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RESUMO

O herpes virus simples 1 (HSV-1) € uma doenca contagiosa que acomete a regiao
orofacial, € transmitida quando se entra em contato com a mucosa ou superficies
infectadas. O tratamento convencional baseia-se no uso de antivirais topicos e/ou
sistémicos. A terapia fotodindmica (PDT) € uma nova modalidade de tratamento e vem
sendo bastante utilizada, pois é nociva aos microorganismos, mas nao traz
consequéncias as células humanas. O objetivo foi realizar uma revisao de literatura a
cerca de protocolos de terapia fotodindmica para lesdes de herpes simples recorrente,
tendo como base artigos publicados em periddicos nacionais e internacionais
utilizando como banco de dados o SCIELO, BIREME, PUBMED, MEDLINE e os
descritores: herpes simples labial, terapia fotodinamica e terapia a laser de baixa
poténcia, HSV-1, PDT, LLLT. Em todos os estudos a PDT mostrou sucesso na sua
utilizacdo, principalmente na mudanca de fase e resolugdo da doencga, que apresentou
ser mais rapida do que com o uso apenas de pomadas tépicas e com sucesso na
diminuicdo da frequéncia do virus. Além de ser uma técnica que nao traz dor e
desconforto ao paciente e servir como coadjuvante para as terapias convencionais.
Também se mostrou de facil acessibilidade e aplicacdo para o Cirurgido-Dentista,
sendo de grande utilidade e baixo custo. Porém, ainda existem muitos protocolos
divergentes na literatura quanto a dosimetria do aparelho de laser e concentragdes do
fotossensitizador (FS), necessitando de mais estudos de casos para se chegar a um
protocolo definitivo e padréao.

Palavras chave: HSV-1, LLLT, fotoquimioterapia.



ABSTRACT

Herpes simplex virus type 1 (HSV-1) is a contagious disease that affects the orofacial
region, is transmitted when it comes in contact with the mucosa or infected surfaces.
Conventional treatment is based on the use of topical and/or systemic antivirals.
Photodynamic therapy (PDT) is a new treatment modality and has been widely used
since it is harmful to microorganisms, but it does not have consequences for human
cells. The objective was to perform a literature review on the protocols of photodynamic
therapy for recurrent herpes simplex lesions, based on articles published in national
and international journals using SCIELO, BIREME, PUBMED, MEDLINE and the
descriptors: herpes simplex, photodynamic therapy and low-power laser therapy, HSV-
1, PDT, LLLT. In all studies PDT showed success in its use, mainly in phase change
and resolution of the disease, which was shown to be faster than with the use of topical
ointments and with success in decreasing the frequency of the virus. In addition to
being a technique that does not bring pain and discomfort to the patient and serve as
a coadjuvant for conventional therapies. It was also shown to be easily accessible and
applied to the Dentist, being of great utility and low cost. However, there are still many
divergent protocols in the literature regarding laser device dosimetry and
photosensitizer (FS) concentrations, requiring further case studies to arrive at a

definitive and standard protocol.

Keyword: HSV-1, LLLT, photochemotherapy.
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1 INTRODUCAO

O herpes virus simples 1 (HSV-1) é uma doencga contagiosa que mais acomete
a regido orofacial, e que é transmitida quando se entra em contato com a mucosa ou
superficies infectadas. Apds a infeccdo primaria, que € caracterizada por lesdes de
ulceracao intraoral, o virus é transportado através do axénio e se instala nos ganglios
sensitivos, onde ird permanecer em seu estado de laténcia, e sua reativagao no
hospedeiro pode ocorrer devido ao estresse fisico ou emocional, como febre, luz
ultravioleta, imunidade baixa e traumas na regido (WHITLEY, ROIZMAN, 2001;
DONNARUMMA et al., 2010).

Segundo Regezi et al. (2013), nas lesdes orolabiais recorrentes, os pacientes
apresentarao sintomas prodrémicos de formigamento, queimacgao ou dor no local que
as lesdes irdao surgir. Em algumas horas, surgem vesiculas que irdo se romper e
formar uUlceras, uma crosta pode surgir no local das lesdes e a cicatrizagéo dura de 1
a 2 semanas sem deixar marcas. De acordo com a Organizacao Mundial de Saude,
OMS, em suas estimativas globais sobre o0 HSV-1: mais de 3,7 bilhdes de pessoas
com menos de 50 anos, ou 67% da populagao esta infectada. J4 no Brasil, essa

estimativa pode chegar a mais de 90% da populacéo brasileira (OMS, 2017).

O tratamento tradicional para o HSV-1 é baseado na prescricao de antivirais de
acao local e/ou sistémica, que nado alteram a frequéncia e a recorréncia da lesao, e
séo utilizados para acelerar a cicatrizagao e diminuir a dor, sendo mais efetivo quando
usado ainda durante os sinais prodrémicos, que antecedem as vesiculas. Entre os
medicamentos mais utilizados pela maioria dos pacientes estdo o aciclovir e
penciclovir na forma de pomada e o valaciclovir e fanciclovir com uso de dosagem oral
para uso sistémico, porém, com seu uso frequente pode trazer efeitos colaterais
(ARDUINO e PORTER, 2008; MAROTTI et al., 2009; EDUARDO et al., 2013).

A crescente demanda de pacientes imunocompetentes a procura por uma
terapia ndo quimica, trouxe a utilizagéo da terapia com /laser de baixa poténcia (TLBP)
como uma importante ferramenta para o tratamento do HSV-1, que nos ultimos anos
vem trazendo um grande arsenal de evidéncias cientificas sobre seu efeito e
aplicagdes na area odontolégica, sendo considerado um tratamento nao invasivo, que
nao causa dor, além de proporcionar uma reparacao tecidual mais rapida e alivio da
dor no paciente (MAROTTI et al.,2009; GARCEZ et al.,2012; EDUARDO et al, 2013).
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O TLBP pode ser utilizado na fase prodromica, que ird agir evitando o
aparecimento das vesiculas ou fazendo com que aparecam em menor quantidade. Na
fase das vesiculas seu uso também é indicado para que haja uma resolugdo mais
rapida e alivio da dor, desde que o conteudo das vesiculas seja esvaziado no
momento que anteceda a aplicacdo, pois ha casos que mostram que a TLBP pode
ocasionar uma proliferacao do virus ao invés da resolucéo. A terapia também pode
ser feita na fase de crosta para acelerar a cicatrizagdo e trazer alivio da dor
(CARVALHO et al., 2010; EDUARDO et al., 2011).

Quando se associa o laser de baixa poténcia a um agente fotossensitizador
(FS), da-se 0 nome de terapia fotodinamica (PDT), esse agente € um corante indcuo
que apos se expor a um comprimento de luz adequada e ao oxigénio presente no
meio, vai gerar espécies reativas de oxigénio (ERO), que irdo afetar todas as células
gue entraram em contato com esse corante, danificando entéo as proteinas e o DNA,
resultando na morte ou na inviabilizacdo do tecido vivo, como também na dos virus,
bactérias e fungos, e entre os fotossensitizadores mais usados tém-se o azul de
metileno e o azul de toluidina (EDUARDO et al., 2013; RKEIN e OZOG, 2014).

