manzi et al. estudaram a ação radioprotetora da 

vitamina E no processo de reparação tecidual em ratos. Os animais foram 

divididos em cinco grupos: controle, no qual os animais passaram apenas pelo 

procedimento cirúrgico; vitamina E, caracterizado por animais que sofreram o 

procedimento cirúrgico um dia após a administração intraperitoneal de três doses, 

com intervalo de 48 horas, de vitamina E; irradiado, constituído por animais que 

foram localmente irradiados com dose de 6 Gy, três dias após a realização da 

ferida cirúrgica; vitamina E/irradiado, grupo no qual os animais sofreram os 

mesmos procedimentos dos grupos vitamina E e irradiado; óleo de oliva/irradiado, 

caracterizado por animais que sofreram o procedimento cirúrgico um dia após a 

administração intraperitoneal de três doses, com intervalo de 48 horas, de óleo de 

oliva. A avaliação foi realizada aos 4, 7, 14 e 21 dias após a confecção da ferida. 

Os autores observaram que não houve diferença morfológica no processo de 

reparação tecidual entre o grupo vitamina E/irradiado e o grupo controle em todos 

os tempos avaliados. Em relação ao grupo irradiado e óleo de oliva/irradiado, o 

grupo vitamina E/irradiado apresentou um processo de reparação tecidual mais 

adiantado. Portanto, foi concluído que a vitamina E atuou junto ao processo de 

reparação tecidual como um eficiente radioprotetor. 
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De acordo com Arora et al. (2005), o desenvolvimento de agentes 

radioprotetores tem sido objeto de intensa investigação, tendo em vista o grande 

potencial para uso em um ambiente de radiação, tais como a exploração do 

espaço, radioterapia e até mesmo uma guerra nuclear. No entanto, os 

radioprotetores disponíveis na atualidade não preenchem os requisitos da 

idealidade e segurança, logo a busca de fontes alternativas permeia a literatura 

por décadas. 

Em 2006, Ramos et al. avaliaram o efeito radioprotetor da vitamina E na 

função das glândulas salivares, e analisaram a concentração de proteína total. 

Foram utilizados 90 ratos machos divididos em cinco grupos experimentais: 

controle, em que os animais receberam óleo de oliva, mas não foram irradiados; 

irradiados-óleo de oliva, em que os animais receberam óleo de oliva e foram 

irradiados com uma dose única de 15 Gy de raios gama na região de cabeça e 

pescoço; irradiado somente, em que os animais foram irradiados com uma única 

dose de exposição de 15 Gy de radiação gama; vitamina E, em que os animais 

receberam uma solução de acetato de tocoferol, mas não foram irradiados; e 

irradiado-vitamina E, em que os animais receberam uma solução de acetato de 

tocoferol, antes da irradiação também com uma única dose de exposição de 15 Gy 

de raios gama. Os animais foram sacrificados 4h, 8h e 30 dias depois do 

procedimento de irradiação. Não foram observadas diferenças no volume salivares 

entre os grupos de 4 e 8 horas. Com 30 dias, o volume de saliva dos animais 

pertencente ao grupo do óleo de oliva irradiado foi significativamente reduzido em 

relação ao grupo controle. O grupo irradiado apresentou significativa diminuição 

do volume salivar. Na composição salivar, não foram observadas diferenças 

significativas no conteúdo de proteína total. Concluiu-se que radiação não teve 

efeito sobre o teor de proteína total e que a vitamina E protegeu a função salivar 

30 dias após irradiação. Assim, a vitamina E pode ser considerado como uma 

substância radioprotetora em potencial. 
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Tuji et al. (2010) avaliou o efeito radioprotetor do selenito de sódio em 

glândulas parótidas de ratos, por meio da análise ultra-estrutural das células 

acinares. Foram utilizados ratos subdivididos em quatro grupos experimentais: 

controle, irradiado, selênio e selênio/irradiado. Os animais pertencentes aos 

grupos irradiado e selênio/irradiado foram submetidos a 15 Gy de radiação Gama 

na região de cabeça e pescoço. Nos animais correspondentes aos grupos selênio 

e selênio/irradiado foi administrado 0,5 mg/kg de peso de selenito de sódio por via 

intraperitoneal 24 horas antes da irradiação. As glândulas parótidas foram 

removidas após 4, 8, 12, 24, 48 e 72 horas da irradiação. A radiação causou 

alterações celulares a partir de 4 horas. Foram observados vacúolos, alterações 

nucleares, destruição dos grânulos de secreção e de organelas. O grupo selênio 

apresentou alterações celulares a partir da oitava hora, porém com menor dano 

em relação àquele causado pela radiação. O grupo selênio/irradiado apresentou 

menor intensidade nas alterações com início do processo de reparo nas 12 horas 

após a irradiação e melhor organização com 48 e 72 horas, sem reparação 

completa neste último tempo avaliado. Apesar das alterações vistas no grupo 

apenas tratado com selenito de sódio, sua utilização como radioprotetor de 

glândulas parótidas é válida, por apresentar relação risco/benefício favorável. 

Em 2012, Hakim et al. estudaram o efeito radioprotetor do cloridrato de 

lidocaína nas glândulas salivares. Para tanto, coelhos foram separados em grupos 

e irradiados com 15, 25, 30, e 35 Gy. Cloridrato de lidocaína (10 e 12 mg/kg) foi 

administrado, antes de cada fração de radiação nos grupos de tratamento. A 

função da glândula salivar foi avaliada por meio da sialometria e da 

sialocintilografia, e as mudanças morfológicas foram avaliadas por meio de 

microscopia eletrônica de transmissão. A limitação funcional foi observada 

somente depois de 35 Gy, utilizando-se o pré-tratamento com lidocaína. A 

utilização de 12 mg/kg lidocaína exibiu maior radioproteção, sendo significativa em 

relação à sialometria e à sialocintilografia. A ultra-estrutura foi largamente 

preservada após pré-tratamento com ambas as doses de lidocaína. Foi concluído 
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que a lidocaína representa uma ação radioprotetora eficaz e uma abordagem 

promissora para a aplicação clínica no combate aos danos da radiação X nas 

glândulas salivares.  

 

2.4 - Medicamento homeopático 

Hughes, em 1991, afirma que a prática moderna da Homeopatia foi 

evidenciada por volta dos anos de 1800 quando Samuel Hahnemann, médico 

alemão, testou em si próprio um medicamento utilizado para combater a febre. 

Diante do experimento, o pesquisador descobriu que quando uma pessoa 

saudável faz o uso de algum medicamento, em larga escala, a mesma desenvolve 

os mesmos sintomas que as pessoas acometidas pela doença tratada com o 

mesmo medicamento. Assim, nascia o princípio da similaridade, considerado uma 

extensão das observações de Hipócrates. Um mesmo medicamento que levaria 

um paciente saudável a desenvolver sintomas de doenças, também poderia levar 

à auto-cura pacientes doentes, desde que o medicamento fosse corretamente 

manipulado.  

