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RESUMO 

 

INTRODUÇÃO: A utilização de terapias biomoduladoras no intuito de estimular o reparo 

tecidual tem sido cada vez mais comum nas diversas áreas de Saúde. OBJETIVOS: Este estudo 

objetivou avaliar, comparativamente, os efeitos da fotobiomodulação laser de 660nm, 

ozonioterapia e óleo ozonizado sobre o reparo tecidual, através da análise histológica em feridas 

cutâneas de ratos. METODOLOGIA: Foram utilizados 40 ratos Wistar alocados 

randomicamente em 4 grupos de 10 animais cada, Grupo controle (GC), Laser (GL), Gás 

Ozônio (GGO) e Óleo Ozonizado (GOO). Foram realizados ferimentos cutâneos padronizados 

no dorso dos animais e os diferentes grupos experimentais foram tratados com as terapias 

biomoduladoras descritas por três dias consecutivos. Cinco e dez dias após a realização da 

cirurgia, 5 ratos de cada grupo foram eutanasiados. Foram removidos fragmentos de pele 

incluindo a área da ferida para processamento histológico e posterior coloração das secções 

histológicas com Hematoxilina-eosina e Sírius vermelho. Foram obtidas 05 micrografias padrão 

de cada secção histológica para avaliação semiquantitativa do tipo e intensidade da inflamação, 

da expressão do colágeno e densidade vascular. Foi realizada análise estatística das variáveis 

do estudo, com nível de significância p<0,05. RESULTADOS: No 5º dia após a cirurgia 

cutânea, constatou-se que a intensidade da inflamação foi significativamente menor no grupo 

GL (p=0,033). Neste mesmo período, a neocolagênese foi maior no GL (p=0,012) quando 

comparado ao controle. A densidade vascular foi maior no GOO em relação aos outros grupos 

experimentais (p=0,045), em ambos os períodos do estudo. CONCLUSÃO: As terapias 

utilizadas no presente estudo biomodularam diferentes variáveis do reparo cutâneo a depender 

do período de análise do estudo. 

 
Palavras-chave: Cicatrização; Terapia a laser; Ozonioterapia; Ratos Wistar. 
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ABSTRACT 

 

INTRODUCTION: The use of biomodulatory therapies in order to assist tissue repair has been 

increasingly common in various health areas. OBJECTIVES: This study aimed to evaluate the effects 

of 660 nm laser photobiomodulation (PBM), ozone therapy and ozonized oil on repair through 

histological analysis in rat skin wounds comparatively. METHODS: Forty Wistar rats were grouped 

into four (4) groups of 10 animals each, as follows: Control Group (CG); Laser Group (LG); Ozone Gas 

Group (OGG); and Ozonized Oil Group (OOG). Standardized skin injuries were performed on the back 

of the animals and the different experimental groups were treated with the biomodulatory therapies 

described for three consecutive days. Five and ten days after surgery, five (5) rats from each group were 

euthanized. Skin fragments, including the wound area, were removed for histological processing and 

subsequent staining of histological sections with Hematoxylin and Eosin (HE) and Sirius Red Stain. 

Histological sections were photographed and five standard images were captured. The variables type of 

inflammation, degree of inflammation, collagen and vessels were analyzed semiquantitatively. 

Statistical analysis of the study variables was performed, with a significance level of p<0.05. 

RESULTS: On the fifth day after skin surgery, it was found that the intensity of inflammation was 

significantly lower in the LG (p=0.033). During this same period, neocollagenesis was greater in the LG 

(p=0.012) compared to the control. Vascular density was more significant in the OGG than in the other 

experimental groups (p=0.045) in both study periods. CONCLUSION: The therapies used in the present 

study biomodulated different variables of skin repair depending on the analysis period of the study. 