Este trabalho tem como objetivo realizar uma revisao de literatura atualizada a

cerca de protocolos de terapia fotodindmica para leses de herpes simples recorrente.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 HERPES SIMPLES

O herpes simples (HSV) € uma doencga, onde seu virus é de DNA e pertence a
familia do herpes virus humano (HHV). O HSV é o patégeno mais comum e endémico
mundialmente, que afeta apenas seres humanos, sendo um virus da subfamilia alfa
que se caracterizam por possuir um ciclo reprodutivo curto e rapida disseminacao
entre as células de forma eficiente e que vao estabelecer infeccoes latentes em
ganglios sensitivos. Tem-se dois tipos de HSV: tipo | (HSV-1) e o tipo Il (HSV-2) com
manifestagdes clinicas semelhantes, mas que se desenvolvem em regides diferentes.
O tipo | se adequa melhor a regidao oral, facial e ocular, enquanto que o tipo Il se
desenvolve na genitdlia (WHITLEY, ROIZMAN, 2001; NEVILLE, 2009;
RECHENCHOSKI, 2016).

O HSV em sua estrutura € composto por DNA em cadeia dupla e é separado
em quatro partes: um nucleo, um capsideo, um tegumento e um envelope. O DNA do
virus, que esta presente no nucleo, é composto por duas ligacées covalentes, uma
curta e outra longa sequenciada e construido por repeticdes invertidas, esses dois
componentes podem se inverter em relacéo ao outro e formar quatro diferentes tipos
de moléculas de DNA, que formarado sequéncias, facilitando a replicagdo do genoma.
O tegumento € um importante para a entrega de algumas proteinas que servem para
iniciar a infeccdo, contendo em seu interior cerca de 20 proteinas (WHITLEY,
ROIZMAN, 2001; ARDUINO, 2007).

Para iniciar a infeccao, o virus funde seu envelope a membrana plasmatica da
célula do hospedeiro. O capsideo € entéo transportado para o poro nuclear onde ira
liberar o DNA do virus no nucleo. A replicagdo acontece em trés partes, a primeira
ocorre com proteinas (imediata/precoce) que vao regular a replicagdo do virus, as
proteinas (precoce) que vao sintetizar e empacotar o DNA e as proteinas (atrasada),
onde a maioria ja sdo do virus. O HSV-1 pode codificar até 84 polipeptideos diferentes
para exercer diferentes funcdes. Para permanecer em estado de laténcia ndo sao
necessarias funcdes codificadas pelo virus, mas para sua reativagao eficiente
necessita de um complemento total de genes virais (ARDUINO, 2007;
RECHENCHOSKI, 2016).
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Para que ocorra a transmissdo do virus HSV-1 é necesséario que haja um
contato direto da mucosa oral do individuo susceptivel com a pessoa que esta
excretando o virus, que ocorre por goticulas de saliva e principalmente através do
beijo. Em individuos que entram em contato sem anticorpos contra o virus ha uma
infeccdo primaria que ela pode ser do tipo sintomatica, indicada por lesdes de
ulceracdes intraoral, ou assintomatica que € a mais comum e apresenta lesées labiais,
sendo essa exposi¢cao mais frequente em faixas etarias mais jovens, a partir dai o
virus serd transportado pelos axénios sensoriais, que sdo utilizados para atingir pele
e mucosa periférica, e ira se instalar nos ganglios do nervo trigémeo, principal local
de laténcia, onde se estabelecerdao até sua reativacdo (MARTINS et al., 2016;
RECHENCHOSKI, 2016).

A reativacdo do virus de seu estado de laténcia, é chamada de infeccao
secundaria ou recorrente e pode ocorrer por fatores locais, como lesdes, traumas e
luz ultravioleta ou por fatores sistémicos como o estresse fisico e emocional,
alteracées hormonais, febre e doengas sistémicas. A localizagdo mais comum da
infeccdo secundaria € em borda do vermelhao dos labios e pele adjacente. Os sinais
e sintomas prodromicos das lesdes recorrentes sao dor, queimacao, formigamento ou
coceira e acontecem por cerca de seis horas antes do aparecimento das vesiculas,
que surgem de 3 a 5 e podem durar por cerca de 48 horas, elas irdo coalescer
formando Ulceras e posteriormente crostas em cerca de 72-96 horas, a cicatrizacao
completa pode levar de 8-10 dias e a frequéncia de recorréncia vai variar de pessoa
para pessoa (ARDUINO, 2007, RECHENCHOSKI, 2016).

2.1.1 Diagnéstico

O diagnéstico do HSV-1, geralmente é feito com base nas manifestacdes
clinicas do paciente, mas ele também pode ser confirmado por testes laboratoriais em
casos de as lesdes fazerem diagnéstico diferencial com outras doengas. O diagndstico
pode ser confirmado pelo isolamento do virus em meio de cultura, que requer
condicoes apropriadas para o transporte do virus, cultura do tecido e ambiente
adequado, pode levar até 2 semanas para obtengao do resultado. A reacdo em cadeia
de polimerase (PCR) para deteccao do DNA do HSV é o teste mais sensivel para
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diagnéstico e leva entre 4 e 8 dias para ficar pronto e também é o que possui um custo
mais elevado (ARDUINO, 2007; NEVILLE, 2009; RECHENCHOSKI, 2016).

Quando se deseja um diagnéstico rapido pode ser utilizado a
imunofluorescéncia, porém ela possui uma baixa sensibilidade, podendo dar
resultados negativos ou indeterminados. Também podem ser realizados testes
sorolégicos para anticorpos HSV, que duram de 4 a 8 dias para se obter um resultado
e a biépsia do tecido ou esfregaco citoldgico sdo os meios mais utilizados para se
obter um diagnéstico, sendo o esfregaco citolégico o que se tem melhor custo-
beneficio em comparacao aos outros meios, além de ser menos invasivo (WHITLEY,
ROIZMAN, 2001; ARDUINO, 2007).

2.1.2 Tratamento

O tratamento convencional para o virus HSV-1 se da por meio de antivirais
tépicos ou sistémicos, que sao utilizados durante a recorréncia da lesao e tém como
objetivo diminuir a dor, o tamanho das vesiculas e a duragédo das lesdes, a eficacia
desse tratamento nem sempre € alta, pois depende da fase em quem foi iniciado, pois
0s antivirais atuam no momento da replicacao viral que ocorre nas primeiras 24 a 48
horas, possuindo entdo melhores resultados quando utilizado ainda na fase
prodrdbmica da doenca. Esses medicamentos atuam apenas no tratamento,
diminuindo os sintomas, mas nao atuam na frequéncia e recorréncia das lesdes
(EDUARDO et al., 2011).

