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USO DE FONTES DE LUZ EM BAIXA INTENSIDADE NO
TRATAMENTO DO HERPES LABIAL RECORRENTE:
UMA REVISAO INTEGRATIVA

Juliane Alves de Sousa!
Maria Helena Chaves de Vasconcelos Catdo?

RESUMO

A infecgdo pelo virus do herpes simples tipo 1 (HSV-1) é considerada comum em todo o
mundo, com manifestacdo dos seus sinais e sintomas na regido oral. A historia natural da
doenca compreende as fases de infeccao priméria, laténcia e infeccéo recorrente. O herpes
labial ¢ a manifestacdo clinica da infec¢do recorrente, caracterizada por pequenas e
numerosas papulas eritematosas e dolorosas, que constituem conglomerados de vesiculas
que se rompem e formam crostas. Entre as alternativas terapéuticas, estdo os antivirais,
terapias naturais e a terapias com luz em baixa intensidade. Diante disso, o0 objetivo do
presente estudo é avaliar o uso de fontes de luz em baixa intensidade no tratamento de
lesbes de herpes labial, por meio de uma revisdo integrativa de ensaios clinicos
randomizados. Foi realizada uma busca por artigos nas bases de dados eletrénicos
MEDLINE via PubMed, LILACS via BVS, Web of Science e Cochrane Library
publicados entre 2011 e 2021 que abordassem estudos de herpes labial com ensaios
clinicos randomizados associando os descritores “Low-intensity light therapy” OR
"Photobiomodulation™ OR “Laser” AND “Herpes Labialis”, sem restri¢cdo de idioma. A
pesquisa resultou em 60 estudos encontrados, dos quais, apds a exclusdo dos duplicados
e dos que ndo atendiam aos critérios de inclusdo, 6 foram selecionados para analise.
Assim, a presente revisao destaca que a terapia de fotobiomodulagdo (TFBM) com luz
em baixa intensidade é um recurso terapéutico eficaz, reduzindo o tempo de cicatrizacao,
a sintomatologia e a recorréncia das lesoes.

Palavras-chave: Fotobiomodulacao. Laserterapia de baixa intensidade. Herpes labial.
ABSTRACT

Infection by the herpes simplex virus type 1 (HSV-1) is considered common throughout
the world, with signs and symptoms manifesting in the oral region. The natural history of
the disease comprises phases of primary infection, latency, and recurrent infection.
Herpes labialis is the clinical manifestation of recurrent infection, characterized by small
and numerous erythematous and painful papules, which constitute conglomerates of
vesicles that rupture and form crusts. Among the therapeutic alternatives are antivirals,
natural therapies and low-intensity light therapies. Therefore, the objective of the present
study is to evaluate the use of low-intensity light sources in the treatment of herpes labialis
lesions, through an integrative review of randomized clinical trials. A search was
performed for articles in the electronic databases MEDLINE via PubMed, LILACS via
BVS, Web of Science and Cochrane Library published between 2011 and 2021 that
addressed studies of cold sores with randomized clinical trials associating the descriptors
"Low-intensity light therapy” OR "Photobiomodulation” OR "Laser" AND "Herpes
Labialis", without language restriction. The search resulted in 60 studies found, of which,
after excluding duplicates and those that did not meet the inclusion criteria, 6 were
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selected for analysis. Thus, the present review highlights that photobiomodulation therapy
(TFBM) with low-intensity light is an effective therapeutic resource, reducing healing
time, symptoms and recurrence of lesions.

Keywords: Photobiomodulation. Low-intensity light therapy. Herpes Labialis.

1 INTRODUCAO

O herpes simples ¢ uma doenca viral causada pela infeccdo pelo virus herpes
simples tipo 1 (HSV-1) (CRIMI et al., 2019). A transmissdo do HSV-1 ocorre através do
contato com a saliva infectada ou lesGes ativas em regido perioral, geralmente afetando
faringe, mucosa intraoral, labios e olhos (NEVILLE, 2016).

A evolucdo da infeccdo por HSV ¢é caracterizada por fase primaria, de laténcia e
recorrente. A infecgdo primaria é considerada a exposi¢do inicial ao virus, ocorre em
individuos jovens, normalmente assintomatica e nao causa morbidade significativa. Apos
a fase primaria, o virus é absorvido pelos nervos sensoriais e transportado aos nervos
associados, permanecendo latente. Por fim, a recorrente é a reativagdo do virus,
desencadeada por fatores como idade avancada, exposicdo solar excessiva, estresse,
gestacdo, trauma, menstruacdo e doencas sistémicas (NEVILLE, 2016; KHUDHUR;
ALSHAMAA; HAMED, 2017).

O herpes simples — tanto em estagio primario quanto recorrente — é uma infecgédo
de prevaléncia consideravel no mundo (WHITLEY; ROIZMAN, 2001). A localizacéo da
recorréncia do HSV-1 ocorre, comumente, no vermelhdo do labio ou na pele adjacente
aos labios, denominando-se herpes labial (HSL). As manifestagdes causam dor e
desconforto bem como restricdo social devido ao aspecto estético (CERNINK;
GALLINA; BRODELL, 2008). Os sinais e sintomas prodromicos surgem de 6 a 24 horas
anteriormente ao aparecimento das lesdes e incluem dor, queimacdo, prurido,
formigamento, calor e eritema. Além disso, sdo formados aglomerados de vesiculas que,
em um periodo de aproximadamente 2 dias, se rompem e formam uma crosta. A remissédo
das lesdes ocorre entre 7 e 10 dias (DOUGAL; LEE, 2013; NEVILLE, 2016).

Na literatura existem diversas terapias para o tratamento do herpes, como as
terapias medicamentosas com 0 uso de antivirais, como Aciclovir (BOJOVIC et al.,
2014), e também tratamentos alternativos, como a ozonoterapia (DIETRICH et al., 2020),
terapias naturais (VARIANI et al., 2017) e terapia de fotobiomodulac¢do (TFBM) com luz
em baixa intensidade, como laserterapia de baixa intensidade (VAZZOLLER et al.,
2016), terapia fotodinamica (RAMALHO et al., 2021) e com o uso do LED (DOUGAL;
LEE, 2013). E importante ressaltar que o estudo de Cunningham et al. (2012) indica que
ha maior eficcia no tratamento quando iniciado na fase prodrémica e por via sistémica

O laser (Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation) pode ser
definido como uma radiagdo eletromagnética que possui comprimentos de onda diversos
e propagacdo coerente no espaco e no tempo, caracteristicamente colimada e
unidirecional (CAVALCANTI et al., 2011), classificando-se como laser de baixa ou alta
intensidade (ANDRADE; CLARK; FERREIRA, 2014).