 

 
Keywords: Wound Healing; Laser Therapy; Ozone Therapy; Wistar Rats. 
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1 INTRODUÇÃO 

 
 

O uso de terapias biomoduladoras na área de saúde que visam ao reparo tecidual com pouco ou 

nenhum efeito colateral ao paciente tem despertado o interesse de muitas comunidades 

científicas. A fotobiomodulação laser e o ozônio têm sido investigados com vistas à obtenção 

de protocolos clínicos padronizados. Tais terapias podem exercer efeitos analgésicos, 

antinflamatórios e bioestimuladores teciduais que contribuem para a melhora do padrão 

cicatricial de diversos tipos de feridas.1,2 

 
Neste contexto, tem sido relatado na literatura que a fotobiomodulação laser, com comprimento 

de onda que se situa no espectro de luz visível, pode interferir positivamente no processo 

cicatricial através do aumento da biossíntese de ATP, proliferação de linfócitos e aumento da 

atividade funcional e do número de fibroblastos.3,4 Tais efeitos são interdependentes do tipo do 

tecido tratado, da densidade de energia e de potência do laser, e do tempo e intervalos de 

aplicação delineados para o paciente.5 

 
Adicionalmente, tem sido documentado o uso crescente da ozonioterapia. O ozônio é um 

componente da atmosfera na natureza, caracterizado por possuir uma molécula composta por 

três átomos de oxigênio e uma forte ação oxidante. Tem uma estrutura molecular variável de 

alta energia sob temperatura normal e é decomposto de forma rápida e espontânea em O2 e um 

átomo de oxigênio.6 Durante este processo, chamado de ozonólise, há a formação de espécies 

reativas de oxigênio (EROs) que participam de reações de oxi-redução. A ozonioterapia possui 

ação terapêutica sobre os tecidos animais, pois ativa os mecanismos de síntese protéica e 

aumenta a quantidade de ribossomos e a atividade mitocondrial nas células. Essas mudanças no 

nível celular explicam a elevação da atividade funcional e o potencial de regeneração de tecidos 

e órgãos.7 

 
A despeito da utilização das terapias biomoduladoras já citadas, o estudo comparativo dos 

efeitos da fotobiomodulação laser e ozonioterapia no reparo tecidual tem sido pouco explorado 

na literatura. Em particular, os poucos estudos que contemplaram o uso destas modalidades 

terapêuticas para fins de biomodular e/ou acelerar o processo cicatricial demonstraram seus 

efeitos positivos em diferentes tecidos.7-11 
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Diante do exposto, urge a necessidade de se investigar comparativamente algumas variáveis 

histológicas do reparo tecidual para que se possa ratificar o potencial terapêutico destas terapias 

biomoduladoras e dessa forma, ampliar a compreensão acerca de seus mecanismos de ação, 

quer isoladamente ou em conjunto. 
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2 DESENVOLVIMENTO 

 
 

2.1 Revisão de Literatura 

 
 

2.1.1 Aspectos gerais do reparo tecidual 

 
 

O reparo de feridas é descrito classicamente em quatro fases representadas por hemostasia, 

inflamação, proliferação e remodelamento, que se sobrepõem e resultam em alterações 

morfofisiológicas teciduais.12 

 
De forma sucinta, o reparo se inicia imediatamente após uma lesão tecidual. Os vasos 

sanguíneos danificados se contraem rapidamente e o coágulo se forma, impedindo a 

exsanguinação por dano vascular. A primeira etapa da cicatrização fisiológica ou aguda da 

ferida compreende a hemostasia e a formação de uma matriz provisória, que ocorre 

imediatamente após a ferida e se completa após algumas horas. Além disso, nesta fase se inicia 

o processo inflamatório. Às vezes, também é descrita como a fase 'lag', na qual o organismo 

passa a gerenciar o recrutamento de muitas células para o processo de cicatrização na ausência 

da resistência mecânica da ferida.13 Os neutrófilos, que migram cedo após a lesão, são 

recrutados para a ferida a partir de estímulos oriundos de células endoteliais além de serem 

atraídos por agentes quimiotáticos, como a interleucina 1 (IL-1), o fator de necrose tumoral alfa 