O aciclovir é 0 medicamento padrao para tratar a infecgdo por HSV, tem um
excelente indice terapéutico e é altamente especifico e isso se deve ao fato de ser
apenas fosforilada em células infectadas por HSV, inibindo a replicagdo viral e
auxiliando a amenizar os sintomas da infec¢do. Sua férmula pode ser encontrada para
uso topico ou sistémico, que é o meio mais indicado por apresentar melhores
resultados no alivio dos sintomas para pacientes com frequentes recorréncias (> 6 por
ano). O aciclovir possui uma disponibilidade oral limitada, sendo necessarias varias
aplicac6es tépicas ou administracdo sistémica durante o dia (DOUGAL, LEE, 2013;
EDUARDO et al., 2013).
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Outras formulacdes estao presentes no mercado, como o penciclovir, que esta
disponivel apenas para uso topico, ele € um analogo do aciclovir com efeitos antivirais,
atividade e espectro semelhantes, outros compostos como o valaciclovir e famciclovir
possuem formulagdo apenas para seu uso sistémico e possuem uma maior
biodisponibilidade oral, sendo necessarias menos administracées diarias quando
comparado ao aciclovir, as formulagées sistémicas podem ser utilizadas como meio
preventivo para uma nova recorréncia (VAN DER PLAS, HARDIE, 2011).

O uso prolongado desses medicamentos de forma sistémica pode trazer uma
resisténcia do paciente a essa terapia, além de efeitos colaterais como: reacao
alérgica, renal, hepatica, cardiolégica ou até mesmo toxicidade neurolégica, embora
nao muito comum, representa um risco para todos os pacientes. Outras abordagens
terapéuticas que podem ser usadas na tentativa de aumentar a resisténcia do sistema
imunolégico ao HSV-1 é a crioterapia e o uso de vitaminas. Estudos com vacinas
contra o0 virus também sdo uma realidade, porém nenhuma trouxe ainda efeitos
satisfatorios sobre seu uso (EDUARDO et al., 2011; RECHENCHOSKI, 2016).

2.2 TLBP- TERAPIA COM LASER DE BAIXA POTENCIA

De acordo com Garcez et al. (2012), a terapia com Laser de Baixa Poténcia
(TLBP) vem crescendo consideravelmente nos ultimos anos, onde atualmente as
pesquisas se concentram em entender como a energia dos lasers atuam nos tecidos
celulares dos organismos e assim estabelecer protocolos e nao mais em entender se
o laser produz realmente algum efeito bioldgico. O TLBP é uma fototerapia que utiliza
fétons na cor vermelha ou infravermelho, gerando comprimentos de onda que
conseguem atingir as camadas mais internas dos tecidos, onde as moléculas
celulares irdao absorver essa energia eletromagnética e induzir mudancas em sitios
especificos das células. Segundo Karu (1999), os efeitos do TLBP podem atuar como

moduladores da func¢ao celular ou no alivio da dor e cicatrizagao tecidual.

Experimentos in vitro e ensaios clinicos indicam que a TLBP pode evitar apoptose
e aumentar a proliferacdo, migracdo e adesao celular, modulando o processo
metabdlico e convertendo a energia do laser em energia util para a célula. Ha varias
pesquisas que trazem protocolos que podem ser utilizados como meio de prevencao
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e tratamento do HSV-1. Porém, ainda nao existem parametros para avaliar esses
estudos devido a essa grande quantidade de protocolos, que varia também
dependendo da fase da doenca (MAROTTI et al., 2009; GARCEZ et al., 2012;
EDUARDO et al., 2013).

2.3 PDT- TERAPIA FOTODINAMICA

A terapia fotodindmica (PDT) é baseado no uso de um fotossensitizador (FS)
que na presencga de luz visivel é ativado gerando espécies reativas de oxigénio
(EROs), que séo citotoxicas as células microbianas. Essa terapia que vem sendo
bastante utilizada, pois é nociva aos microorganismos, mas ndo traz consequéncias
as células humanas (KHARKWAL et al., 2011; COUTO et al., 2017).

2.3.1 Fotossensitizadores

Os fotossensitizadores sdo derivados de corantes vitais, que tém a habilidade
de absorver luz visivel com eficiéncia, e que vao induzir ou participar de reacoes
fotoquimicas. Suas caracteristicas ideais sdo: apresentar baixa toxicidade apds
administrado, absorver luz no espectro vermelho ou infravermelho, deve ter faixa de
absorcao elevada para diminuir a dose do FS necessaria para ter o efeito desejado,
deve ser um composto puro, estavel, hidrossoluvel e eliminado rapidamente pelo

paciente e minimamente toxico aos tecidos normais (MARINHO, 2006).

Os FS mais utilizados séo o azul de toluidina (TBO) e o azul de metileno (AM),
eles fazem parte da familia dos fenotiazinicos, que se caracterizam por ser corantes
com grande formacao de EROs e sao efetivos para espécies microbianas anaerdbias
e aerobias O baixo peso molecular desses corantes, suas cargas positivas e a
hidrofilia faz com que eles consigam penetrar na membrana plasmatica da bactéria
com sucesso. Ambos os compostos citados sédo eficientes na produgédo de oxigénio
singleto e apresentam absorcao maxima de luz com comprimento de onda de 656 nm,
para o AM, e 625 para TBO (MARINHO, 2006; DONNELLY et al., 2008).
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Fator importante, é a concentracao do FS a ser utilizada. Duas concentragcdes
sao encontradas no mercado do AM, que é de 0,005% e 0,01%, a primeira é indicado
para casos onde ndo ha a presenca de fluidos salivares, exsudato, e qualquer diluente
ou conteudo proteico, nesses casos onda ha a presenca desses fluidos utiliza o AM
0,01%, que € mais concentrado (EDUARDO et al., 2015).

2.3.2 Fotofisica da PDT

Os lasers mais utilizados na PDT sao os de emissao vermelha, sendo o do tipo
diodo AsGaAl mais utilizado que o laser He-Ne, por ter um menor custo. A eficacia do
tratamento vai depender da dose utilizada, da concentracéo do FS e a disponibilidade
de oxigénio (GARCEZ et al., 2003). Sua agao vai se basear na transferéncia da
energia do feixe de luz com o agente FS, gerando espécies citotdxicas, que pode gerar

dois tipos de reagdes: reacao tipo | e reacao tipo Il.

Na reacéo tipo |, por acdo direta da luz e do oxigénio molecular (30z2), o FS fica
em seu estado excitado e sofre uma reacao quimica e degradacéao, formando radicais
livres como o peréxido de hidrogénio (H202), radical hidroxila (HO") e &nion superoxido
(O2) pela transferéncia de carga do FS no estado animado. Os radicais irdo reagir
com o oxigénio produzindo mais EROs e gerar danos irreversiveis as células. A reagao
tipo 1l acontece quando o FS em seu estado tripleto vai interagir com o oxigénio
molecular (302), formando oxigénio singleto ('O2), que é o principal agente citotoxico
da PDT. Nessa reacdo o FS é preservado e vai participar apenas para transferir
energia da fonte de luz ao oxigénio molecular (302), levando-o de tripleto em seu
estado puro, para singleto, que é seu estado excitado (MARINHO, 2006; LOPES,
2011; SOUSA, 2014).