Segundo Jonas & Jacobs, em 1996, a palavra ¨Homeopatia¨ deriva do 

grego omeos, que significa semelhante, e pathos, que significa doença, patologia, 

enfermidade. O tratamento homeopático utiliza substâncias altamente diluídas 

para induzir o corpo à auto-cura. 

Em 1997, Winterholler et al. testaram um medicamento homeopático no 

tratamento de pacientes portadores de esclerose múltipla. O estudo utilizava 

outros tratamentos alternativos, além da homeopatia, como a yoga e a dieta 

alimentar. Por meio da aplicação de um questionário com 129 pacientes, 82 

(63,6%) relataram fazer uso de algum tratamento alternativo, e destes a maioria 

afirmou que apresentou melhoras gerais no quadro clínico.  
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Klimenko, em 1998 citou que o acidente na Usina Atômica de Chernobyl 

causou uma catástrofe ecológica sem precedentes e os problemas da ação da 

radiação no organismo humano apareceram. Segundo o autor, a irradiação levou 

a ocorrência de reações locais na próstata dos indivíduos expostos. A eficácia de 

complexos remédios homeopáticos produzidos pela empresa “Hell” foi 

comprovada no tratamento de prostatite crônica desses indivíduos que foram 

expostos à radiação. 

Balzarini et al. (2000), realizaram um estudo que teve como objetivo avaliar 

o efeito da associação Beladona 7 CH e Raios X 15 CH no tratamento de 

radiodermite aguda. Esse estudo clínico placebo-controlado e duplo-cego utilizou 

66 pacientes que tinham sido operados de câncer de pulmão e foram conduzidos 

para radioterapia. Os seguintes parâmetros foram avaliados em 10 semanas: 

coloração da pele do peito, temperatura, inchaço e pigmentação. A eficácia do 

tratamento foi avaliada pela comparação desses parâmetros tomados 

individualmente e calculando um índice de Severidade Total (soma das 

pontuações dos quatro parâmetros), durante a radioterapia, e durante a 

recuperação, 15 e 30 dias após o final da radioterapia. As diferenças dos escores 

do Índice de Severidade Total durante a radioterapia não foram estatisticamente 

significativas, mas mostraram uma tendência a uma melhor atividade do 

medicamento homeopático em comparação com o placebo. A análise dos dados 

sobre a Severidade Total durante a recuperação mostrou um benefício 

estatisticamente significativo dos medicamentos ativos sobre o placebo. Os 

medicamentos homeopáticos tiveram eficácia particular sobre o calor da pele. O 

número limitado de pacientes observados e a posologia empregada podem ter 

interferido com o significado dos resultados.  

Montfort (2000) associou a homeopatia aos tratamentos convencionais em 

três tipos de cânceres, um homem com um câncer indiferenciado de pulmão, uma 

criança um tumor cerebral e uma mulher com leiomiosarcoma. Foram utilizadas 

substâncias carcinogênicas para formulação da homeopatia em pequenas 
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concentrações e essas, administradas concomitantemente ao tratamento 

convencional. Com isso obtiveram completa remissão ou interrupção da 

progressão da doença em todos os pacientes relatados. O autor concluiu que o 

tratamento homeopático, utilizando o princípio da similaridade, é promissor. 

Segundo D’Huyvetter & Cohrssen, em 2002, o medicamento homeopático 

tem seu princípio ativo despertado, a partir de uma idéia bastante contraditória, no 

qual quanto mais a solução for diluída mais eficiente será, respeitando os  limites 

determinados para não perder a eficácia. Outro modo de potencializar a 

substância é através da sucussão, vigorosa agitação, dinamizando assim o 

medicamento. 

Jonas et al. (2003) afirmam que a homeopatia pode ser dividida em duas 

vertentes: clínica e clássica. A homeopatia clínica é um método em que os 

tratamentos medicinais prescritos não são associados às características 

emocionais e psicológicas do paciente, esta forma de tratamento, muitas vezes é 

considerada análoga à medicina convencional. Já a homeopatia clássica é um 

método em que um paciente passa por uma avaliação holística, recebendo o 

medicamento adequado não só às características da doença, mas também 

emocionais do paciente como um todo. Hahnemann observou ainda que, além de 

atuar e m condições agudas, certos remédios exerceram seus efeitos com base 

na constituição dos indivíduos, como seu caráter moral e intelectual, seus hábitos, 

seus relacionamentos, gostos e desgostos, e que os fez se sentir melhor ou pior. 

Schlappack (2004) utilizou a homeopatia como tratamento para irritações de 

pele radioinduzidas, em pacientes que receberam radioterapia local após a 

cirurgia de carcinoma de mama. Os pacientes foram avaliados através da escala 

analógica visual, três dias após a primeira dose do tratamento apresentando 56% 

de remissão, e depois novamente avaliados com uma segunda dose tendo 84% 

de cura nas alterações dérmicas. O autor pôde concluir que o tratamento de 
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irritações de pele radioinduzidas com a homeopatia pareceu completamente bem 

sucedido, sendo indicado para utilização com maior frequência. 

Em 2005, Haila et al. selecionaram 28 pacientes com xerostomia para 

participar de um  estudo duplo cego, placebo-controlado e longitudinal, avaliando 

os possíveis efeitos de medicamentos homeopáticos no desconforto oral. Todos 

os pacientes foram inicialmente divididos em dois grupos de acordo com a sua 

medicação. Depois disso, os dois grupos foram aleatoriamente designados para o 

grupo experimental ou de controle. A maioria dos pacientes tinha doença 

sistêmica, como a artrite reumatóide e/ou síndrome de Sjögren, fazendo o uso de 

medicação diária. O grupo experimental, selecionado aleatoriamente (n=15), 

recebeu um remédio homeopático prescrito individualmente e o grupo controle 

(n=13) uma substância placebo (grânulos de açúcar), ambas durante 6 semanas. 

A xerostomia foi avaliada e com apenas duas exceções, o grupo experimental 

apresentou um alívio significativo da xerostomia visto que esse efeito não foi 

encontrado no grupo de placebo. A taxa de fluxo salivar estimulada foi 

ligeiramente maior no grupo da homeopatia em relação ao do placebo, mas não 

ocorreram alterações consistentes na imunoglobulina salivar (IgA, IgG). Os 

resultados sugeriram que, individualmente prescritos, medicamentos 

homeopáticos podem ser um valioso complemento para o tratamento de 

desconforto oral e sintomas xerostômicos. 

Mikhvetadze & Nadateishvili (2006) realizaram uma pesquisa cuja meta era 

revelar o efeito de diferentes agentes no transporte do Ca2+ em células tumorais. 