Considerada como um possivel tratamento para o HSL, a (TLBI), atualmente
denominada terapia de fotobiomodulacdo (TFBM), apresenta efeitos analgésicos e
moduladores da inflamagé&o, além de estimular a regeneragéo tecidual (HONARMAND;
FARHADMOLLASHAHI; VOSOUGHIRAHBARI, 2017). O laser de baixa intensidade
também pode ser ainda utilizado em associagdo com um fotossensibilizador, como o azul
de metileno, o que caracteriza a terapia fotodindmica (TFD) (VAZZOLLER et al., 2016;
RAMALHO et al., 2021). A fotobiomodulacdo também pode ser realizada com a



aplicacdo da luz LED, atuando a nivel celular e acelerando o processo de cicatrizacdo
tecidual (MEYER, 2010; DOUGAL; LEE, 2013).

Portanto, considerando as propriedades terapéuticas das terapias com laser de
baixa intensidade, o presente estudo objetiva avaliar o uso de fontes de luz em baixa
intensidade no tratamento de lesdes de herpes labial, por meio de uma reviséo integrativa
de ensaios clinicos randomizados.

2 REVISAO DE LITERATURA

Os herpesvirus humanos (HHVs) sdo virus DNA de cadeia dupla que constituem
a familia Herpesviridae e tém a capacidade de infectar células humanas. Esta familia é
dividida em oito subgrupos, entre 0s quais esta o virus do herpes simples, que também
pode ser classificado em tipo 1 (HSV-1) ou tipo 2 (HSV-2). Os dois tipos do virus do
herpes simples apresentam mecanismo e estrutura similares, diferenciando-se quanto a
epidemiologia e localizacdo anatdmica, ja que as lesdes causadas pelo HSV-1
predominam nas regides oral, facial e ocular, enquanto o HSV-2 acomete comumente as
regides genitais (YPIRANGA; MORAES, 2009; NEVILLE, 2016).

Em individuos infectados com o HSV é possivel observar a variagao de sorotipo,
gravidade da infeccdo, sinais e sintomas e via de transmisséo de acordo com a idade. Na
infancia, a infeccdo por HSV-1 ocorre em torno dos 5 anos de idade, com taxa de infecgdo
que varia entre 20% a 50%. Ja na fase adulta, a prevaléncia do HSV-1 varia entre 50% a
95%. E importante destacar que essa variacio estd diretamente associada a niveis
socioeconémicos (GELLER et al., 2012; NEVILLE, 2016).

A infeccdo pelo HSV-1 é considerada comum, devido ao elevado indice de
contagio do virus e sua alta prevaléncia, sendo a grande maioria dos casos adquiridos na
infancia e persistindo por toda a vida. Ainda, observa-se a predominéncia de
manifestacBes orais da doenca, associadas a exposicdo oral direta, bem como uma
proporcao de manifestacdes genitais (LOWHAGEN; TUNBACK; BERGSTROM, 2002;
MERTZ; ROSENTHAL; STANBERRY, 2003; GELLER et al., 2012; ORGANIZACAO
MUNDIAL DA SAUDE, 2022).

De acordo com dados da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), em 2016, em
todo o mundo aproximadamente 3,7 bilhdes de pessoas com idade abaixo de 50 anos,
cerca de 67% da populacdo, foram infectadas pelo HSV-1 oral ou genital. Entre os
continentes, a maior prevaléncia estimada de infeccdo foi observada na Africa (88%)
(ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2022). Além disso, percebe-se que regides
com menor nivel de desenvolvimento industrial apresentam alta taxa de soropositividade
ao HSV-1, com ocorréncia precoce na infancia (GELLER et al., 2012).

A transmissdo do HSV-1 ocorre através do contato da mucosa ou pele lesionada
com goticulas de saliva contaminada ou com lesdes periorais ativas, dando inicio a
historia natural da doenca, que compreende as fases de infeccdo priméria, laténcia e
infeccdo recorrente (WHITLEY, 2001; BRADY; BERNSTEIN, 2004).

A infeccdo primaria corresponde a exposic¢do inicial ao virus sem que o individuo
exposto possua anticorpos contra ele, geralmente acometendo individuos jovens e de
forma assintomética. Quando sintomatica, apresenta um periodo de incubagéo de trés a
nove dias. Apoés a instalacdo da infec¢do primaria, o virus € transportado pelos nervos
sensitivos para os ganglios sensitivos associados, frequentemente o ganglio trigémeo,
onde fica em estado de laténcia (LAWALL et al., 2005; NEVILLE, 2016).

J& a infeccdo secundaria, também denominada como recorrente, caracteriza-se
pela reativacdo do virus desencadeada muitas vezes por fatores como idade avancgada,
exposicao a radiagdo ultravioleta, quadros de estresse, fadiga, temperaturas elevadas ou



muito baixas, gestacdo, alergias, traumatismos, tratamentos odontolégicos, doencas
respiratdrias, ciclo menstrual, doencas sistémicas e neoplasias malignas. O virus percorre
0s neurdnios sensitivos até a pele ou mucosa periférica, sendo comum a ocorréncia de
recidivas sintométicas com acometimento do epitélio inervado pelo géanglio sensitivo.
Ainda, o virus pode se instalar em ganglios sensitivos de outras localidades no mesmo
individuo (LAWALL et al., 2005; CONSOLARO; CONSOLARO, 2009; NEVILLE,
2016; HAMMAD; KONJE, 2021).

Com relagdo as manifestagdes clinicas da doenga, nos casos de infeccdo primaria
precoce em que ha sintomatologia, pode ser observado um quadro de gengivoestomatite
herpética aguda, que aparece de forma repentina e, com frequéncia, associada a
linfadenopatia cervical anterior, calafrios, febre entre 39,4 a 40,5 °C, néusea, anorexia,
irritabilidade e lesdes dolorosas na regido oral (LAWALL et al., 2005; NEVILLE, 2016).