(TNF-α) e endotoxinas bacterianas.14 As diferentes vias da cascata de coagulação são então 

iniciadas pela clivagem proteolítica dos fatores de coagulação, e os trombócitos são ativados 

para agregação pelo colágeno exposto. Ao mesmo tempo, os vasos lesionados apresentam uma 

rápida vasoconstrição de 5 a 10 minutos, desencadeada pelas plaquetas, para reduzir a perda de 

sangue e preencher a lacuna tecidual com um coágulo sanguíneo, em resposta aos estímulos 

provenientes de citocinas e fatores de crescimento.15 O coágulo sanguíneo contém moléculas 

de fibrina, fibronectina, vitronectina e trombospondina, e forma a matriz provisória como 

estrutura de suporte para a migração de leucócitos, queratinócitos, fibroblastos e células 

endoteliais, assim como reservatório de fatores de crescimento.14 

 
A fase inflamatória aguda, de caráter inespecífico e integrante dos mecanismos da resposta 

imune inata, é caracterizada por fenômenos exsudativos representados essencialmente por três 

componentes principais: dilatação de pequenos vasos, o que viabiliza um significativo aumento 

no fluxo sanguíneo; aumento da permeabilidade da rede microvascular, com consequente 
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extravasamento de proteínas plasmáticas e transmigração de leucócitos; e intensificação da 

diapedese dos leucócitos da microcirculação, que se acumulam no foco da lesão e são ativados 

a fim de eliminar o agente agressor.16 Tais alterações vasculares da fase aguda são 

determinantes para o combate ao agente agressor. 

 
O exsudato é um líquido extravascular que contém alta concentração de proteína e detritos 

celulares. Sua presença no tecido é resultante do já descrito aumento na permeabilidade de 

pequenos vasos sanguíneos. Integrantes adicionais deste líquido inflamatório, os leucócitos 

desempenham a função-chave de eliminar os agentes agressores, particularmente através de 

indução de lesão tecidual provocada pela liberação de enzimas proteolíticas e espécies reativas 

de oxigênio (EROs).17 Adicionalmente, são capazes de realizar fagocitose. Entre os leucócitos 

polimorfonucleares, os neutrófilos representam o grupo celular que migra de forma mais 

significativa na fase inicial do processo. À medida que o reparo tecidual avança do ponto de 

vista temporal, tais células vão sendo gradualmente substituídas pelo infiltrado inflamatório 

monomorfonuclear, com destaque para os monócitos que, no interstício, se diferenciarão em 

macrófagos. Tais células regulam de forma coordenada as fases exsudativa e proliferativa da 

cicatrização. Neste contexto, a polarização de macrófagos refere-se ao desenvolvimento de dois 

fenótipos específicos diferentes (M1 e M2) em resposta a estímulos ambientais locais. 

Macrófagos ativados classicamente (M1) promovem inflamação na fase inicial da cicatrização 

de feridas, ao passo que macrófagos ativados alternativamente (M2) exibem função anti- 

inflamatória na fase tardia do processo.18,19 

 
A natureza do infiltrado leucocitário varia conforme o tempo da resposta inflamatória e o tipo, 

intensidade e duração do estímulo. De forma geral, há predominância de neutrófilos no 

infiltrado inflamatório durante as primeiras 6 a 24 horas, ao passo que os macrófagos se tornam 

mais representativos na transição para a fase crônica que se inicia a partir de 24 a 48 horas. 

Após migrarem para o tecido, os neutrófilos induzem autólise, heterólise e/ou apoptose e 

diminuem em número. Os macrófagos não apenas sobrevivem por mais tempo, como também 

podem proliferar nos tecidos, e é por esta razão que se tornam a população predominante nas 

reações inflamatórias prolongadas.20 

 
A fase proliferativa da cicatrização é caracterizada por extensa ativação e proliferação de 

queratinócitos, fibroblastos e miofibroblastos, macrófagos e células endoteliais, que em 

conjunto, determinam a repitelização, contração da ferida, neocolagênese, elastogênese e 
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angiogênese. Estima-se que, cerca de 12 horas após o estabelecimento da lesão, os 

queratinócitos são ativados por mudanças na tensão mecânica de seu citoesqueleto e gradientes 