Radiação ionizante, preparação antitumoral vinkristin e preparação homeopática 

de ácido fosfórico foram usadas. Pequenas doses de radiação (0,5 e 1,0 Gr) 

sempre tiveram um efeito estimulante no transporte de íon, mesmo em 

combinação com preparação antitumoral vinkristin, que isoladamente sempre 

diminuiu esta. Ambas, separadamente ou em qualquer combinação, estimuladas 

pelo ácido fosfórico sempre reforçou o transporte de íons através da membrana.  
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Sakakura et al. (2008) avaliaram a influência do tratamento homeopático 

com confrei (Shymphytum officinalis) na potência 6 CH, na densidade óssea 

radiográfica e na área em torno de implantes de titânio. Para tanto, 48 ratos 

machos receberam um micro-implante de titânio em suas tíbias e foram divididos 

em dois grupos de 24 animais, sendo um grupo controle e um grupo teste (tratado 

com confrei) que receberam 10 gotas de confrei 6 CH por dia em sua água até o 

dia do sacrifício. Oito animais de cada grupo foram sacrificados aos 7, 14 e 28 

dias pós-cirurgia, respectivamente. Radiografias digitais padronizadas foram 

obtidas no dia da colocação do implante e no dia do sacrifício. Subtração digital 

das duas imagens radiográficas foi realizada para avaliar alterações na densidade 

óssea e na área em torno do implante. Como resultado observou-se que a 

subtração radiográfica demonstrou diferença significativa nos tons de cinza aos 14 

dias após a cirurgia entre os grupos confrei e o grupo controle. Com relação à 

área em pixels correspondente ao ganho ósseo no grupo tratado com confrei, as 

diferenças observadas entre os períodos de sacrifício e grupos foram significantes 

somente aos 7 dias entre o grupo tratado com confrei e o grupo controle. Assim, 

os autores concluíram que, dentro dos limites do estudo, a administração de 

confrei promoveu um aumento na densidade óssea radiográfica em torno de 

implantes de titânio no período inicial da cicatrização óssea. 

Banerjee et al. (2008) avaliaram a eficácia de um remédio homeopático em 

duas diferentes potências: O Arsenicum Album na 6 CH e 30 CH, para combater a 

toxicidade do arsênico em ratos. Houve redução em vários parâmetros avaliados, 

como aberrações cromossômicas e peroxidação lipídica. Já parâmetros como 

índice mitótico, atividade da glutationa, catalase e succinato desidrogenase 

aumentaram para ambas as potências. Entretanto o Arsenicum Album na 30 CH 

mostrou-se mais eficaz que na potência 6 CH. Os autores concluem, no entanto, 

que ambas as potências indicaram potencial de uso contra a toxicidade do 

arsênio. 
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Spin-Neto et al. (2010)  realizaram um estudo no qual avaliaram o efeito da 

Symphytum officinale na potência 6 CH, no torque de remoção e na densidade 

óssea radiográfica em torno de implantes de titânio inseridos em tíbias de ratos. 

Após a inserção dos implantes, os animais foram divididos ao acaso em dois 

grupos experimentais, controle e tratado com S. officinale, os quais foram 

avaliados aos 7, 14, 28 e 56 dias pós-implantação. A densidade óssea radiográfica 

foi medida em seis pontos em torno do implante, utilizando imagens radiográficas 

digitais, quando os implantes foram inseridos e quando do sacrifício. O torque de 

remoção dos implantes também foi avaliado. Tanto o torque de remoção quanto a 

avaliação da densidade óssea radiográfica mostraram que o tratamento com S. 

officinale 6 CH aumentou a formação óssea em torno dos micro-implantes, 

principalmente aos 14 dias. Aos 56 dias, a densidade óssea radiográfica foi maior 

no grupo tratado. Os autores concluiram que a S. officinale 6 CH aumentou, 

principalmente nas fases iniciais da osseointegração, a formação óssea em torno 

de implantes de titânio em tíbia de ratos, com base nas análises da densidade 

radiografia e mecânica. 

Nery, 2011 verificou o efeito radioprotetor de uma formulação homeopática 

feita à base de radiação X e outra fitoterápica feita com óleo de copaíba, 

comparando-as com a vitamina E. Foram utilizados 200 ratos, divididos nos 

grupos: G1 (controle) que recebeu NaCl e não foi irradiado; G2 (controle 

irradiado); G3 (vitamina E); G4 (vitamina E irradiado); G5 (homeopatia); G6 

(homeopatia irradiado); G7 (copaíba); G8 (copaíba irradiado). Todos os 

tratamentos foram mantidos por 7 dias e todos os animais dos grupos irradiados 

foram submetidos à radiação X com dose única de 15 Gy. Após a irradiação, os 

tratamentos persistiram por mais 7 dias e após o período de 12h, 3, 10, 17 e 24 

dias da irradiação, os animais foram anestesiados e sofreram estimulação salivar 

por pilocarpina. Após 30 minutos de coleta salivar, os animais foram sacrificados. 

Foram observados os efeitos destas substâncias sobre a função salivar e a 

morfologia da glândula parótida desses animais. A análise histomorfológica das 
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glândulas mostrou um aumento da desorganização estrutural nos animais 

irradiados. Quanto à produção salivar, nenhum dos tratamentos interferiu de 

maneira significativa a salivação dos animais. O trabalho concluiu que essas 

substâncias não possuem comportamento radioprotetor nas glândulas parótidas.  

De et al. (2012) avaliaram se a droga homeopática Arsenicum Album 30C 

(Ars Alb 30C) seria capaz de reduzir a toxicidade induzida pelo arsênico na 

Escherichia coli. Assim, foi realizada uma cultura da bactéria que posteriormente 

foram tratadas com 1 ou 2 mmol/L de arsênio somente (controle); ou Ars Alb 30C 

foi adicionado ao meio de bactéria tratada com arsênio (droga-tratado); ou álcool 

agitado homeopaticamente foi adicionado ao meio contendo a bactéria tratada 

com arsênio (placebo-tratado). As bactérias não tratadas serviram como controle 

negativo. Os autores concluiram que a administração da Ars Alb 30C reduziu a 

toxicidade do arsênico na Escherichia coli, inibindo a geração de espécies 

oxigênio reativas e aumentando a tolerância à toxicidade do arsênio e crescimento 

celular. 