As duas reagdes podem ocorrer simultaneamente, porém € a tipo Il o principal
mecanismo e a que mais ocorre. Quanto maior a geracao de oxigénio singleto, menos
FS sera necessario e por ele ter uma vida curta e alta reatividade, o FS nao ligado a
célula ndo é fototoxico e apenas estruturas na area de aplicacao serao afetados pela
PDT (MARINHO, 2006). Com isso, é importante que se tenha um tempo de pré-

irradiacao, para que o FS fique agindo no tecido antes de utilizar o laser, garantindo
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que ele atinja seu alvo e os EROs sejam liberados no local esperado (EDUARDO et
al., 2015).

2.3.3 PDT no tratamento do HSV

A PDT tem uma aceitacao positiva por parte dos pacientes, por ser uma técnica
indolor, rapida, com uma unica aplicagdo no dia. Nao existe tratamento que elimine
totalmente o virus e a recorréncia do HSV, mas com essa técnica é possivel diminuir
a dor do paciente e a frequéncia de seu aparecimento sem trazer resisténcia e
diminuindo a carga viral na fase de maior proliferacao que é a fase vesicular, além de
ajudar em uma cicatrizacdo mais rapida pelo paciente, porém na literatura existem
muitos protocolos diferentes para o mesmo tratamento, que varia de acordo com a
fase da doenca, tipo de laser utilizado e sua dosimetria, o tipo de fotossensitizador,
entre outros (MAROTTI, 2009; COUTO et al., 2017).

Os protocolos utilizados por Ramalho et al. (2015), e Couto et al. (2017), foram
semelhantes, o tratamento foi feito na fase de vesicula, que foi previamente perfurada
com uma agulha estéril e o fluido drenado com auxilio de uma gaze. O FS utilizado foi
o AM em uma concentracédo de 0,005% (Chimiolux®, DMC, Séo Carlos, SP), que foi
deixado sobre a lesdo por 5 minutos pré-irradiacéo, retirando-se o excesso apds esse
tempo para iniciar a irradiacdo com o laser (MM OPTICS®, Sao Carlos, SP), em um
comprimento de onda de 660nm, densidade de energia 120 J/cm?, deixando em
contato e irradiando 2 minutos por ponto, divergindo apenas na poténcia onde o
primeiro autor utilizou 100mW no aparelho e o segundo 40 mW. Esse mesmo
protocolo foi utilizado por Marotti et al. (2009), porém com uma concentragdo maior
do AM que foi de 0,01%.

Ja o protocolo utilizado por Mello (2016); Marotti et al. (2008) e Eduardo et al.
(2015) foram feitos utilizando outro equipamento (DMC, Sao Carlos, SP. Brasil), a
concentracao do AM foi de 0,01%, deixando agir por 5 minutos pré-irradiacao, a
dosimetria foi semelhante com spot de 0,028 cm?, poténcia de 100mW, a energia
utilizada por Mello (2016) e Eduardo et al. (2015) foram de 4J por ponto, 40 segundos
em cada ponto. Marotti et al. (2008) utilizou uma energia de 2,7J, 28 segundos em
cada ponto. Todos os pacientes que foram submetidos a terapia voltavam com 24
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horas para fazer o acompanhamento, apresentando uma significativa melhora do
quadro, onde foi acelerado a fase em que a doenca se encontrava e também a
cicatrizagdo dos mesmos, e associado ao laser diminui também a dor nesses

pacientes tratados.
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RESUMO

Introducao: O herpes virus simples 1 (HSV-1) é uma doenca contagiosa que acomete
a regidao orofacial, é transmitida quando se entra em contato com a mucosa ou
superficies infectadas. O tratamento convencional baseia-se no uso de antivirais
tépicos e/ou sistémicos. A terapia fotodinamica (PDT) é uma nova modalidade de
tratamento e vem sendo bastante utilizada, pois é nociva aos microorganismos, mas
nao traz consequéncias as células humanas. Objetivo: Foi realizar uma reviséo de
literatura a cerca de protocolos de terapia fotodinamica para lesdes de herpes simples
recorrente, tendo como base artigos publicados em periddicos nacionais e
internacionais utilizando como banco de dados o SCIELO, BIREME, PUBMED,
MEDLINE e os descritores: herpes simples labial, terapia fotodindmica e terapia a
laser de baixa poténcia, HSV-1, PDT, LLLT. Resultados: Em todos os estudos a PDT
mostrou sucesso na sua utilizacdo, principalmente na mudanca de fase e resolucéo
da doenca, que apresentou ser mais rapida do que com o uso apenas de pomadas
tépicas e com sucesso na diminuicao da frequéncia do virus. Conclusao: Além de ser
uma técnica que nao traz dor e desconforto ao paciente e servir como coadjuvante
para as terapias convencionais. Também se mostrou de facil acessibilidade e
aplicacao para o Cirurgido-Dentista, sendo de grande utilidade e baixo custo. Porém,
ainda existem muitos protocolos divergentes na literatura quanto a dosimetria do
aparelho de laser e concentracdes do fotossensitizador (FS), necessitando de mais
estudos de casos para se chegar a um protocolo definitivo e padréo.

Palavras chave: HSV-1, LLLT, fotoquimioterapia.
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ABSTRACT

Introduction: Herpes simplex virus type 1 (HSV-1) is a contagious disease that affects
the orofacial region, is transmitted when it comes in contact with the mucosa or infected
surfaces. Conventional treatment is based on the use of topical and/or systemic
antivirals. Photodynamic therapy (PDT) is a new treatment modality and has been
widely used since it is harmful to microorganisms, but it does not have consequences
for human cells. Objective: was to perform a literature review on the protocols of
photodynamic therapy for recurrent herpes simplex lesions, based on articles
published in national and international journals using SCIELO, BIREME, PUBMED,
MEDLINE and the descriptors: herpes simplex, photodynamic therapy and low-power
laser therapy, HSV-1, PDT, LLLT. Results: In all studies PDT showed success in its
use, mainly in phase change and resolution of the disease, which was shown to be
faster than with the use of topical ointments and with success in decreasing the
frequency of the virus. Conclusion: In addition to being a technique that does not bring
pain and discomfort to the patient and serve as a coadjuvant for conventional
therapies. It was also shown to be easily accessible and applied to the Dentist, being
of great utility and low cost. However, there are still many divergent protocols in the
literature regarding laser device dosimetry and photosensitizer (FS) concentrations,
requiring further case studies to arrive at a definitive and standard protocol.

Keyword: HSV-1, LLLT, photochemotherapy.