As lesdes iniciam como vesiculas puntiformes na mucosa e se rompem
rapidamente, constituindo diversas lesdes puntiformes e avermelhadas, que podem
acometer tanto a mucosa oral movel quanto a aderida. As lesdes iniciais se expandem e
formam é&reas centrais ulceradas, recobertas por fibrina. A gengiva apresenta-se
aumentada, dolorosa e eritematosa, além de erosbes. Também pode ocorrer o
envolvimento da borda adjacente do vermelhdo dos labios, assim como a presenca de
vesiculas-satélites na pele perioral. Além disso, é possivel acontecer autoinoculacdo para
os dedos, olhos e regides genitais. Geralmente, casos leves tém resolucdo entre cinco a
sete dias, j& os mais graves podem durar duas semanas (LAWALL et al., 2005;
NEVILLE, 2016).

A infeccdo priméaria no adulto pode se manifestar como faringotonsilites,
iniciando com dor de garganta, febre, mal-estar e cefaleia, assim como pequenas e
variadas vesiculas na regido de tonsilas e parede posterior da faringe que, rompendo-se
rapidamente, originam ulceracgdes rasas coalescentes e que produzem exsudato amarelo-
acinzentado (LAWALL et al., 2005; NEVILLE, 2016).

Clinicamente, as infecgdes recorrentes podem ser observadas no local da
inoculacdo primaria ou em regides associadas ao epitélio inervado pelo ganglio sensitivo
acometido. A borda do vermelhdo do labio e a pele perioral sdo os sitios mais
frequentemente afetados, caracterizando-se como HSL. Entre seis e vinte e quatro horas
antes do aparecimento das lesdes, podem ser verificados sinais e sintomas prodrémicos
como dor, ardéncia, prurido, formigamento, calor e eritema (BALASUBRAMANIAM;
KUPERSTEIN; STOOPLER, 2014; CHI et al., 2015; NEVILLE, 2016).

As lesdes se apresentam como pequenas e numerosas papulas eritematosas e
dolorosas, constituindo conglomerados de vesiculas contendo liquido em seu interior. Em
um periodo de dois dias, tais vesiculas se rompem e formam crostas, cuja cicatrizacdo
ocorre normalmente entre sete e dez dias. Caso aconteca 0 rompimento mecanico das
vesiculas e o extravasamento do liquido, pode desencadear a propagacéo das lesdes em
areas ja fissuradas do labio. Geralmente, o paciente apresenta cerca de duas recidivas por
ano, podendo ser mais frequentes em alguns casos (BALASUBRAMANIAM;
KUPERSTEIN; STOOPLER, 2014; CHI et al., 2015; BIRKMANN; ZIMMERMANN,
2016; NEVILLE, 2016; HAMMAD; KONJE, 2021). Além da sintomatologia dolorosa e
da alteracdo estética, pode ocorrer o sofrimento psicossocial do individuo infectado (CHI
etal., 2015).

O diagnostico do HSL normalmente é feito através das caracteristicas clinicas da
doenca e da historia natural da doenca. Em alguns casos, pode ser necesséria a realizacéo
de exames laboratoriais para confirmacao do diagndéstico da doenca, como o0 swab com
estudo citologico, cultura viral, testes soroldgicos, reacdo em cadeia de polimerase (PCR),
imunofluorescéncia direta, imuno-histoquimica e hibridizacdo in situ. Porém, os



procedimentos mais amplamente utilizados sdo a biopsia e a citopatologia, que mostram
alteracOes nas células epiteliais infectadas e possuem um melhor custo-beneficio, além
da técnica minimamente invasiva utilizada na realizacdo do exame citopatologico
(CUNNINGHAM et al., 2012; GELLER et al., 2012; SILVA, 2015; NEVILLE, 2016).

Os tratamentos disponiveis para 0 HSL séo considerados paliativos, uma vez que
apos a instalacdo da infeccdo ndo ha uma cura para a doenga. Além disso, todos 0s
tratamentos apresentam resultados mais satisfatorios quando realizados a partir dos
sintomas iniciais (CUNNINGHAM et al., 2012). A terapia de suporte compreende a
aplicacdo topica de medicamentos antivirais em creme ou pomada, bem como a terapia
antiviral sistémica. No entanto, também podem ser encontradas na literatura alternativas
terapéuticas como a ozonoterapia (DIETRICH et al., 2020), terapias naturais com uso de
propolis (VARIANI et al., 2017) e a fotobiomodulacdo com laser de baixa intensidade
(VAZZOLER et al., 2016; RAMALHO et al., 2021).

A terapia com medicamentos antivirais objetiva a reducéo da eliminagéo viral no
local, menor tempo de cicatrizacdo e alivio da dor. Os agentes antivirais topicos sao
considerados menos eficazes que os antivirais sistémicos, porém a aplicacdo tdpica de
Doconasol 10% creme, Aciclovir 5% creme ou pomada, Penciclovir 1% creme, creme de
Aciclovir 5% associado a Hidrocortisona 1% e Aciclovir mucoadesivo topico pode
resultar na diminuicdo do tempo de cicatrizacdo das lesdes, como também, em alguns
casos, reducdo da sintomatologia dolorosa. Entre 0s agentes antivirais sisttmicos orais,
podem ser administrados o Aciclovir 200mg ou 400mg, o Valaciclovir 500mg ou o
Fanciclovir 500mg (SARNOFF, 2014; NEVILLE, 2016).

Considerando o 0zonio e os seus efeitos virucidas, analgésicos, anti-inflamatorios
e promocéo da aceleragéo da cicatrizacdo de feridas, Dietrich et al. (2020) realizaram a
aplicacdo de oz6nio através de injecdo subcutanea e aplicacdo topica de dleo de girassol
ozonizado e observaram reducgéo do tempo de cicatriza¢do e da sintomatologia dolorosa,
assim como melhoria no aspecto clinico da doenca.

Variani et al. (2017) utilizaram a prépolis, um composto resinoso produzido por
abelhas, para o tratamento sintomatico do HSL. Baseando-se nas propriedades
antibacterianas e anti-inflamatorias da substancia, foi realizada a aplicacdo tdpica da
pomada de propolis a 5% em frequéncia de trés vezes por dia, durante trés dias. Os
resultados demonstraram a diminui¢ao do tempo de cicatrizacdo e o aumento do intervalo
entre as recidivas das lesdes.