Das et al. (2012) avaliaram a capacidade da solução homeopática Arnica 

Montana 30C (AM-30C), utilizada no tratamento de choque e lesões, de modular a 

expressão dos genes de reparação de excisão de nucleótidos, em Escherichia coli 

expostas à irradiação ultravioleta (UV). Para tanto, uma cultura de Escherichia coli 

foi exposta a doses sub-letais de radiação (UV) a 25 e 50 J/m por 22,5 e 45 

segundos, respectivamente. As bactérias expostas á radiação UV foram então 

suplementadas com a droga AM-30C ou com placebo. Ambas as culturas foram 

submetidas ao ensaio para danos do DNA e estresse oxidativo por 90 minutos 

após a exposição á radiação. Os resultados indicaram que a bactéria exposta á 

radiação UV mostrou danos no DNA e estresse oxidativo, revelado por um 

aumento na geração de espécies oxigênio reativas intracelulares, e nas atividades 

da catalase e glutationa. Quando comparada ao placebo, a bactéria tratada com 

AM-30C apresentou menos dano ao DNA e menos estresse oxidativo, 
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manifestado pela diminuição na geração de espécies oxigênio reativa e um 

aumento na atividade da superóxido dismutase, catalase e glutationa. O AM-30C 

também aumentou a regulação da expressão dos genes de reparação quando 

comparada ao grupo controle. Os autores concluiram que a AM-30C ajudou a 

reparar o dano ao DNA através do aumento da regulação de genes de reparação 

e também melhorou o estresse oxidativo através da redução da formação de 

espécies oxigênio reativas e modulação adequada de enzimas anti-oxidantes do 

estresse. 

Em 2012, Eizayaga & Eizayaga estudaram a eficácia do medicamento 

homeopático em pacientes portadores de dermatite atópica. A amostra consistiu 

de 26 pacientes que foram submetidos a uma consulta inicial e outra final, na qual 

foi constatado que o medicamento homeopático sugeriu uma melhora no quadro 

geral dos pacientes acometidos pela dermatite atópica.   

No mesmo ano de 2012, Danno et al. avaliaram a eficácia na prevenção e 

tratamento de enxaquecas em pacientes infantis que estavam com a vida escolar 

prejudicada. O estudo foi realizado em 12 países e controlado por 59 médicos 

homeopatas.  Foram selecionas 168 crianças, com idades entre 5-15 anos, com 

quadros definitivos ou prováveis de enxaqueca. Os médicos prescreveram os 

medicamentos homeopáticos de forma individualizada, de acordo com as 

características vistas e relatadas pelos pacientes ou responsáveis, através de 

questionários. Como resultado, os pesquisadores constataram que a frequência, 

gravidade e duração das crises de enxaqueca diminuíram significativamente 

durante o período de três meses de acompanhamento.  
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3. PROPOSIÇÃO 

O presente trabalho teve como proposição avaliar o efeito de uma solução 

homeopática sobre a função salivar e sobre a morfologia das glândulas parótidas 

de ratos submetidos a uma dose de 15 Gray de radiação X. 
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4. MATERIAL E MÉTODOS 

4.1 – Animais 

O presente estudo foi submetido à Comissão de Ética no Uso de Animais 

(CEUA) do Instituto de Biologia/UNICAMP e aprovado sob número 2674-1. 

Foram utilizados 150 ratos machos, adultos (Rattus norvegicus albinus, 

Wistar) com 6 a 10 semanas de vida, com peso entre 200 a 250g, procedentes do 

Biotério Central da UNICAMP. Os animais foram mantidos em gaiolas plásticas e 

passaram uma semana de adaptação ambiental após o transporte, antes do início 

do experimento. Foram mantidos em regime de água e alimentação ad libitum, à 

temperatura média de 23ºC e iluminação artificial com lâmpadas fluorescentes, 

sendo fotoperíodo de 12 horas claro e 12 horas escuro, considerando o período de 

luz das 7 às 19 horas. 

 

4.2 – Fármacos 

 Foram utilizadas: solução hidroalcoólica (álcool 30%) irradiada com 15 Gy e 

dinamizada em 15 CH (Gerson E. Cecon - Farmácia de Manipulação, Limeira, 

SP), solução hidroalcoólica (álcool 30%) dinamizada em 15 CH (Figura 1), solução 

salina (cloreto de sódio – NaCl a 0,9%) estéril, anestésico quetamina (100mg/mL), 

relaxante muscular xilasina (100mg/mL), solução de pentobarbital sódico 

(30mg/kg) e cloreto de pilocarpina (Sigma Chemical Co., St Louis, MO).  
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Figura 1 – Solução hidroalcoólica irradiada com 15 Gy e 

dinamizada em 15 CH (à esquerda) e solução 

hidroalcoólica dinamizada em 15 CH (à direita). 

 

4.3 – Grupos experimentais 

 Os animais foram divididos aleatoriamente em 6 grupos de 25 animais: 

- Grupo 1 (controle): os animais receberam solução salina (via oral).  

- Grupo2 (controle irradiado): os animais receberam solução salina (via oral), 

foram anestesiados e submetidos à irradiação, dose única de 15 Gy, como 

descrito posteriormente no item  ¨Irradiação¨. 

- Grupo 3 (álcool): os animais receberam solução hidroalcoólica dinamizada em 15 

CH (via oral). 

- Grupo 4 (álcool irradiado): os animais receberam solução hidroalcoólica 

dinamizada em 15 CH (via oral), foram anestesiados e submetidos à irradiação, 

dose única de 15 Gy, como descrito no item “Irradiação”. 
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- Grupo 5 (homeopatia): os animais receberam 0,25 ml (aproximadamente 1ml/kg) 

da solução hidroalcoólica irradiada com 15 Gy e dinamizada em 15 CH (via oral). 

- Grupo 6 (homeopatia irradiado): os animais receberam 0,25 ml 

(aproximadamente 1ml/kg) da solução hidroalcoólica irradiada com 15 Gy e 

dinamizada em 15 CH (via oral), foram anestesiados e submetidos à irradiação, 

dose única de 15 Gy como descrito no item “Irradiação”. 

 Todos os animais que não sofreram irradiação foram submetidos à 

anestesia e levados ao acelerador linear, para que assim, fosse simulado um 

ambiente de stress para os mesmos. 

Cada grupo foi subdividido em cinco diferentes tempos de sacrifício: 12 

horas, 3, 10, 17 e 24 dias. 

Toda administração de substâncias foi iniciada sete dias antes do 

procedimento de irradiação e continuou por mais sete dias após este 

procedimento (Figura 2). 