RESUMEN

Introduccion: El herpes simple de los virus 1 (HSV-1) es una enfermedad contagiosa
que afecta a la region orofacial, se transmite cuando se entra en contacto con la
mucosa o las superficies infectadas. El tratamiento convencional se basa en el uso de
antivirales tépicos y/o sistémicos. La terapia fotodinamica (PDT) es una nueva
modalidad de tratamiento y viene siendo bastante utilizada, pues es nociva a los
microorganismos, pero no trae consecuencias a las células humanas. Objetivo: En el
presente trabajo se analizaron los resultados obtenidos en el estudio de la prevalencia
de la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana. simple labial, terapia
fotodindmica y terapia laser de baja potencia, HSV-1, PDT, LLLT. Resultados: En
todos los estudios la PDT mostr6 éxito en su utilizacion, principalmente en el cambio
de fase y resolucion de la enfermedad, que presenté ser mas rapida que con el uso
s6lo de pomadas tépicas y con éxito en la disminuciéon de la frecuencia del virus.
Conclusion: Ademas de ser una técnica que no trae dolor e incomodidad al paciente
y servir como coadyuvante para las terapias convencionales. También se mostré de
facil accesibilidad y aplicacién para el Cirujano-Dentista, siendo de gran utilidad y bajo
costo. Sin embargo, todavia existen muchos protocolos divergentes en la literatura en
cuanto a la dosimetria del aparato de laser y concentraciones del fotosensibilizador
(FS), necesitando mas estudios de casos para llegar a un protocolo definitivo y
estandar.

Palabras clave: HSV-1, LLLT, fotoquimioterapia.
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INTRODUCAO

O herpes virus simples 1 (HSV-1) é uma doencga contagiosa que mais acomete
a regido orofacial, e que é transmitida quando se entra em contato com a mucosa ou
superficies infectadas. Apds a infecgdo primaria, que é caracterizada por lesdes de
ulceracao intraoral, o virus é transportado através do axénio e se instala nos ganglios
sensitivos, onde ird permanecer em seu estado de laténcia, e sua reativagdo no
hospedeiro pode ocorrer devido ao estresse fisico ou emocional, como febre, luz

ultravioleta, imunidade baixa e traumas na regido.2

Segundo Regezi et al. (2013),2 nas lesdes orolabiais recorrentes, os pacientes
apresentarao sintomas prodrémicos de formigamento, queimagéo ou dor no local que
as lesdes irdo surgir. Em algumas horas, surgem vesiculas que irdo se romper e
formar Ulceras, uma crosta pode surgir no local das lesdes e a cicatrizagdo dura de 1
a 2 semanas sem deixar marcas. De acordo com a Organizagdo Mundial de Saude,
OMS, em suas estimativas globais sobre o HSV-1: mais de 3,7 bilhées de pessoas
com menos de 50 anos, ou 67% da populacao esta infectada. J4 no Brasil, essa
estimativa pode chegar a mais de 90% da populagdo brasileira.*

O tratamento tradicional para o HSV-1 é baseado na prescricao de antivirais de
acao local e/ou sistémica, que nado alteram a frequéncia e a recorréncia da lesao, e
sao utilizados para acelerar a cicatrizagao e diminuir a dor, sendo mais efetivo quando
usado ainda durante os sinais prodrémicos, que antecedem as vesiculas. Entre os
medicamentos mais utilizados pela maioria dos pacientes estdo o aciclovir e
penciclovir na forma de pomada e o valaciclovir e fanciclovir com uso de dosagem oral
para uso sistémico, porém, com seu uso frequente pode trazer efeitos colaterais. 567

A crescente demanda de pacientes imunocompetentes a procura por uma
terapia ndo quimica, trouxe a utilizagao da terapia com /laser de baixa poténcia (TLBP)
como uma importante ferramenta para o tratamento do HSV-1, que nos ultimos anos
vem trazendo um grande arsenal de evidéncias cientificas sobre seu efeito e
aplicagdes na area odontolégica, sendo considerado um tratamento n&o invasivo, que
nao causa dor, além de proporcionar uma reparacao tecidual mais rapida e alivio da

dor no paciente.t87

O TLBP pode ser utilizado na fase prodrébmica, que ird agir evitando o
aparecimento das vesiculas ou fazendo com que aparecam em menor quantidade. Na
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fase das vesiculas seu uso também é indicado para que haja uma resolucdo mais
rapida e alivio da dor, desde que o conteudo das vesiculas seja esvaziado no
momento que anteceda a aplicacao, pois ha casos que mostram que a TLBP pode
ocasionar uma proliferacao do virus ao invés da resolugdo. A terapia também pode
ser feita na fase de crosta para acelerar a cicatrizacao e trazer alivio da dor.%1°

Quando se associa o laser de baixa poténcia a um agente fotossensitizador
(FS), da-se 0 nome de terapia fotodinamica (PDT), esse agente € um corante inGcuo
que apos se expor a um comprimento de luz adequada e ao oxigénio presente no
meio, vai gerar espécies reativas de oxigénio (ERO), que irdo afetar todas as células
que entraram em contato com esse corante, danificando entao as proteinas e o0 DNA,
resultando na morte ou na inviabilizacdo do tecido vivo, como também na dos virus,
bactérias e fungos, e entre os fotossensitizadores mais usados tém-se o azul de

metileno e o azul de toluidina.”-!"

O objetivo do trabalho foi realizar uma revisdo de literatura a cerca de
protocolos de terapia fotodindmica para lesdes de herpes simples recorrente.

METODOLOGIA

Este estudo é do tipo transversal, exploratéria, com abordagem qualitativa e
constitui em uma revisdo da literatura sobre os protocolos utilizados na terapia
fotodindmica (PDT), e sua associacdo ao laser de baixa poténcia e os tipos de
tratamentos disponiveis na atualidade para portadores de herpes simples do tipo 1,
em artigos publicados entre o ano de 2001 a 2018.

Foram selecionadas producdes de artigos com estudos clinicos e de reviséo,

publicados em periddicos nacionais e internacionais.

A selecéo foi baseada na conformidade dos limites dos assuntos aos objetivos
deste trabalho e foram considerados aqueles que apesar de aparecerem na busca,

nao abordaram o assunto.

Os bancos de dados utilizados para obtengédo das produgdes foram: SCIELO,
BIREME, PUBMED, MEDLINE, e os descritores do assunto utilizados isoladamente e
em combinacdo para a busca serdo: herpes simples labial, terapia fotodinamica e
terapia a laser de baixa poténcia, HSV-1, PDT, LLLT.
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DISCUSSAO

O HSV-1 é uma doenca onde sua prevaléncia aumenta com a idade, podendo
chegar a 80% dos adultos infectados, sendo os I&bios e regido perioral os locais mais
afetados pela doenca. Seus episédios de recorréncia podem gerar dor, prurido,
estresse e desconforto estético para o paciente, levando a procura de um tratamento
eficaz. Existem diversos tipos de tratamento para a infeccdo, os mais utilizados sao
0s medicamentosos por via sistémica ou tépica, mas eles além de ndo diminuirem o
tempo de curso da doenca e a frequéncia de recorréncia, também podem gerar

resisténcia.>6.12.13

O aciclovir é a primeira escolha de tratamento para herpes labial, porém
existem outras formas farmacéuticas como valaciclovir, penciclovir e também de
tratamentos alternativos como a crioterapia, PDT, laser de alta poténcia, vacinas em
fase de estudo.'®?0 E entre todas essas a PDT se destacou por possuir efeitos

antimicrobianos, biomodulagéo tecidual e alivio da dor.%'4

A PDT vem ganhando seu espac¢o no tratamento do HSV-1, onde a literatura
mostra diversas vantagens como a diminuicdo da dor e curso da doencga, diminuicao
no tempo de resolucdo, baixo custo, sem chances de causar resisténcia microbiana,
além de facil aceitagdo pelo paciente por ser uma técnica indolor e que nao ha
contraindicacdo quanto ao numero de aplicacbes. Na Terapia fotodinamica o
mecanismo de acdo se baseia na interacdo da luz com o FS e o oxigénio, que vai

gerar radicais livres e causar danos na célula microbiana, levando a sua morte.”-!14