eletroquímicos, assim como pela exposição ao peróxido de hidrogênio, fatores de crescimento 

e citocinas diversas. Essa ativação faz com que os queratinócitos nas bordas do ferimento 

sofram uma transição epitélio-mesenquimal parcial e desenvolvam um fenótipo mais invasivo 

e migratório.21 

 
Durante a evolução da fase proliferativa, o TGF-ß liberado pelas plaquetas, macrófagos e 

linfócitos T é considerado um sinal de controle mestre que regula uma série de funções de 

fibroblastos. Sua ação aumenta a transcrição dos genes para colágeno, proteoglicanos e 

fibronectina e dessa forma, contribui para o aumento da produção geral de proteínas da matriz.22 

O TGF-ß diminui a secreção de proteases responsáveis pela quebra da matriz e também estimula 

o inibidor de protease, inibidor tecidual de metaloproteinase (TIMP). Outras citocinas 

consideradas importantes são as interleucinas, fatores de crescimento de fibroblastos (FGF) e 

fator de necrose tumoral alfa (TNF-α). O processo de reepitelização é estimulado pela presença 

de EGF (fatores de crescimento epidérmico) e TGFa (fator de crescimento transformador alfa) 

que são produzidos por macrófagos ativados presentes no leito do ferimento, além de plaquetas 

e queratinócitos. Nessa etapa do reparo tecidual a célula predominante no local da ferida é o 

fibroblasto. Essa célula de origem mesenquimal é responsável por produzir a nova matriz 

necessária para restaurar a estrutura e a função do tecido lesado. Os fibroblastos se ligam aos 

receptores da matriz provisória de fibrina e começam a produzir colágeno.23 

 
Os fibroblastos também são o principal tipo de célula responsável pela remodelação da MEC, 

pois estimulam a substituição do coágulo de fibrina inicial por glicosaminoglicanos, 

glicoproteínas e proteoglicanos, e sintetizam fibrilas de colágeno. A composição de colágeno 

da pele adulta não lesionada é de aproximadamente 80% colágeno tipo I e 10% colágeno tipo 

III. Ocorre uma sequência equilibrada na MEC entre a degradação e a síntese de colágeno, 

alcançadas através da regulação das metaloproteinases (MMPs).24 Essas colagenases, 

sintetizadas por macrófagos M2, fibroblastos e queratinócitos, clivam moléculas de colágeno 

helicoidais nativas durante o reparo. A expressão aumentada de TGF-β e a tensão mecânica 

estimulam a diferenciação de miofibroblastos que são caracterizados por uma abundância de 

alfa-actina do músculo liso (α-SMA), associada a uma capacidade de gerar fortes forças 

contráteis e aderências focais.25 
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Uma breve caracterização das três classes de mediadores químicos que regulam os eventos 

relacionados ao reparo tecidual, acha-se descrita no quadro 1. 

 
Quadro 1 - Classificação dos mediadores químicos do processo inflamatório com 

caracterização de sua origem e função. 
 

Pré-formados em grânulos secretórios 

Mediadores químicos Origem Ação biológica 

Histamina Mastócitos, plaquetas e 

basófilos 

Vasodilatação, aumento da 

permeabilidade vascular, 

ativação endotelial. 

Serotonina Plaquetas Vasoconstrição, coagulação 

sanguínea. 

Enzimas lisossômicas Plaquetas, células endoteliais Degradação e digestão de 

substâncias originadas do 

meio extracelular, autólise e 

heterólise. 

Recém-sintetizadas 

Mediadores químicos Origem Ação biológica 

IL-1 Macrófagos, células 

endoteliais, algumas células 

epiteliais 

Estimular a expressão de 

moléculas de adesão 

endotelial e secreção de 

outras citocinas; função 

preponderante na febre. 

TNF Macrófagos, mastócitos, 

linfócitos T 

Estimular a expressão de 

moléculas de adesão 

endotelial e secreção de 

outras citocinas. 