Devido aos seus efeitos na aceleracdo do reparo tecidual, analgesia, efeito anti-
inflamatdrio e na reducdo do nimero de recidivas, assim como aumento do intervalo de
recorréncia de lesdes, o laser de baixa intensidade tem se destacado no tratamento das
lesbes de HSL com resultados promissores (VAZZOLLER et al., 2016; MARTINS;
ARANTES; NICOLAU, 2017). Além dos efeitos supracitados, um estudo in vitro
observou uma reducdo gradual da taxa de replicacdo do HSV-1 com inibicdo
correspondente a 68,4%, ap6s cinco aplicacdes do laser de baixa intensidade,
recomendando seu uso na pratica clinica (FERREIRA; MARTINS; ROMANOS, 2009).

A terapia fotodindmica (TFD) consiste na administragdo topica ou sistémica de
um corante fotossensibilizador e irradiacdo do tecido com luz em comprimento de onda
adequado, destacando-se pelo seu efeito bactericida, o que indica sua utilizacdo o
tratamento do HSL (PERUSSI, 2007; RAMALHO et al., 2021).

Por fim, outra fonte de luz que pode ser utilizada como alternativa terapéutica é o
diodo emissor de luz (LED), que se caracteriza por emitir luzes policromaticas e ndo
coerentes, o que o diferencia dos dispositivos de laser (WHELAN et al., 2004). A TFBM
realizada com o LED atua nas células, especialmente nas mitocondrias, aumentando a
sintese de ATP e, consequentemente, acelerando a cicatrizacdo dos tecidos (MEYER,
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2010). Além desses beneficios, o LED também pode contribuir para a deposicéo de fibras
coldgenas e diminuicdo das células inflamatérias na fase inicial da cicatrizacdo,
proporcionando menor tempo de reparo tecidual e cicatrizacdo esteticamente satisfatoria
(LIM et al., 2011).

3 METODOLOGIA

Este estudo trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, a qual foi
desenvolvida através de pesquisa bibliografica, realizada nas bases de dados eletrénicas
MEDLINE via PubMed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS) via Biblioteca Virtual em Saude — BVS, Web of Science e Cochrane Library,
entre 0s meses de agosto e setembro no ano de 2021. A pesquisa foi realizada sem
restricao territorial ou de idioma, utilizando em associacgéo as palavras-chaves “Low Level
Light Therapy” OR “Photobiomodulation” OR “Laser” AND “Herpes Labialis”.

Para a selecdo dos estudos, considerou-se os seguintes critérios de incluséo:
ensaios clinicos randomizados disponiveis na integra e com resolucdo completa do caso;
estudos em que pelo menos em um dos grupos foram utilizadas terapias com luz em baixa
intensidade para o tratamento do herpes labial; estudos publicados nos dltimos 10 anos
(2011 a 2021). Assim, foram excluidos relatos de caso, revisdes de literatura, estudos in
vitro, artigos publicados nos anos anteriores a 2011 e estudos com temas divergentes a
utilizacdo das terapias com luz para o tratamento do herpes labial.

Diante dos resultados das buscas nas bases de dados, os estudos que
corresponderam aos critérios de inclusdo pré-estabelecidos foram submetidos a analise
dos titulos e resumos, sendo feita a exclusdo dos artigos duplicados. No caso de
informac@es contidas no resumo serem consideradas insuficientes, foi feita a leitura na
integra. Por fim, foi realizada uma pesquisa manual nas referéncias bibliogréficas dos
artigos selecionados, buscando incluir estudos pertinentes ao tema tratado nesta reviséo.

Apobs a conclusdo da pesquisa e selecdo dos estudos, registrou-se os detalhes
metodoldgicos de cada estudo selecionado: autores e ano de publicacdo, objetivos,
populagéo, tipo de terapia com luz utilizada, grupos de estudo, resultados e conclusdes.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

As buscas nas bases de dados eletronicas resultaram em 60 estudos. Com a
eliminacdo dos estudos duplicados, foi feita a analise de 32 titulos e resumos. Apos a
exclusdo dos estudos que ndo cumpriam os critérios de inclusdo estabelecidos, foram
selecionados 11 artigos para leitura na integra e, destes, 5 foram incluidos na presente
revisdo. Além destes, mais 1 artigo foi selecionado a partir da busca nas referéncias dos
estudos selecionados. Sendo assim, esta revisdo incluiu e avaliou 6 ensaios clinicos
(Figura 1).

Figura 1: Estratégia de busca e selecdo dos estudos para inclusdo na revisao.
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No quadro abaixo (Quadro 1), estdo descritas as caracteristicas metodoldgicas,

Analise dos titulos e resumos

Artigos excluidos apds anélise dos titulos

n=32

Artigos pré-selecionados e lidos na integra

\

e resumos
n=21

Artigos excluidos apds leitura completa

n=11

Artigos selecionados

n=6

Artigos selecionados por pesquisa

n=5

|

manual
n=1

J

Y

6 artigos incluidos na revisao

resultados e conclusédo de cada estudo selecionado para esta revisao.

Quadro 1: Detalhes metodoldgicos dos estudos selecionados.



Autor/Ano
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Objetivos

Populacéo

Grupos de Estudo

Resultados

Conclusédo

Ramalho et al.
(2021)

Comparar os efeitos
da terapia
fotodinamica (TFD),
aciclovir tépico
(ACV)ea
associacdo de ambos
no processo de
cicatrizacdo
e sintomatologia
autorreferida de
recorréncias de
Herpes simples tipo
1 (HSV-1).

75 pacientes maiores de 18
anos imunocompetentes,
apresentando lesdo de
HSV-1 na fase de vesicula

Grupo 1 -TFD:
utilizou-se azul de
metileno como
fotossensibilizador e o
laser de 660 nm como
fonte de luz.
Grupo 2 — Aciclovir
(ACV): aplicacao
topica de aciclovir a
5%.
Grupo3-TFD +
ACV: associacdo dos
tratamentos realizados
nos grupos 1 e 2.

significativa do tamanho da lesdo no
dia 3. Apenas no dia 1, o grupo ACV
apresentou reducgéo da lesdo menor
que o grupo TFD+ACV. Nenhuma
diferenca estatisticamente significativa
foi observada no tempo de cura e na
dor. Com relagdo ao edema, no dia 1, 0
grupo ACV apresentou edema
estatisticamente maior que 0s grupos
TFD e TFD+ACV. O formigamento
apresentou reducdo significativa no
grupo TFD no dia 1.

Os trés tratamentos mostraram reducao

Pode-se concluir que
apenas no dia 1 o grupo
TFD apresentou resultados
positivos no tratamento de
lesGes de herpes, em
comparagdo com o0 ACV.