O principal mecanismo é na produg¢ao de oxigénio singleto, que € uma forma
altamente reativa e o principal mediador do dano fotoquimico aos microrganismos
pelos FS. Seu tempo de meia vida nos sistemas biolégicos é extremamente baixo,
inferior a 0,04 s, isso faz com que sua agao seja localizada e atue apenas onde é
produzido. O mais conhecido e utilizado é o AM, que tem carater catidnico, interagindo
apenas com grupos aniénicos presentes na superficie das células microbianas, tendo

um amplo espectro e ndo selecionando microrganismos resistentes. 16

No estudo de Couto et al, (2017),'* foram relatados dois casos clinicos de PDT,
onde os pacientes se encontravam na fase vesicular da doencga, os dois se queixavam
de dor e queimacdo antes do tratamento. As vesiculas foram cuidadosamente

perfuradas com agulha estéril e aplicado o AM em uma concentragao de 0,005%
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(DMC) deixando agir por 5 minutos pré-irradiagéo, o laser (MM OPTICS®, Sao Carlos,
SP) no comprimento de onda de 660 nm, foi utilizado na poténcia de 40mW, densidade
de energia 120 J/cm?, energia por ponto 4,8J. Os resultados nesse estudo se
mostraram efetivos e apds 24 horas ja havia passado da fase de vesicula para crosta
e 0s pacientes relataram alivio dos sintomas de dor.

Os resultados de Couto et al, (2017)'* corroboram os casos relatados por
Ramalho et al., (2015) que utilizou a mesma concentragao de AM nos seus pacientes
e 0 mesmo tempo de pré-irradiagdo. Os dois autores associaram a TFD a
fotobiomodulacao, fazendo aplicacdo com 24h e 48h, ap6s o uso dos FS, para
acelerar a reparacao tecidual. Ja nos estudos feitos por Marotti et al, (2008; 2009) 86
e Eduardo et al, (2015),'® foram utilizadas concentragoes maiores do AM de 0,01% e
o tempo de pré-irradiacao foi mantido, trazendo também resultados positivos em seus
estudos, com reparacao total das feridas em uma semana.

Ainda no estudo de Couto et al, (2017)'* ele utilizou o laser de forma pontual e
por contato aplicando o laser 2 minutos por ponto, assim como foi feito no estudo de
Marotti et al, (2009)® e Ramalho et al, (2015),'” onde utilizaram os mesmos parametros
de dosimetria do aparelho, todos com resultados satisfatérios e rapida evolugcéo da
doenca. Ramalho et al, (2015),"” alterou a poténcia utilizada que foi de 100 mW, ele
relatou dois casos clinicos, onde um foi realizado na fase de vesicula da doenca e
depois foi associada a fotobiomodulacdo assim como em outros autores ja
supracitados. No segundo caso clinico ele iniciou o tratamento na fase ainda de
macula e associada ao uso da pomada tépica aciclovir. Os resultados se mostraram
satisfatérios e com 24 horas apés a doenga nao evoluiu para a fase de vesicula.

Marotti et al, (2009),6 descreveu 4 casos clinicos de herpes labial onde foi
utilizada a PDT na fase de vesicula que foi previamente drenada, no seu estudo todos
os casos de PDT foram efetivos, e em todos os pacientes diminuiu a dor e desconforto
da doenca, assim como ajudou na aceleracédo do processo de cicatrizacdo. De todos
esses pacientes que ja eram acompanhados ha mais de 6 meses apenas em um a
doenca teve recorréncia, que aconteceu com 4 meses pds PDT. O que corrobora com
0 que € apontado na literatura, onde diz que a PDT diminui a recorréncia da

doenca.121416
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No caso relatado por Eduardo et al, (2015)'® ele utilizou o laser (DMC, Séo
Carlos, SP. Brasil) em um comprimento de onda de 690nm, spot de 0,028, poténcia
de 100 mW, densidade de energia 140 J/cm?, energia por ponto 4J por ponto e o FS
utilizado foi o AM em uma concentracao de 0,01%, respeitando o tempo de pré-
irradiacao de 5 minutos, sua aplicacao foi pontual e por contato, em um tempo de 40
segundos por ponto e associando a fotobiomodulacdo com 24h apds. O tempo do
laser utilizado por ponto, a concentracdo do AM e tempo de pré-irradiagcado vao de
encontro com o estudo feitos por Mello (2016)'?, que utilizou a mesma marca de
aparelho. Ja no relato de caso de Marotti et al, (2008)'8 foi alterado a utilizagdo do
tempo de 28 segundos por ponto, comprimento de onda de 660nm e energia de 2,7J,

para o0 mesmo tipo de aparelho.

Mello (2016),'> observou a eficacia da PDT em pacientes oncoldgicos e
imunocompetentes e comparou com o0 uso do aciclovir. Dividiu a amostra em 3 grupos,
nos dois primeiros, foi realizada a aplicacéo da PDT e no terceiro foi prescrito aciclovir
creme 50mg/g, contou com a participacdo de 16 pacientes, dando preferéncia a
localizagdo do HSV em labio inferior. Os pacientes foram acompanhados durante o
tratamento nos intervalos de 24h, 48h, 72h e 7 dias da doenca para avaliagao da fase
e observado tamanho, edema e sensibilidade dolorosa. Nos resultados mostraram
que no grupo lll a evolugao para crosta foi mais demorada que no | e I, e também
apresentou um maior edema no intervalo de 48h, mostrando eficacia da PDT
principalmente para fase e tamanho das lesdes.