 

Figura 2 – Administração, via oral, 

das soluções nos animais. 
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4.4 – Irradiação 

 Sete dias após o início dos tratamentos, todos os animais foram 

anestesiados, via intramuscular com 1,0ml/kg de peso corpóreo de solução de 

Cloridrato de Ketamina (Dopalen®, Agribands do Brasil Ltda., Paulínea, SP, Brasil) 

e, 0,15ml/kg de peso corpóreo de solução de Cloridrato de Xilasina (Rompun®, 

Bayer S.A., São Paulo, SP, Brasil). Os animais dos grupos controle irradiado, 

álcool irradiado e homeopatia irradiado foram posicionados no acelerador linear 

(Clinic 6/100®, Varian, Hospital dos Fornecedores de Cana de Piracicaba) (Figura 

3) e a colimação do aparelho foi regulada de forma a irradiar uma região de 18 x 

30 cm, estando a cabeça e o pescoço dos animais no campo irradiado (Figura 4), 

assim, pela colimação, todo o restante do corpo ficou protegido. Os animais foram 

posicionados a uma distância focal de 100 cm e submetidos a uma dose única 

efetiva de 15 Gy de radiação X. 

 

Figura 3 – Acelerador linear (Clinic 6/100®, 
Varian, Hospital dos Fornecedores de Cana 
de Piracicaba) utilizado para irradiação dos 
animais. 
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Figura 4 – Posicionamento dos animais a 100 cm e 

colimação da área irradiada. 

 

4.5 – Sialometria 

 Decorridos 12 horas, 3, 10, 17 e 24 dias da irradiação, todos os animais 

foram novamente anestesiados com uma solução de pentobarbital sódico 

30mg/kg, por via intraperitoneal. A salivação foi estimulada com pilocarpina 

(Sigma Chemical Co., St Louis, MO - 4 mg/kg) e, após a lag phase (tempo 

necessário para o início da salivação após a administração da pilocarpina), foi 

realizada a sialometria durante 30 minutos para avaliação da função salivar. O 

volume da saliva secretada foi estimado pelo peso, supondo que a gravidade 

específica da saliva é 1.0 g/cm³. (Figura 5). 
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A fixação foi feita por solução de formol a 10% tamponado (pH 7,2) em 

tampão fosfato de sódio a 0,1M, durante pelo menos 72 horas. Vale lembrar que 

quando ocorria óbito antes do período previsto, os animais eram descartados da 

amostra. 

 

4.7 – Processamento histológico do material para microscopia de luz 

 As peças removidas foram lavadas em água destilada, desidratadas em 

etanol a 70%, 95% e 100%, diafanizadas em xilol, embebidas e incluídas em 

parafina a 65ºC, em sentido longitudinal. Três cortes semi-seriados com espessura 

de 6 µm foram realizados em micrótomo manual (Leica, RM 2145) com intervalo 

de 10 cortes entre eles e foram colhidos em 5 lâminas histológicas, que foram 

desparafinizados, hidratados e corados por Hematoxilina-Eosina para  posterior 

análise (Michalani, 1980). 

 

4.8 –  Fotomicroscopia 

 Depois de confeccionadas as 5 lâminas, foram selecionadas 3 lâminas com 

profundidades de cortes diferentes; um inicial, um médio e um final. Selecionado o 

corte central de cada lâmina, foram realizadas 3 fotomicrografias do mesmo corte 

histológico, sendo 2 de regiões periféricas e 1 da região central, por meio do 

fotomicroscópio Leica DM LP (Leica Microsystems, Wetzlar, Germany), 

empregando-se objetiva de 20 vezes com iluminação convencional.  

  

4.9  – Análise Morfométrica 

Utilizando-se o programa Image-Pro Plus 4.5 (Media Cybernetics, Silver 

Spring, USA) (Figura 7) , foi confeccionada uma grade individualizada e calibrada 



Efeito da homeopatia na função salivar e na morfologia de glândulas parótidas de ratos irradiados 

Material e Métodos 

35 

 

de acordo com a objetiva utilizada na aquisição das fotomicrografias (Figura 8). A 

grade ( 480 x 360 µm) possuía uma área de 172.800 µm2 , contendo 99 pontos de 

intersecção, excluindo as bordas da grade, que serviram de referencial para a 

contagem das estruturas presentes em cada imagem. Foram assim obtidos os 

valores numéricos das intersecções que continham ácinos ou ductos. Foi realizada 

também a relação de proporção entre o número de ácinos e o número de ductos 

pertencentes à cada imagem (Figura 9). Os valores foram tabulados no programa 

(Microsoft Excel 2010 for Windows) para posterior análise estatística. Foram 

utilizados os testes: Levene para avaliar a homogeneidade de variâncias; Shapiro-

Wilk para análise da distribuição dos dados; Kruskal-Wallis e Student-Newman-

Keuls para a contagem de células entre os grupos; Friedman para a contagem de 

células entre os tempos; Two-way ANOVA e Tukey para análise sialométrica; 

considerando um nível de significância de 5%, utilizando o software BioEstat 

versão 5.0. 

 

 Figura 7 – Visualização do corte histológico no programa Image-Pro Plus 4.5. 
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Figura 8 – Sobreposição da grade na imagem do corte histológico. 

 

 

Figura 9 – Contagem dos ácinos e ductos presentes na imagem com 
apresentação dos resultados de números e porcentagens. 
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5. RESULTADOS 

5.1 – Análise da função salivar (sialometria) 

A Tabela 1 mostra a análise estatística para os valores de sialometria. A 

Figura 1 expõe a medida da sialometria ao longo do tempo, em função dos grupos 

e da irradiação aos animais. 

Tabela 1 - Comparação entre os tempos considerando um mesmo grupo (letras maiúsculas, 
horizontal) e entre os grupos considerando um mesmo tempo (letras minúsculas, vertical) para a 
sialometria. 

  
12horas 3dias 10dias 17dias 24 dias 

Não 

Irradiados 

Controle A,a A,a A,a B,a A,a 

Álcool A,a B,a B,a A,a A,b 

Homeopatia AC,a C,a A,a B,a A,ab 

  
     

Irradiados 

Controle A,a A,a A,a A,a A,a 

Álcool A,a A,a A,a A,a A,a 

Homeopatia A,a B,a A,a A,b B,a 
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Figura 1 - Média (± erro padrão) da sialometria em função dos grupos e 

períodos estudados. 

 

Conforme a Tabela 1, não foram observadas diferenças estatisticamente 

significantes (ANOVA, p>0,05) entre os grupos em nenhum dos períodos 

isoladamente, exceto para o período de 17 dias, no qual os animais irradiados e 

tratados com a formulação homeopática mostraram maior salivação dos que os 

demais grupos na mesma condição. Nos animais não irradiados, o grupo tratado 

com álcool mostrou redução (p<0,05) significativa da sialometria às 12 horas e aos 

24 dias. 

A Tabela 2 mostra a análise estatística para os valores de lag phase. A 

Figura 2 exibe a medida da mesma ao longo do tempo, em função dos grupos e 

da irradiação aos animais. 
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Tabela 2 - Comparação entre tempos considerando um mesmo grupo (letras maiúsculas, 
horizontal) e entre os grupos considerando um mesmo tempo (letras minúsculas, vertical) para a 
lag phase.   