Honarmand;
Farhadmollashahi;
Vosoughirahbari
(2017)

Avaliar a eficacia do
laser de diodo para o
tratamento de herpes
labial recorrente

Avaliar a eficacia

60 pacientes com herpes
labial recorrente.

Grupo 1: tratamento
com laser de diodo, 870
nm, 4,5 J/cm2.
Grupo 2: tratamento
com Aciclovir 5%.
Grupo 3: placebo
(laser desligado).

Grupo 1: tratamento

O tempo médio de recuperacao (dia)
foi de 2,20 + 0,41, 4,30 £ 1,03,
e 3,4+ 1,142, nos grupos laser,
placebo e Aciclovir, respectivamente.
Observou-se uma diferenca
significativa entre os trés grupos a
respeito da duragcdo média da dor (dia):
1,35+0,74,2,65+1,27e2,30+ 0,92
para os grupos laser, placebo e
Aciclovir, respectivamente.

O tratamento com laser de
diodo reduziu o tempo de
recuperacdo e a
intensidade da dor mais
rapidamente do que o
tratamento com Aciclovir.

Khudhur;
Alshamaa; Hamed
(2017)

clinica do laser de
diodo de baixa
intensidade (1064
nm) em comparagao

com o efeito do

30 pacientes com lesdes
ativas, vesiculas intactas e
lesbes de ruptura.

com laser de diodo de
baixa intensidade (1064
nm, 2 W, 50 J).
Grupo 2: tratamento
com creme Aciclovir

5%.

O desaparecimento completo dos
sintomas prodrémicos (coceira,
formigamento ou queimacéo e

eritema) foi observado no grupo do

laser apos trés dias de tratamento em
comparagdo com o grupo ACV.

O laser de baixa
intensidade pareceu ser
mais eficaz na cicatrizagéo
tempo e alivio da dor do
que o creme ACV 5%.
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creme Aciclovir 5%
em pacientes com
herpes labial
recorrente.

Bojovi¢ et al. (2014)

Avaliar a eficacia do
laser de baixa
intensidade no

o tratamento de
herpes labial em
comparacao com o
tratamento
convencional
(Aciclovir).

43 pacientes

diagnosticados com herpes

labial.

Grupo 1: tratamento
com laser de baixa
intensidade (5 mW, 670
nm).

Grupo 2: terapia
convencional padréo
com Aciclovir.

Pacientes com lesfes herpéticas se
beneficiaram da laserterapia em termos
de encurtamento da progressdo da
doenca, dor, formigamento e
gueimacao. No grupo do laser, o valor
médio da dor foi significativamente
mais baixo em comparagao com
aqueles tratados com Aciclovir.

Pode-se concluir
que o laser de baixa
intensidade provou ser
uma terapia eficaz no
tratamento de herpes
labial, e, portanto, é
recomendado em
seu tratamento.

Dougal; Lee (2013)

Avaliar a eficacia de
um dispositivo de
diodo emissor de luz
de 1072 nm para o
tratamento de
herpes labial, em
comparagdo com um
dispositivo de
placebo.

87 pacientes com lesdes de
herpes labial recorrente.

Grupo 1: tratamento
com luz de 1072 nm.
Grupo 2: placebo.

O tempo médio de cura para o0 grupo
ativo foi de 129 h, em comparacao
com 177 h para o grupo controle, o

que foi significativo. Ndo havia

diferenca entre os dois grupos para o

tempo médio até a formacao de crostas
da les&o.

Em comparagéo com o
tratamento com placebo, o
tratamento de lesGes
herpes labial com a luz
infravermelha de 1072 nm
reduziu significativamente
0 tempo de cura.

Sanchez et al.
(2012)

Avaliar o efeito da
terapia a laser de
baixa intensidade na
cicatrizagdo e
intervalos de recidiva
em pacientes com
infeccdes recorrentes
de herpes simples
labial.

Inicialmente, 232 pacientes
com herpes labial foram
selecionados no estudo

piloto. No estudo de
recorréncia, foram

acompanhados 322

pacientes por 5 anos.

Grupo 1: tratamento
com laser de baixa
intensidade (670 nm, 40
mwW, 1,6 J, 2,04 J/cm?,
51 mW/cm?3).
Grupo 2: tratamento
com antivirais, como o
Aciclovir, e terapias
paliativas

No total, houve 84 ocasides de
recorréncia no grupo do laser e 114 no
grupo controle. Apds o dia 7, nenhum

paciente no grupo do laser tinha
guaisquer sinais visiveis de bolhas,
enguanto no grupo de controle 77
pacientes ainda tinham vesiculas, 29
teve formacgéo de crosta e 10 tiveram
infeccBes secundarias.

O laser de baixa
intensidade parece ser um
tratamento eficaz para o
herpes simples 1, sem
quaisquer efeitos
colaterais observados.
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TFD: Terapia fotodinamica. ACV: Aciclovir. HSV-1: Herpes simples tipo 1.

De acordo com o Quadro 1, observa-se a predominancia, entre os ensaios clinicos
selecionados, do uso do laser de baixa intensidade no tratamento do HSL (4 estudos).
Também foram encontrados estudos que utilizaram terapia fotodinamica (1) e LED (1).
Além disso, a maioria dos estudos (5) comparou os efeitos das terapias com luz com a
eficacia do Aciclovir, considerado o tratamento convencional para as lesdes de HSL.

Embora o uso de antivirais, como o Aciclovir (ACV), seja o tratamento mais
amplamente aceito para as lesdes de HSL, a terapia com laser de baixa intensidade tem
conquistado espago na pratica clinica em virtude de suas propriedades reparadoras de
tecido, analgésicas e  moduladoras da inflamacio n(HONARMAND;
FARHADMOLLASHAHI; VOSOUGHIRAHBARI, 2017).

Foram selecionados para esta revisdo estudos que abordaram a utilizagdo de fontes
de luz em baixa intensidade nas formas de laser vermelho ou infravermelho, terapia
fotodinamica e LED infravermelho para o tratamento do HSL.