Espécies Reativas do 

Oxigênio (EROs) 

Macrófagos ativados e 

neutrófilos 

Atuam destruindo 

microrganismos fagocitados e 

células necróticas. Podem 

estimular o aumento da 

expressão de moléculas de 

adesão e citocinas, 

amplificando a cascata de 
mediadores. 

Prostaglandinas Mastócitos, leucócitos Vasodilatação, dor e febre. 

Leucotrienos Mastócitos, leucócitos Aumento da permeabilidade 

vascular, quimiotaxia, adesão 

e ativação de leucócitos. 

Fator de Ativação Plaquetária Neutrófilos, monócitos, 

basófilos, células endoteliais 

e plaquetas 

Vasoconstrição e 

broncoconstrição, além de 

estimular a produção de 
outros mediadores químicos. 
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Quadro 1 - Classificação dos mediadores químicos do processo inflamatório com 

caracterização de sua origem e função. (Continuação) 

Séricos 

Mediadores químicos Origem Ação biológica 

Sistema complemento Hepatócitos, macrófagos e 

células epiteliais do intestino 

Estimula a quimiotaxia e a 

desgranulação dos 

mastócitos, aumento da 

permeabilidade vascular, 

quimiotaxia, opsonização, e 

induz a migração dos 

leucócitos para o local da 
agressão. 

Cascata da coagulação Plaquetas Protege a lesão vascular e 

oferece uma matriz provisória 

através da qual as células 

podem migrar durante o 

processo de inflamação. 

Produz estímulos 

quimiotáticos para recrutar 

células inflamatórias 

circulantes para o local da 

lesão, iniciando a 

repitelização e contração do 

tecido conjuntivo, e 

angiogênese. 
Cascata fibrinolítica Neutrófilos, monócitos Regula a geração de plasmina 

Cascata das calicreínas Cininogênio Aumento na migração de 

leucócitos e formação do 

edema tecidual, 

vasodilatação, aumento da 

permeabilidade vascular, 

migração celular, dor e 

hiperalgesia. 
Fonte: Adaptado de Kumar, 2018.26 

 

 
A fase final do reparo tecidual, representada pelo remodelamento da matriz extracelular (MEC) 

ocorre concomitantemente aos processos biológicos já citados, mas os eventos biológicos que 

a caracterizam se intensificam a partir da segunda semana e se estendem até muitos anos após 

o início da lesão, a depender do tecido afetado. Culmina com a biossíntese de colágeno tipo I, 

que conferirá maior grau de força tênsil à área da cicatriz. Neste sentido, os fibroblastos e 

miofibroblastos representam os principais tipos de células responsáveis pelo remodelamento da 

MEC, pois sintetizam continuamente os constituintes estruturais desta, a exemplo de 

proteoglicanos, glicoproteínas adesivas e componentes fibrilares. Os proteoglicanos auxiliam 
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na construção de fibrilas de colágeno maduras e reticuladas e atuam como um substrato para a 

migração celular.27 Durante o remodelamento, vários membros da família das MMPs clivam um 

subconjunto específico de proteínas da matriz. Esta ação pode ser regulada positivamente pelos 

queratinócitos da borda da ferida.13 

 
Diante do exposto, pode-se inferir que a cicatrização de feridas é um processo fisiológico 

altamente coordenado, que restaura rápida e eficientemente a integridade do tecido que sofreu 

a lesão. É caracterizado pela ocorrência de regeneração e reparo por substituição, a depender 

do tipo de célula mobilizado pela agressão, bem como da natureza, intensidade e duração do 

estímulo inicial. Do ponto de vista clínico, o entendimento destes eventos é de grande relevância 

para os profissionais de saúde uma vez que o manejo de diferentes tipos de feridas está 

constantemente presente em seu dia a dia. Ademais, a compreensão do reparo tecidual impacta 

diretamente na escolha da opção terapêutica mais adequada com vistas à otimização deste 

evento biológico. 