  
12horas 3dias 10dias 17dias 24 dias 

Não 

Irradiados 

Controle A,a A,a A,a A,a A,a 

Álcool A,a A,b A,a A,a A,a 

Homeopatia A,a A,a A,a A,a A,a 

  
     

Irradiados 

Controle A,a A,a A,a A,a A,a 

Álcool A,ab A,a A,a A,a A,a 

Homeopatia A,b A,a A,a A,a A,a 
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Figura 2 - Média (± erro padrão) da lag phase em função dos grupos e 

períodos estudados. 
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Como pode ser observado pela Tabela 2, não houve diferenças 

estatisticamente significantes (Friedman, p>0,05) nos valores de lag phase entre 

os períodos de tempo, tanto nos animais irradiados quanto naqueles não 

irradiados, ou seja, os tratamentos não sofreram influência do tempo.  

Considerando a comparação entre os grupos em cada período de tempo 

isoladamente, os animais não irradiados e tratados com o álcool, aos 3 dias, 

tiveram diminuição da lag phase em comparação com os demais grupos.  

 

5.2 – Análise quantitativa da proporção entre o número de ácinos e ductos 

A Tabela 3 mostra a análise estatística para a proporção entre ácinos e 

ductos. A Figura 3 mostra essa medida ao longo do tempo, em função dos grupos 

e da irradiação aos animais. 

 

Tabela 3 - Comparação entre tempos considerando um mesmo grupo (letras maiúsculas, 
horizontal) e entre os grupos considerando um mesmo tempo (letras minúsculas, vertical) para a 
proporção entre ácinos e ductos. 

 

  
12horas 3dias 10dias 17dias 24 dias 

Não 

Irradiados 

Controle A,a A,a A,a A,ab A,a 

Álcool A,a A,a A,ab A,a A,a 

Homeopatia A,a B,a AB,ab B,a B,a 

  
     

Irradiados 

Controle A,a A,a A,b A,b A,b 

Álcool A,a A,a AB,b AB,b B,b 

Homeopatia A,a A,a A,b A,b A,ab 
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Figura 3 - Média (± erro padrão) da proporção ácinos e ductos em função dos 

grupos e períodos estudados. 

 

A análise das proporções de ácinos e ductos (Tabela 3) revelou que não 

houve diferença estatisticamente significante (Kruskal-Wallis, p>0,05) entre os 

grupos considerando um mesmo período, exceto para os animais que foram 

submetidos ao tratamento com álcool e foram irradiados, os quais mostraram 

menores proporções em relação aos animais não irradiados nos períodos de 17 

dias (Kruskal-Wallis, p=0,0219) e 24 dias (Kruskal-Wallis, p=0,0041). Além disso, a 

comparação entre os períodos de estudo, considerando um mesmo grupo, revelou 

que houve diminuição progressiva e significativa (teste de Friedman, p=0.0078) da 

proporção de ácinos e ductos a partir dos 10 dias naqueles animais tratados com 

álcool e irradiação. Nos animais tratados com homeopatia, mas não irradiados, 

verificou-se um aumento (Kruskal-Wallis, p=0.0181) da proporção após 12 horas, 

sendo que a proporção se manteve até 24 dias.  
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5.3 – Análise quantitativa do número de ácinos e ductos 

 Para observar como a proporção de ácinos e ductos foi afetada, foram 

analisados separadamente o número de ductos e ácinos.  

A Figura 4 mostra o número de ductos e ácinos em função dos grupos e 

períodos estudados. As tabelas 4 e 5 mostram, separadamente, a análise 

estatística de ácinos e ductos respectivamente. 
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Figura 4 - Média (± erro padrão) do número de ácinos e ductos em função 
dos grupos e períodos estudados. 
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Tabela 4 - Comparação entre tempos considerando um mesmo grupo (letras maiúsculas, 

horizontal) e entre os grupos considerando um mesmo tempo (letras minúsculas, vertical) para o 

número de ácinos. 

  
12horas 3dias 10dias 17dias 24 dias 

Não 

Irradiados 

Controle A,a A,a A,a A,a A,a 

Álcool A,a A,a A,b A,a A,a 

Homeopatia A,ab A,a A,a A,a A,a 

  
     

Irradiados 

Controle A,a A,a A,a A,b A,b 

Álcool A,a AB,a ABC,a BC,b C,b 

Homeopatia A,b A,a A,a A,b A,b 

 

 

A análise dos dados (Kruskal-Wallis), mostrados na Figura 4 e Tabela 4, 

revelou que no período de 12 horas, a homeopatia apresentou menor número 

(p<0,05) de ácinos do que o controle e o álcool nos animais irradiados, sendo que 

houve tendência de menor número de ácinos para os animais irradiados, 

independentemente do grupo em estudo. 

A análise dos valores obtidos em função do tempo, considerando cada 

grupo separadamente, mostrou que não houve diferenças estatisticamente 

significantes (Friedman, p>0,05) entre os períodos de tempo em todas as 

condições (irradiados e não irradiados) e em todos os grupos (álcool, homeopatia 

e controle), exceto para o grupo de animais que recebeu álcool e foi irradiado. 

Esses animais apresentaram uma tendência (Friedman, p=0.0055) de diminuição 

do número de ácinos ao longo do tempo. Já os animais que receberam 

homeopatia ou o controle e foram irradiados, não mostraram diferenças 

estatisticamente significantes ao longo do tempo, sugerindo que o tratamento 

homeopático pode ter diminuído o efeito do álcool sobre o número de ácinos.  
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Tabela 5 - Comparação entre tempos considerando um mesmo grupo (letras maiúsculas, 

horizontal) e entre os grupos considerando um mesmo tempo (letras minúsculas, vertical) para o 

número de ductos. 

  
12horas 3dias 10dias 17dias 24 dias 

Não 

Irradiados 

Controle A,a B,a BC,a AC,a B,a 

Álcool A,a A,a A,b A,a A,a 

Homeopatia A,ab A,a A,a A,a A,a 

  
     

Irradiados 

Controle A,a A,a A,a A,b A,b 

Álcool A,a AB,a BC,a BC,b C,b 

Homeopatia A,b B,a A,a AB,b B,b 

 

A análise dos dados (Kruskal-Wallis) revelou que houve mais ductos 

(p<0,05) às 12 horas no grupo homeopatia do que nos demais grupos. Nos 

demais períodos, não houve diferença estatisticamente significante entre os 

grupos. 