Utilizando a luz laser vermelho, os estudos de Sanchez et al. (2012) e Bojovi¢ et
al. (2014) compararam os efeitos da TFBM com o ACV 5%. O objetivo do estudo de
Sanchez et al. (2012) foi avaliar os efeitos da TFBM (£=670 nm) na cicatrizagdo e no
intervalo entre as recidivas das lesdes de HSL, obtendo resultados que demonstraram a
diminuicdo das recorréncias no grupo irradiado e também a auséncia de sinais de bolhas
em um periodo de 7 dias. Bojovic¢ et al. (2014) avaliaram a eficacia da TFBM (A=670 nm)
no tratamento das lesbes de HSL e observaram a reducdo na progressao e na
sintomatologia da doenca. Portanto, ambos os estudos concluiram que a TFBM com laser
vermelho é um tratamento eficaz e recomendado para casos de HSL.

Avaliando os efeitos da TFBM com a utilizacdo da luz laser infravermelho
também em comparacdo com o ACV, os estudos de Honarmand, Farhadmollashahi e
Vosoughirahbari (2017) (=870 nm; 4,5 J/cm?) e Khudhur, Alshamaa e Hamed (2017)
(£4=1064 nm; 50 J) observaram que 0s grupos que receberam a irradiacdo com o laser
apresentaram reducdo do tempo de cicatrizacdo e da intensidade da dor das lesGes, em
comparagdo com os grupos tratados exclusivamente com o creme ACV 5% e o0 com 0
grupo placebo. Estes resultados indicam que a realizacdo da TFBM pode ser mais eficaz
que o tratamento exclusivo com antivirais topicos, visto que os efeitos do laser nos tecidos
podem ser melhores.

Em seu estudo, Ramalho et al. (2021) buscaram comparar os efeitos terapéuticos
da TFD com os efeitos do ACV como também analisar a combinacdo dessas duas
modalidades terapéuticas. A amostra de pacientes foi dividida em trés grupos
correspondentes ao tipo de tratamento recebido: TFD (corante fotossensibilizador azul de
metileno + laser 660 nm), ACV e associacdo do ACV com a TFD. Os resultados obtidos
demonstraram reducdo significativa do tamanho da lesdo em trés dias, com destaque para
o dia 1, em que foi observado edema estatisticamente maior no grupo tratado
exclusivamente com ACV, além de reducdo significativa na sensagdo de formigamento
no grupo que recebeu a TFD. Ademais, nenhuma diferenca estatisticamente significativa
foi observada entre os grupos no que diz respeito ao tempo de cura e a sintomatologia
dolorosa, concluindo que apenas no dia 1 a TFD apresentou resultados positivos em
comparacao com a terapéutica convencional.

Entre os estudos selecionados, pode ser observada a utilizacdo da terapia com
LED de baixa intensidade infravermelho para o tratamento de lesées de HSL. Dougal e
Lee (2013) avaliaram a eficacia do uso do LED com comprimento de onda de 1072 nm
em comparacgdo com o placebo, verificando um menor tempo médio de cura das lesdes
no grupo que recebeu a irradiacao (129 h) do que no grupo placebo (177 h). Diante destes
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resultados, foi possivel concluir que a luz infravermelha (1072 nm) emitida pelo
dispositivo foi eficaz na diminuig&o do tempo de cura das lesGes.

Em sintese, a baixa quantidade de estudos encontrados evidencia a necessidade da
realizacdo de mais ensaios clinicos randomizados para o estudo dos efeitos da TFBM
sobre lesdes de HSL.

5 CONCLUSAO

De acordo com os resultados apresentados pelos estudos analisados, pode-se
concluir que a TFBM ¢é uma alternativa terapéutica eficaz e segura para o tratamento de
lesbes de HSL, com beneficios que podem superar o tratamento convencional.

E importante destacar também a diferenca entre as técnicas e protocolos clinicos
utilizados nos estudos. No entanto, apesar de ndo apresentar um padréo a ser reproduzido,
0s estudos demonstraram que, mesmo com a utilizacao de protocolos diversos, 0 uso da
TFBM pode constituir uma abordagem fundamental para a reducdo da sintomatologia,
diminuicdo do tempo de cicatrizacdo e da recorréncia das lesdes, contribuindo para o
menor sofrimento fisico e psicossocial do individuo.

REFERENCIAS

ANDRADE, F. S. S. D.; CLARK, R. M. O.; FERREIRA, M. L. Effects of low-level
laser therapy on wound healing. Revista do Colégio Brasileiro de Cirurgides, v. 41, n.
2, p. 129-133, abr. 2014. FapUNIFESP (SciELO). http://dx.doi.org/10.1590/s0100-
69912014000200010.

BALASUBRAMANIAM, R.; KUPERSTEIN, A. S.; STOOPLER, E. T. Update on Oral
Herpes Virus Infections. Dental Clinics Of North America, v. 58, n. 2, p. 265-280,
abr. 2014. Elsevier BV. http://dx.doi.org/10.1016/j.cden.2013.12.001.

BIRKMANN, A.; ZIMMERMANN, H. HSV antivirals — current and future treatment
options. Current Opinion In Virology, v. 18, p. 9-13, jun. 2016. Elsevier BV.
http://dx.doi.org/10.1016/j.coviro.2016.01.013.

BOJOVIC, M. et al. Application of Soft Laser in the Treatment of Herpes Labialis: pilot
study. Acta Stomatologica Naissi, v. 30, p. 1342-1347, jun. 2014.

BRADY, R. C.; BERNSTEIN, D. I. Treatment of herpes simplex virus
infections. Antiviral Research, v. 61, n. 2, p. 73-81, fev. 2004. Elsevier BV.
http://dx.doi.org/10.1016/j.antiviral.2003.09.006.

CAVALCANTI, T. M. et al. Conhecimento das propriedades fisicas e da interacdo do
laser com os tecidos bioldgicos na odontologia. Anais Brasileiros de Dermatologia, v.
86, n. 5, p. 955-960, 2011.

CERNIK, C.; GALLINA, K.; BRODELL, R. T. The Treatment of Herpes Simplex
Infections An Evidence-Based Review. Archives Of Internal Medicine, v. 168, n. 11,
p. 1137-1144, 9 jun. 2008. American Medical Association (AMA).
http://dx.doi.org/10.1001/archinte.168.11.1137.