Em todos os estudos a PDT mostrou sucesso na sua utilizagao, principalmente
na mudanca de fase e resolucdo da doenca, que apresentou ser mais rapida do que
com o uso apenas de pomadas topicas e com sucesso na diminuigao da frequéncia
do virus. Além de ser uma técnica que ndo traz dor e desconforto ao paciente e servir
como coadjuvante para as terapias convencionais. Também se mostrou de facil

acessibilidade e aplicacao para o Cirurgido-Dentista e grande utilidade e baixo custo.
CONSIDERACOES FINAIS

A PDT é um tratamento que para o herpes simples do tipo 1 tem se mostrado
efetivo, com resultados satisfatérios e seguros para o paciente, € um método nao
invasivo e de facil aceitacdo do paciente, sendo uma alternativa para evitar a

resisténcia do virus as drogas em pacientes imunocompetentes. Porém, ainda existem
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muitos protocolos divergentes na literatura quanto a dosimetria do aparelho de laser
e as concentracdes do fotossensitizador, necessitando de mais estudos de casos para

se chegar a um protocolo definitivo e padréo.
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CONSIDERACOES FINAIS

A PDT é um tratamento que tem se mostrado efetivo, com resultados
satisfatorios e seguros para o paciente, trazendo uma rapida resolu¢cao da doenca,
diminuindo a dor e o intervalo de recorréncia, além de nao ser invasiva e de facil
aplicacéo e aceitacao do paciente, € uma alternativa para evitar a resisténcia do virus
as drogas. Porém, ainda existem muitos protocolos divergentes na literatura quanto a
dosimetria do aparelho de laser e concentragbes do fotossensitizador, necessitando
de mais estudos de casos para se chegar a um protocolo definitivo e padréao.
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ANEXO
NORMAS DA REVISTA

REVISTA CUBANA DE ESTOMATOLOGIA

ESTRUTURA GERAL DOS ARTIGOS
Primeira pagina, contera:

Nome da instituicao que patrocina o trabalho e a qual pertence o (s) autor (es).

Titulo que ndo excedera 15 palavras. Em espanhol e inglés. Os artigos em
portugués devem conter em todos os trés idiomas. Nao coloque a palavra
"Titulo"

Nomes completos e sobrenomes de todos os autores ordenados de acordo com
sua participacédo e a contribuicdo de cada um na pesquisa e / ou elaboragao do
artigo. Exemplo: Pedro Gonzalez Pérez: processamento estatistico

realizado, Maria Rodriguez Morales: selecionou a amostra do estudo, Alberto
Pérez Gémez : elaborou o instrumento de medicao.

Grau cientifico e a categoria mais importante de ensino ou pesquisa de cada
autor, bem como seu endereco, e-mail e numero de telefone.

Segunda pagina, incluira:

Resumo estruturado de ndo mais que 300 palavras em espanhol e inglés (artigos
em portugués devem conter em todos os trés idiomas), contendo os propésitos,
procedimentos ou métodos utilizados, resultados e conclusées mais importantes,

Palavras-chave: Devem ser concretos e representativos do conteddo semantico
do documento, tanto no conteudo principal quanto no secundério. Eles devem
conter pelo menos 3 palavras-chave ou frases. Recomenda-se usar o dicionario
de sindnimos DeCs. (Descritores em Ciéncias da

Saude) hitp://decs.bvs.br/E/homepagee.htm. Vocé também pode consultar

0 MeSH (Medical Subject Headings) para o idioma inglés.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh

REVISOES BIBLIOGRAFICAS

Ate 6000 palavras seréo aceitas, ndo incluindo referéncias bibliograficas e tabelas e
figuras.

Resumo estruturado:

Introducao motivadora (sintese).

Objetivos

Procedimentos utilizados para a coleta de informagdes.
Resultados mais relevantes

Conclusdes ou consideracdes globais.


https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=pt-BR&prev=search&rurl=translate.google.com.br&sl=es&sp=nmt4&u=http://decs.bvs.br/E/homepagee.htm&xid=17259,15700002,15700023,15700124,15700149,15700186,15700191,15700201&usg=ALkJrhiEd8XZFbOhLOoDSnYn8UJ1OmCh5g
http://decs.bvs.br/E/homepagee.htm.%20Você
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=pt-BR&prev=search&rurl=translate.google.com.br&sl=es&sp=nmt4&u=http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh&xid=17259,15700002,15700023,15700124,15700149,15700186,15700191,15700201&usg=ALkJrhgqAbdW0sgtGIgJ49gSBzm7mRxU_A
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=pt-BR&prev=search&rurl=translate.google.com.br&sl=es&sp=nmt4&u=http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh&xid=17259,15700002,15700023,15700124,15700149,15700186,15700191,15700201&usg=ALkJrhgqAbdW0sgtGIgJ49gSBzm7mRxU_A
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Palavras chave. Eles devem ser concretos e representativos do conteudo
semantico do documento, tanto no conteudo principal quanto no secundario. Eles
devem conter pelo menos 3 palavras-chave ou frases. Recomenda-se usar o
dicionario de sinénimos DeCs. (Descritores em Ciéncias da

Saude) http://decs.bvs.br/E/homepagee.htm Vocé também pode consultar

0 MeSH (Medical Subject Headings) para o idioma inglés.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh

Introducao (inclui objetivos de trabalho):

Pode ser mais extenso do que em outros artigos.
Explicacdo do problema em andlise.

Enfatize as questdes ou a relevancia da revisao.
Objetivos do trabalho

Métodos (coleta de informacdes):

Fontes de pesquisa.

Critérios de pesquisa: esclarecer qualquer restricdo estabelecida, por
exemplo. Periodo revisado, idioma etc.

Numero de artigos consultados.
Numero de artigos selecionados
Critérios de exclusao de inclusdo para selegcéo de artigos.

Observacoes para esta secao:

Avaliagado da validade: para avaliar a validade dos estudos primarios, deve-se
analisar o desenho e a execuc¢ao da pesquisa coletada nos artigos selecionados,
para os quais podem ser atribuidos valores relativos aos dados, utilizando uma
avaliagao padronizada.

Aspectos a ter em conta:

Crédito cientifico da fonte dos artigos.

-Reprodutibilidade e objetividade das avaliagbes.

-Variabilidade dos seus resultados.

- Correta combinacao de resultados.

-As criticas devem ser feitas com detalhes suficientes para que os leitores possam
avaliar a qualidade metodolégica dos estudos.

Andlise e integracao de informagdes (n&o coloque desenvolvimento, se legendas):

Uma base sistematica deve ser estabelecida entre eles, o que permite apontar as
congruéncias e (0), contradicbes da literatura (ndo mera relacao de citacdes ou
resumos,).

Interpretacéo do (s) autor (es).

Conclusdes ou consideracodes finais. Coeréncia entre os objetivos, desenho do
estudo e os resultados da analise. Colocado no final do artigo, na forma de um
paragrafo, sem numeragao ou marcadores.


https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=pt-BR&prev=search&rurl=translate.google.com.br&sl=es&sp=nmt4&u=http://decs.bvs.br/E/homepagee.htm&xid=17259,15700002,15700023,15700124,15700149,15700186,15700191,15700201&usg=ALkJrhiEd8XZFbOhLOoDSnYn8UJ1OmCh5g
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Referéncias bibliograficas 7 5% de atualizacéao

Referéncias bibliograficas e forma de citacao

Restringir o texto, com algarismos arabicos em exponencial sem parénteses.

O estilo bibliografico é o de Vancouver. Esses padrdes estdo disponiveis no
seguinte URL: http://bvs.sld.cu/revistas/recursos/vancouver 2012.pdf

Considera-se atualizada quando publicagbes dos ultimos 5 anos séo publicadas
para artigos em revistas cientificas e 10 anos de livros. O% é especificado para

Eles serdo numerados de acordo com a ordem de menc¢ao no texto e devem ser
identificados por meio do arabe de forma exponencial no préprio texto.