Houve um aumento progressivo (Friedman, p=0.0132) do número de ductos 

ao longo do tempo nos animais que receberam álcool e foram irradiados. Nos 

animais controle irradiados, não houve diferença estatisticamente significante 

(p=0.0666) ao longo do tempo, mas houve diminuição progressiva (p=0.0256) do 

número de ductos nos animais que receberam a homeopatia. Não houve 

diferenças estatisticamente significantes entre os períodos de tempo nos animais 

não irradiados, independentemente do grupo, exceto para o grupo controle que 

apresentou aumento do número de ductos nos períodos de 3 e 10 dias. 
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6. DISCUSSÃO 

 A radiação ionizante, quando aplicada na região de cabeça e pescoço, 

pode ocasionar hemorragia, processos infecciosos, exacerbação de infecções 

preexistentes, mucosites, lesão cariosa de radiação, interrupção no 

desenvolvimento dentário e diminuição do fluxo salivar (Albuquerque et al., 2007). 

Os efeitos agudos e tardios da irradiação nas glândulas salivares são observados 

dependendo da dose e do tipo de exposição (Nagler et al., 1993b, 1998; Leslie & 

Dische, 1994). Como as glândulas salivares são incluídas frequentemente no 

campo da radioterapia para o tratamento de tumores da região de cabeça e 

pescoço, sua função é rapidamente danificada (Nagler et al., 1993a). Justifica-se 

assim, a importância de estudos de substâncias que possam ter uma função 

radioprotetora para essas estruturas. 

 A presente pesquisa foi baseada na utilização do modelo animal, visto a 

similaridade histológica, fisiológica, secretória e do fluxo salivar em relação às 

glândulas salivares humanas, como atestada por Nagler (2002) e Cheyne (1939). 

Na metodologia, foi utilizada uma única dose de 15 Gy, amplamente empregada 

em outros estudos como Nagler et al. (1993a, 1993b, 1998); Coppes et al. (2001, 

2002); Shan et al. (2006); Boraks et al. (2008); Tuji et al, (2010); Hakim et al. 

(2012). Tal dose é suficientemente danosa às glândulas salivares, como 

comprovado por Vissink et al. (1990) e, dessa forma, escolhida no presente 

estudo, visando provocar deliberadamente dano nas estruturas, bem como 

compreender os efeitos exercidos pelo fármaco utilizado. 

O decréscimo na quantidade de saliva acarreta uma significativa mudança 

na qualidade de vida, visto que a mesma possui funções importantes para o 

organismo (Schneyer & Schneyer, 1967). Diante disso, diversos autores como 

Mossman et al, (1981); Vissink et al. (1990); Nagler et al. (1993a); Nagler et al. 

(1993b); Leslie & Dische (1994); Nagler et al. (1998); Coppes et al. (2002); Shan et 

al. (2006) e Boraks et al. (2008) avaliaram o comportamento das glândulas 
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salivares frente a um tratamento radioterápico, verificando o efeito nocivo da 

radiação. Corroborando com todos os estudos citados anteriormente, esta 

pesquisa evidenciou uma menor taxa de salivação (medida em gramas) nos 

animais que receberam irradiação, quando comparados aos animais que não 

foram submetidos à irradiação nos tempos de 12 horas, 3 e 24 dias. Nery (2011), 

utilizando a mesma metodologia do presente trabalho, encontrou também maior 

secreção salivar nos animais do grupo controle não irradiado em relação aos 

animais irradiados do mesmo grupo nos períodos de 10, 17 e 24 dias. 

Estudos (Nagler et al., 1993a,b, 1996, 1998) demonstram que no período 

de 3 a 14 dias após a irradiação pode-se notar redução significativa do fluxo 

salivar, concordando com os resultados desta pesquisa, na qual 3 dias após a 

irradiação foi observada a maior redução no volume salivar produzido. Após 10 

dias, teve-se um aumento da salivação independente da medicação utilizada, 

demonstrando a regeneração das glândulas salivares que se inicia na segunda 

semana após a exposição à radiação. Passados 17 dias observou-se uma discreta 

diminuição no fluxo salivar dos animais irradiados que pode ser explicada pelo 

efeito secundário da radiação nos tecidos, tal como sugere Nagler (2002). 

A lag phase (o intervalo de tempo entre a injeção da pilocarpina e o início 

da secreção) não apresentou diferenças estatísticas comparando-se o tempo 

dentro do mesmo grupo, discordando dos resultados de Vissink et al. (1990) que 

encontraram alteração significativa da lag phase aos 3 dias após a irradiação dos 

animais. Discorda-se também dos achados de Coppes et al. (1990), em que foi 

observado o aumento do tempo de salivação dos ratos após 1, 3, 6, 10 e 30 dias 

da irradiação. Todavia, Nery (2011), de acordo com seu trabalho, mostrou que a 

lag phase dos animais irradiados e não irradiados não apresentaram diferenças 

estatisticamente significantes em nenhum dos períodos de estudo dos grupos 

controle e homeopatia.  

 A glândula parótida apresenta uma maior radiossensibilidade e um maior 

índice de acometimento, quando comparada às outras glândulas, segundo Nagler 
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et al. (1998) e Coppes et al. (2002), assim, justificando a escolha dessa glândula 

nesta pesquisa. O motivo pela maior radiossensibilidade e acometimento da 

glândula parótida, ainda não é muito bem elucidado, porém Boraks et al., em 2008 

sugeriram que isso pode ser explicado pela constituição da glândula, visto que a 

mesma é formada por 80% de células serosas, que possuem maior sensibilidade 

à radiação, diferentemente das outras glândulas salivares maiores, formadas de 

forma quase equitativa de componentes serosos e mucosos.  

 Diante da maior radiossensibilidade da glândula parótida, este trabalho 

analisou os seus principais constituintes, os ácinos e ductos, em animais expostos 

à radiação e que foram tratados com homeopatia. Através de uma análise 

morfométrica, por meio de uma contagem do número dessas estruturas, foi 

observado que, independentemente do tempo de sacrifício e medicação recebida, 

o número de ácinos diminuiu significativamente com a radioterapia quando 

comparado aos animais do grupo não irradiado. Já para contagem de ductos, não 

foi observada diminuição nem aumento significativo em nenhum grupo. Tais 

resultados atestam as diferentes respostas das estruturas das glândulas parótidas 

frente à radiação, assim como relatado por Anderson et al. (1981), que afirmaram 

que as mudanças estruturais nas glândulas salivares decorrentes da radiação 

ionizante variam de acordo com a região.  

Os ácinos apresentaram uma maior radiossensibilidade, sendo, portanto a 

parte mais susceptível da estrutura glandular, enquanto que os ductos estriados e 

convolutos evidenciaram uma radiossensibilidade intermediária. Por outro lado, os 

ductos externos e extra lobulares apresentaram-se radiorresistentes. Tal achado 

corrobora com o estudo de Boraks et al., em 2008, no qual foi concluído que a 

radiação ionizante promove alterações relevantes no parênquima glandular.  