CHI, C-C. et al. Interventions for prevention of herpes simplex labialis (cold sores on
the lips). Cochrane Database Of Systematic Reviews, v. 8, 7 ago. 2015. Wiley.
http://dx.doi.org/10.1002/14651858.cd010095.pub2.



http://dx.doi.org/10.1590/s0100-69912014000200010
http://dx.doi.org/10.1590/s0100-69912014000200010
http://dx.doi.org/10.1016/j.cden.2013.12.001
http://dx.doi.org/10.1016/j.coviro.2016.01.013
http://dx.doi.org/10.1016/j.antiviral.2003.09.006
http://dx.doi.org/10.1001/archinte.168.11.1137
http://dx.doi.org/10.1002/14651858.cd010095.pub2

16

CONSOLARO, A.; CONSOLARO, M. F. M-0. Diagnostico e tratamento do herpes
simples recorrente peribucal e intrabucal na pratica ortodontica. Revista Dental Press
de Ortodontia e Ortopedia Facial, v. 14, n. 3, p. 16-24, jun. 2009. FapUNIFESP
(SciELO). http://dx.doi.org/10.1590/s1415-54192009000300003

CRIMI, S. et al. Herpes Virus, Oral Clinical Signs and QoL.: systematic review of
recent data. Viruses, v. 11, n. 5, p. 463, 21 maio 2019.
http://dx.doi.org/10.3390/v11050463.

CUNNINGHAM A. et al. Current management and recommendations for access to
antiviral therapy of herpes labialis. Journal of Clinical Virology. V.53, n.1 p.6-11, jan,
2012.

DIETRICH, L. et al. Terapia com 0zonio no tratamento de herpes labial recorrente:
relato de caso clinico. Research, Society and Development, v. 9, n. 10, 20 set. 2020.
http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v9i10.8418.

DOUGAL, G.; LEE, S. Y. Evaluation of the efficacy of low-level light therapy using
1072 nm infrared light for the treatment of herpes simplex labialis. Clinical and
Experimental Dermatology, v. 38, p. 713-718, maio 2013. Wiley.
http://dx.doi.org/10.1111/ced.120609.

FERREIRA, D. de C.; MARTINS, F. O.; ROMANOS, M. T. V. Impacto do laser de
baixa intensidade na supresséao de infeccdes pelos virus Herpes simplex 1 e 2: estudo in
vitro. Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical, v. 42, n. 1, p. 82-85,
jan. 20009.

GELLER, M. et al. Herpes simples: atualizacdo clinica, epidemiol6gica e

terapéutica. Jornal Brasileiro de Doencas Sexualmente Transmissiveis, v. 24, n. 4, p.
260-266, 2012. Zeppelini Editorial e Comunicacéo. http://dx.doi.org/10.5533/dst-2177-
8264-201224408

HAMMAD, W. A. B.; KONJE, J. C. Herpes simplex virus infection in pregnancy — An
update. European Journal Of Obstetrics & Gynecology And Reproductive Biology,
v. 259, p. 38-45, abr. 2021. Elsevier BV. http://dx.doi.org/10.1016/j.ejogrb.2021.01.055.

HONARMAND, M.; FARHADMOLLASHAHI, L.; VOSOUGHIRAHBAR, E.
Comparing the effect of diode laser against acyclovir cream for the treatment of herpes
labialis. Journal of Clinical and Experimental Dentistry, v. 9, n. 6, p. e729-732,
2017. Medicina Oral. http://dx.doi.org/10.4317/jced.53679.

KHUDHUR, A. S.; ALSHAMAA, Z. A.; HAMED, G. Y. Effectiveness Of Low Level
Diode Laser (1064) And Acyclovir in Treatment Of Recurrent Herpes Labialis.
(Comparative Clinical Study). Al — Rafidain Dental Journal, v. 17, n. 1, p. 23-31,
2017.

LAWALL, M. de A. et al. Gengivoestomatite herpética primaria em adulto: relato de
caso clinico. Revista Odonto Ciéncia: Faculdade de Odontologia/PUCRS, v. 20, n. 48,
p. 191-194, abr. 2005. Trimestral.

LIM, W. B. et al. Effects of 635nm light-emitting diode irradiation on angiogenesis in
CoCl2-exposed HUVECs. Lasers In Surgery And Medicine, v. 43, n. 4, p. 344-352,
abr. 2011. Wiley. http://dx.doi.org/10.1002/1sm.21038.


http://dx.doi.org/10.1590/s1415-54192009000300003
http://dx.doi.org/10.3390/v11050463
http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v9i10.8418
http://dx.doi.org/10.1111/ced.12069
http://dx.doi.org/10.5533/dst-2177-8264-201224408
http://dx.doi.org/10.5533/dst-2177-8264-201224408
http://dx.doi.org/10.1016/j.ejogrb.2021.01.055
http://dx.doi.org/10.4317/jced.53679

17

LOWHAGEN, G.; TUNBACK, P.; BERGSTROM, T. Proportion of Herpes Simplex
Virus (HSV) Type 1 and Type 2 Among Genital and Extragenital HSV Isolates. Acta
Dermato-Venereologica, v. 82, n. 2, p. 118-120, 1 mar. 2002. Medical Journals
Sweden AB. http://dx.doi.org/10.1080/00015550252948158

MARTINS, M. L. da S.; ARANTES, A. C. S.; NICOLAU, R. A. Tratamento de herpes
simples tipo 1 com laser de baixa intensidade (660 nm) — relato de caso clinico. Revista
Univap, v. 22, n. 41, p. 61-67, 12 abr. 2017. UNIVAP Universidade de Vale do Paraiba.
http://dx.doi.org/10.18066/revistaunivap.v22i41.374.

MERTZ, G-B. J.; ROSENTHAL, S. L.; STANBERRY, L. R. Is Herpes Simplex Virus
Type 1 (HSV-1) Now More Common than HSV-2 in First Episodes of Genital
Herpes? Sexually Transmitted Diseases, v. 30, n. 10, p. 801-802, out. 2003. Ovid
Technologies (Wolters Kluwer Health).
http://dx.doi.org/10.1097/01.0lg.0000093080.55201.d1

MEYER, P. F. Avaliagéo dos efeitos do LED na cicatriza¢do de feridas cutaneas em
ratos Wistar. Fisioterapia Brasil, Natal, v. 6, n. 11, p.428-432, nov. 2010.

NEVILLE, B. W. Viral Infections. In: NEVILLE, Brad W. et al. Oral and
Maxillofacial Pathology. 4. ed. Elsevier, 2016. Cap. 7. p. 218-258.

ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE. Herpes simplex virus. 2022. Disponivel
em: https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/herpes-simplex-virus. Acesso
em: 30 jan. 2022.