Serédo incluidas citagdes de documentos publicados relevantes e atualizados. A
mencao de comunicagdes pessoais e documentos n&o publicados, como teses,
devem ser evitados; eles serdo mencionados apenas no texto entre parénteses,
se necessario.

As referéncias dos artigos aprovados para publicacéo serao incluidas indicando o
titulo da revista e o esclarecimento em prelo entre parénteses ().

Todos os autores do texto citado serdo relacionados; Se vocé tem 7 ou mais
autores, os 6 primeiros serdo mencionados, seguidos de "et al." Os titulos dos
periddicos serdo abreviados pelo Index Medicus (Lista de periddicos indexados no
Index Medicus).

Nenhum elemento sera destacado com letras maiusculas ou sublinhadas.

A ordenacao dos elementos bibliograficos e o uso dos sinais de pontuagéao
prescritos pelo estilo Vancouver serdo observados.

Em seguida, eles sao oferecidos exemplos de alguns dos principais casos:

Revista

Aronson SG, Kirby R W. Melhorar o conhecimento e a comunicacao através de um
objetivo de diretivas antecipadas de um exame clinico estruturado. J Palliat Med.
2002; 5 (6): 916-9.

Livro
Barrancos MJ, Rodriguez AJ. Operatoria Dental.3ra edition. Buenos Aires: Editorial
Panamericana Médica; 1999

Capitulo de livro

Amaro Cano MC. Competéncias éticas de um gerente de exceléncia. Em: Carnota
Lauzan O. Habilidades de gerenciamento de livros. Havana: Editorial Medical
Sciences; 2001

Publicacao eletronica

Petersen PE. Fatores de risco socioambiental na perspectiva internacional da carie
dentaria.Int Dent J [Online]. 2015 [Acesso: 1 de abril de 2015]; 5 (6): [6 paginas]
Disponivel em: http://www.who.int/oral_health/publications/CDOEQ05-
uger/en/index.html.
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Publicacao em CD
OPAS Pds-Graduagédo em Saude Publica Novos desafios, novos caminhos [Em Sala
de CD] .2004.ISBN. 950-710-084-9.

Jornal
Do Osa José A. Ornamentos muito perigosos. Pirsin bucal. Granma 2007 9 de
abril; secdo ou p2.

Abreviacoes e siglas

Eles nao serao usados no resumo ou no titulo.

Eles irdo preceder o seu home completo na primeira vez em que aparecerem no
texto.

Os de uso internacional serao utilizados.

Sistema Internacional de Unidades (Sl). Todos os resultados de laboratério clinico
serao relatados em unidades do Sl ou permitidos por ele. Se vocé quiser adicionar
as unidades tradicionais, elas ser&o escritas entre parénteses. Exemplo: glicemia:
5,55 mmol/L (100 mg/100 mL).

SUBMISSAO DE MANUSCRITOS

Os artigos devem ser enviados em formato eletrénico (Microsoft Word 97-2003)
parahttp://www.revestomatologia.sld.cu/index.php/est/index. Primeiro, eles devem
se registrar e depois entrar como autor para fazer upload do artigo e seguir as 5
etapas indicadas (veja as instrugcdes no final)

Uma vez que os artigos sao enviados, eles se tornam parte do patriménio da
revista, embora os autores possam retira-los quando o considerarem.

Os autores mantém o direito intelectual sobre o que eles escreveram.

Os autores assumem a responsabilidade pela autenticidade dos trabalhos
submetidos.

Os autores conhecerao a decisao sobre a publicacdo através da plataforma da
revista no site correspondente ao seu artigo e vocé podera ver em que estado o
mesmo se encontra, assim como podera baixar o resultado de arbitragens e
sugestoes.

Os autores podem se comunicar por outros assuntos
para: rcestomatologia@infomed.sld.cu e chaple@infomed.sld.cu

Como fazer upload de um artigo na plataforma online

1. Entre na plataforma online da revista com o
endereco: http://www.revestomatologia.sld.cu/index.php/est

2. Vocé tem que se registrar, quando vocé digitar seu nome e senha (eles nao
precisam ser 0s que vocé usa para o seu email), cligue em login e vocé
iniciara seu perfil nesta plataforma, ai vocé tem que clicar no autor e ele inicia
o START A NOVO TRANSPORTE e abaixo clique aqui para ir para o primeiro
passo

3. Etapa 1 comecar a enviar
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4. Na sec¢ao vocé tem que clicar na caixa selecione uma secao e sair do artigo,
entdo na lista de verificagdo, marque 6 itens e clique em SALVAR E
CONTINUAR.

5. Vocé comeca a Etapa 2 Introducao de metadados.

6. Ali coloca os dados do primeiro autor em todos os dados que possuem um
asterisco *

7. <span style = "familia-fonte: Verdana, Arial, Helveti

Lista de verificacao para a preparacao de remessas

Como parte do processo de envio, 0s autores devem verificar se o envio esta de
acordo com todos os elementos mostrados abaixo. Os autores que ndo cumprirem
estas diretrizes serdo devolvidos aos autores.

1. A submissao nao foi previamente publicada nem foi submetida para
consideracao por qualquer outro periddico (ou uma explicacéo foi fornecida
nos Comentarios ao editor)

O manuscrito esta no formato Open Office, Microsoft Word ou RTF

O documento tem o numero de palavras (ou menos) listadas de acordo com a

secao nas Instrucdes aos autores.

4. Todos os autores sdo declarados com seus nomes completos e afiliagdes
institucionais

5. Os dados do autor do contato foram fornecidos (nome e sobrenome,
endereco da instituicao e email)

6. O titulo é consistente com o conteudo do documento e ndo excede 15
palavras

7. O resumo é preparado de acordo com as orientagdes fornecidas
nas Instrucdes aos autores

8. No texto italico sdo usados em vez de sublinhar (exceto em URLSs) e todas as
ilustracdes, figuras e tabelas sdo colocadas nos lugares apropriados no texto,
em vez de no final.

9. Asfiguras e tabelas declararam as fontes originais e se forem obtidas de
fontes secundarias, as permissdes obtidas para seu uso sao declaradas e
fornecidas.

10. As figuras estado no formato .jpg e tém uma dimenséo nao superior a 580
pixels

11.0Os gréficos e tabelas sdo apresentados no formato "EDITABLE" (corre¢des
estilisticas sdo permitidas pelos editores)

12.0 texto esta em conformidade com as regulamentacdes bibliograficas ao
estilo Vancouver, declaradas nas instru¢cdes aos autores.

13.As URLs das referéncias bibliograficas funcionam perfeitamente e levam
diretamente a localizagdo exata do material citado

14.Todos os autores estao cientes de sua responsabilidade e assumem-na como
tal por meio de uma carta que sera enviada na etapa 4 do processo de
submissao.

15.0 documento declara os potenciais CONFLITOS DE INTERESSE
(econbmicos, trabalhistas, étnicos)

16. A pesquisa submetida deve cumprir todas as declaragdes éticas para os tipos
de estudos, seja em humanos ou animais. (Declaracéo de Helsinque).

SYN
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