 
2.1.2 O uso de terapias biomoduladoras na cicatrização de ferimentos 

 
 

2.1.2.1 Fotobiomodulação LASER 

 
 

A fotobiomodulação (PBM) ou terapia com laser de baixa intensidade (LLLT) surgiu como 

uma abordagem terapêutica de natureza biofísica, não invasiva e indolor, promissora para 

promover a aceleração da cicatrização de feridas através da redução da inflamação e dor.28 

Desde a sua utilização inicial há mais de 50 anos, tem aumentado o número de evidências 

científicas acerca do seu potencial de ação nas diferentes fases do reparo tecidual. 

 
Em estudo experimental, desenvolvido em 2008, Medrado et al 29 demonstraram que a utilização 

da fotobiomodulação laser foi responsável pela regressão do edema e diminuição do número de 

células inflamatórias no leito de ferimentos cutâneos padronizados em ratos Wistar. Ademais, 

tais autores relataram que no grupo de animais irradiados com laser de arseneto de gálio e 

alumínio de 607 nm, com dosimetria de 4 J/cm2 por dia de aplicação, houve melhor padrão 

organizacional e compactação dos feixes de fibras colágenas recém-formadas. 

Um estudo experimental desenvolvido por Uzêda-e-Silva et al., (2016)30, avaliou 

comparativamente os efeitos da fotobiomodulação laser (PBM) em diferentes fases do reparo 

tecidual em pele de ratos submetidos à dieta hiperlipídica e naqueles com dieta padrão. O 
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desfecho primário do estudo revelou que a dieta hiperlipídica modificou o padrão do processo 

inflamatório durante a cicatrização e, como desfecho secundário, foi constatado que a PBM 

propiciou um efeito biomodulador significativo nos estágios iniciais do reparo, em especial, no 

sétimo dia após a cirurgia. Resultados semelhantes foram demonstrados por Moreira et al., 

(2020)31 que realizaram um estudo experimental a fim de avaliar os efeitos da fotobiomodulação 

laser sobre o reparo em pele de ratos em dois períodos distintos representados por 7 e 14 dias. 

No grupo controle, observou-se maior tempo de permanência da crosta e do infiltrado 

inflamatório no leito do ferimento em ambos os dias do estudo, ao passo que no grupo tratado 

com PBM houve completa repitelização dos ferimentos no 14º dia. O grau de neoformação 

vascular, a contração do ferimento e a expressão de metaloproteinases da matriz (MMPs), em 

particular a MMP-2, estavam mais elevados nos grupos submetidos à PBM. Os autores 

sugeriram que estes achados poderiam estar associados ao aumento da atividade mitocondrial 

com consequente aumento de ATP, vasodilatação, síntese protéica, diminuição dos níveis de 

prostaglandinas, mitose e migração e proliferação de queratinócitos induzidos pela laserterapia. 

 
O efeito fotobiomodulador da laserterapia tem sido descrito tanto na fase inflamatória quanto 

nas fases proliferativa e de remodelamento do reparo. Beigom Taheri et al., (2015)32, em outro 

estudo experimental que abrangeu a realização de ferimento padronizado em pele de ratos, 

compararam o efeito da fotobiomodulação laser sobre o tecido cutâneo com a ação de um 

fármaco, a fenitoína. O período de avaliação compreendeu o 3º, o 7º e o 14º dias após a 

realização do ferimento. Houve significativa diminuição do contingente de células 

inflamatórias polimorfonucleares no 7º e 14º dias e maior biossíntese de fibras de colágeno no 

3º dia no grupo de animais tratados com PBM em comparação com aqueles submetidos ao 

tratamento com fenitoína. de Medeiros et al., 2017 33 também investigaram os efeitos da PBM 

na matriz extracelular na fase de remodelamento do reparo cutâneo em ratos. As variáveis do 

estudo compreenderam a imunoexpressão da metaloproteinase MMP-2 e a neoformação 

vascular, as quais foram analisadas nos dias 7 e 14 após cirurgia. Uma crosta persistente e um 

número moderado de células inflamatórias foram encontrados nos grupos controle no dia 7 e 