PERUSSI, J. R. Inativa¢do fotodindmica de microrganismos. Quimica Nova, v. 30, n.
4, p. 988-994, ago. 2007. FapUNIFESP (SciELO). http://dx.doi.org/10.1590/s0100-
40422007000400039.

RAMALHO, K. M. et al. Photodynamic therapy and Acyclovir in the treatment of
recurrent herpes labialis: a controlled randomized clinical trial. Photodiagnosis and
Photodynamic Therapy, v. 33, p. 102093, mar. 2021. Elsevier BV.
http://dx.doi.org/10.1016/j.pdpdt.2020.102093.

SANCHEZ, P. J. M. et al. The Effect of 670-nm Low Laser Therapy on Herpes
Simplex Type 1. Photomedicine and Laser Surgery, v. 30, n. 1, p. 37-40, jan. 2012.
Mary Ann Liebert Inc. http://dx.doi.org/10.1089/ph0.2011.3076.

SARNOFF, D. S. Treatment of recurrent herpes labialis. Journal Of Drugs In
Dermatology, v. 13, n. 9, p. 1016-1018, set. 2014.

SILVA, A. P. da. Desenvolvimento de métodos de diagnostico, silenciamento génico
e caracterizacdo molecular do virus herpes simples tipo 1 e herpesvirus humano
tipo 6 em pacientes imunocomprometidos do Rio de Janeiro. 2015. 129 f. Tese
(Doutorado) - Curso de Biologia Celular e Molecular, Instituto Oswaldo Cruz, Rio de
Janeiro, 2015.

VARIANI, G. C. C. R. et al. Avaliacdo do efeito de pomada de prépolis para tratamento
de herpes labial recorrente — um estudo piloto. Arquivos de Ciéncias da Saude da
UNIPAR, Umuarama, v. 21, n. 1, p, 13-18, jan./abr. 2017.

VAZZOLLER, R. M. S. et al. Tratamento do Herpes Simples por meio da Laserterapia:
relato de casos. Revista Cientifica do ITPAC, Araguaina, v. 9, n. 1, 2016.


http://dx.doi.org/10.1080/00015550252948158
http://dx.doi.org/10.18066/revistaunivap.v22i41.374
http://dx.doi.org/10.1097/01.olq.0000093080.55201.d1
http://dx.doi.org/10.1016/j.pdpdt.2020.102093
http://dx.doi.org/10.1089/pho.2011.3076

18

WHELAN, H. T. et al. Effect of NASA Light-Emitting Diode Irradiation on Molecular
Changes for Wound Healing in Diabetic Mice. Journal Of Clinical Laser Medicine &
Surgery, v. 21, n. 2, p. 67-74, 2004. Mary Ann Liebert Inc.
http://dx.doi.org/10.1089/104454703765035484.

WHITLEY, R. J.; ROIZMAN, B. Herpes simplex virus infections. The Lancet, v. 357,
n. 9267, p. 1513-1518, maio 2001. Elsevier BV. http://dx.doi.org/10.1016/s0140-
6736(00)04638-9.

YPIRANGA, S.; MORAES, A. M. de. Prevaléncia do herpes-virus humano tipo 1 em
neoplasias cutaneas epiteliais malignas. Anais Brasileiros de Dermatologia, v. 84, n.
2, p. 137-142, abr. 2009. FapUNIFESP (SciELO). http://dx.doi.org/10.1590/s0365-
05962009000200006



http://dx.doi.org/10.1089/104454703765035484
http://dx.doi.org/10.1016/s0140-6736(00)04638-9
http://dx.doi.org/10.1016/s0140-6736(00)04638-9
http://dx.doi.org/10.1590/s0365-05962009000200006
http://dx.doi.org/10.1590/s0365-05962009000200006

19

AGRADECIMENTOS

Agradeco primeiramente ao meu Deus, Aquele por quem existo e o motivo de
tudo. Foi Ele quem me permitiu estar aqui hoje e quem me sustentou durante todo o
percurso. Ele que cuida de mim com tanto zelo e me abencoa, apresentando pessoas tdo
especiais. Porque dele, por Ele e para Ele ¢ a minha vida. Toda a gloria do
desenvolvimento deste trabalho e, em breve, da conclusdo deste curso pertence a Ele.

A minha familia, em especial aos meus pais Carlos Alberto e Adriana, meu muito
obrigada por sonharem junto comigo e se esforcarem tanto para me dar as condic6es de
ter uma formacé&o superior, investindo tudo o que tém em mim. Sem vocés esse dia ndo
teria chegado.

Ao meu melhor amigo e namorado Everton toda a minha gratiddo por ser meu
apoio e meu incentivador, por me fazer sentir tdo amada e acolhida nos momentos em
que ndo era facil prosseguir. Amo vocé infinito e além!

A Maria Helena Chaves de Vasconcelos Catdo, a professora mais doce, gentil e
amavel que conheci na graduacéo. Minha orientadora querida, que segurou a minha mao
e me ensinou a caminhar rumo ao conhecimento e a pesquisa. A senhora me apresentou
ao mundo do laser que hoje é o tema do meu trabalho de conclusdo de curso. Muito
obrigada por tanta paciéncia e dedicacao.

A banca examinadora, composta por pessoas que tanto admiro e com toda certeza
contribuem de forma singular para a minha formacdo, Thamyres Maria Silva Simdes e
José de Alencar Fernandes Neto, as primeiras pessoas que conheci na extensdo de
laserterapia. Thamyres sempre tdo paciente e disposta a ensinar, de quem tive o prazer de
aprender a escrever artigos e me dedicar a pesquisa. Com certeza sempre que eu lembrar
da minha trajetéria académica, vou lembrar dos seus ensinamentos e do quanto vocé foi
fundamental na formacdo da estudante que sou hoje. Vocé é muito especial! Neto, que
sempre foi exemplo de busca pelo conhecimento e pela exceléncia na pesquisa. VVocé
merece todo sucesso!

Aos meus colegas de graduacdo e de extensdo, em especial minhas companheiras
das lutas diérias Ana Carolina, Daiane, Renally e Taynah, que tornaram tudo mais leve.

A todos os mestres e doutores que durante o curso tive o prazer de aprender atraves
de cada um, transmitindo conhecimento e amor pela profisséo.

A todos os funcionarios do Departamento de Odontologia por, através de suas
fungdes, proporcionarem o melhor suporte para o aprendizado dos alunos.



20



21