Nesse trabalho foi observada uma tendência de diminuição do número de 

células acinares, sendo o grupo dos animais irradiados, os mais acometidos pela 

redução celular, bem como observado por Shan et al. (2006).  
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Com o intuito de minimizar os efeitos deletérios da radiação aos tecidos 

sadios adjacentes à lesão, o desenvolvimento de substâncias radioprotetoras 

efetivas adquiriu grande importância e tem sido objeto de estudo (Arora et al., 

2005). Muitos são os estudos que visam encontrar substâncias realmente efetivas 

no combate aos efeitos nocivos da radiação, dentre elas, óleo à base de alho 

(Gupta, 1996); íons metálicos de ferro e cobre (Nagler et al., 1997); fenilefrina, 

isoproterenol, pilocarpina e metacolina (Coppes et al., 2001); cafeína (Kim et al., 

2003); vitamina E (Manzi et al., 2003, Ramos, 2006); selenito de sódio (Tuji et al., 

2010); e cloridrato de lidocaína (Hakim et al., 2012).  

No entanto, os radioprotetores disponíveis na atualidade não preenchem os 

requisitos da idealidade e segurança, daí a busca incessante de fontes 

alternativas na literatura por décadas. (Arora et al., 2005). Ainda nesta tentativa, 

este trabalho lançou mão de um medicamento homeopático, visto que esse tipo de 

medicamento vem sendo utilizado em muitos tratamentos de enfermidades de 

maneira bastante efetiva, seja combatendo a doença propriamente dita ou os 

efeitos por ela causados. Diversos estudos comprovam a eficácia da homeopatia, 

como no tratamento da esclerose múltipla (Winterholler et al., 1997); prostatite 

crônica decorrente da radiação (Klimenko, 1998); radiodermatite aguda (Balzarini 

et al., 2000, Schlappack, 2004); lesão cancerígena (Montfort, 2000, Mikhvetadze & 

Nadateishvili, 2006); xerostomia (Haila et al., 2005), cicatrização óssea (Sakakura 

et al., 2008, Spin-Neto et al., 2010); toxicidade do arsênico (Banerjee et al., 2008, 

De et al., 2012); dano ao DNA e estresse oxidativo (Das et al., 2012); dermatite 

atópica (Eizayaga & Eizayaga, 2012) e enxaqueca (Danno et al., 2012).    

Na presente pesquisa, apesar de obterem-se volumes salivares maiores 

nos grupos homeopatia, na maioria dos tempos de sacrifício, apenas aos 17 dias 

foi observada diferença estatisticamente significante entre o grupo homeopatia 

irradiado e os demais grupos irradiados do estudo, sugerindo um efeito 

radioprotetor tardio da homeopatia nas glândulas salivares. Concordando-se, 

assim, com os achados de Haila et al. (2005), quando atestam aumento da função 
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glandular com melhora significante nos casos de xerostomia de pacientes 

sindrômicos submetidos ao tratamento homeopático. Contudo, diferindo do 

resultado encontrado no trabalho de Nery (2011), em que o autor pesquisou a 

ação radioprotetora da vitamina E, de uma solução homeopática e de um óleo à 

base de copaíba também em glândulas salivares de ratos irradiados, observando 

que, de uma maneira geral, independentemente do tratamento, não houve 

mudança na produção salivar dos animais irradiados e não irradiados. 

Quando avaliado o efeito da homeopatia por análise morfométrica, foram 

observadas diferenças estatisticamente significantes em relação ao número de 

ácinos nos animais irradiados do grupo álcool, que apresentaram tendência de 

diminuição ao longo do tempo. Enquanto, nos animais do grupo controle e 

homeopatia não houve diferença significante. Sugerindo-se assim, uma diminuição 

do efeito nocivo do álcool pela medicação homeopática, visto que o veículo do 

medicamento homeopático trata-se de álcool na mesma concentração da 

substância administrada aos animais do grupo álcool, tal resultado pode sugerir 

um efeito radioprotetor da homeopatia frente aos ácinos glandulares.  

Ainda analisando morfometricamente as glândulas parótidas dos animais 

submetidos à irradiação, o tratamento homeopático não apresentou diferença 

estatisticamente significante quanto ao número de ductos, situação encontrada 

também no grupo controle. Entretanto, diferindo significativamente, os animais do 

grupo álcool apresentaram um aumento progressivo do número de ductos, em 

contrapartida houve diminuição progressiva do número de ductos nos animais que 

receberam a homeopatia. Uma possível explicação para esse fato é a maior 

radiossensibilidade dos ácinos que, quando destruídos do padrão lobular, os 

espaços lacunares deixados por tais estruturas tendem a ser ocupados por ductos 

já existentes, contabilizando-se mais ductos por meio das grades idealizadas na 

metodologia deste trabalho. 
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A diferença de interação das estruturas frente à radiação X foi também 

observada nos trabalhos de Anderson et al. (1981), Roslindo et al. (1989), em que 

afirmam, que os ácinos apresentaram uma maior radiossensibilidade, sendo, 

portanto a parte mais sensível da estrutura glandular, enquanto que os ductos 

estriados, convolutos, externos e extra lobulares mostraram uma 

radiossensibilidade intermediária ou radiorresistentes. 

Um maior número de ductos nos animais do grupo álcool irradiado, quando 

comparado aos animais dos outros grupos também submetidos ao tratamento 

radioterápico, pode causar certo estranhamento, porém esse aumento de ductos 

não se converte numa maior taxa de salivação, visto que tais estruturas não são 

responsáveis pela produção salivar, funcionam somente como meios condutores 

da excreção de saliva, como afirma o trabalho de Anderson et al. (1981).  

 Apesar da comprovada ação terapêutica da homeopatia no tratamento de 

paciente submetidos à radiação X e da sugestão de um efeito radioprotetor no 

presente trabalho, outros estudos ainda devem ser realizados para a comprovação 

do medicamento como radioprotetor, para assim ser usado de forma segura e 

realmente eficaz, contribuindo para a qualidade de vida dos pacientes que lançam 

mão de tal substância.  
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7. CONCLUSÃO 

Diante dos resultados obtidos e dentro das condições experimentais utilizadas, 

pôde-se concluir que: 

1. Analisando a função salivar, considerando o grupo de animais irradiados, 

pôde-se observar uma eficácia no tratamento homeopático aos 17 dias, 

sugerindo um efeito radioprotetor tardio da solução homeopática. 

2. Em relação à morfologia da glândula parótida em animais irradiados, 

observou-se que o número de ácinos apresentou uma tendência de 

diminuição significante no grupo álcool, diferentemente dos grupos controle 

e homeopatia, sugerindo um efeito protetor da solução homeopática nas 

células acinares.  
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ANEXO 1: Aprovação do Protocolo de Pesquisa pelo Comitê de Ética da FOP-UNICAMP 

 

 