14. No grupo laser representado pelo dia 14, as feridas demonstraram repitelização completa. 

A neoangiogênese e a expressão de MMP-2 foram mais elevadas em grupos tratados com PBM, 

particularmente no 14º dia. Os autores concluíram que a PBM melhorou a cicatrização de 

feridas pois aumentou a neocolagênese e a neoangiogênese, e modulou a expressão MMP-2. A 

superexpressão epidérmica de MMP-2 esteve correlacionada com a proliferação vascular. 
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Melo et al., 2011 34 avaliaram a ação da PBM, com comprimento de onda da ordem de 904 nm, 

na cicatrização por primeira intenção de feridas cirúrgicas em pele de ratos submetidos à incisão 

na linha Alba abrangendo epiderme, derme, hipoderme e musculatura abdominal, e suturados 

continuamente com fios de nylon 5-0. Oito e quinze dias após o procedimento cirúrgico, a área 

do ferimento foi removida e as secções teciduais foram coradas com Hematoxilina-eosina para 

avaliar o infiltrado inflamatório, e Tricrômico de Masson e Sírius vermelho, para quantificar as 

fibras colágenas. Os autores também quantificaram o número de vasos neoformados através da 

técnica de imuno-histoquímica. Os resultados descritos evidenciaram que os animais tratados 

com PBM demonstraram significativa modulação da resposta inflamatória, deposição mais 

organizada de fibras de colágeno e aumento no número médio de vasos recém-formados. 

 
Em 2014, de Melo Rambo et al.35, desenvolveram um estudo que teve como objetivo avaliar e 

comparar o efeito da PBM na cicatrização de feridas cutâneas de ratos jovens e idosos. Um total 

de 60 ratos machos compreendendo 30 jovens e 30 idosos foram avaliados. Os animais foram 

alocados em quatro grupos experimentais e submetidos à cirurgia cutânea e tratamento com 

PBM (660 nm, 30 mW, 1,07W/cm2, 0,028 cm2, 72 J/cm2). As análises foram conduzidas para 

verificar os efeitos da PBM no processo de reparo através da análise da expressão gênica de 

TNF-α, IL-1β e IL-10. Os resultados mostraram que houve diferenças significativas entre o 

grupo controle jovem e o idoso, e entre os grupos tratados. A administração de PBM promoveu 

uma diminuição estatisticamente significativa na expressão da proteína IL-1β, em animais 

tratados quando comparados os grupos controle de ratos jovens e idosos, 3 dias após a lesão. 

Os autores sugeriram que este resultado ratificou o esperado efeito antinflamatório da PBM e 

que o seu uso foi eficaz no tratamento de feridas cutâneas, independentemente da idade dos 

animais. 

 
A utilização da PBM parece ter um efeito mais eficaz se aplicada em até 24 horas 

correspondente ao período pós-operatório, segundo salientado por Tabakoglu et al., em 2016.36 

Neste estudo, os autores realizaram análise histomorfométrica para avaliar e comparar os efeitos 

de pulsos de alta potência de 808 nm em feridas cutâneas circulares em ratos, nos grupos 

irradiados imediatamente após a ferida, e a partir de 24 e 72 horas. A PBM utilizada sob a forma 

de alta potência e baixa densidade de energia apresentou melhor efeito quando aplicada pela 

primeira vez, 24 horas após a realização do ferimento. Neste período, observou-se inflamação 

tardia e proliferação celular inicial, conforme demonstrado pelo aumento no tecido de 
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granulação, fibroblastos e deposição de colágeno. Os autores concluíram que houve maior taxa 

de contração da ferida e, portanto, aceleração do reparo. 

 
Além do período ideal para se iniciar o tratamento com PBM, sabe-se que a fluência representa 

ser outra variável digna de nota. A dosimetria pode variar em relação ao tipo de equipamento 

utilizado e às características indicadas por seus fabricantes. Contudo, a janela de 1 a 5 J/cm2 de 

fluência tem sido descrita como sendo a mais indicada para o reparo tecidual em diferentes 

estudos. Neste sentido Suzuki & Takakuda, em 201637 realizaram um estudo experimental no 

qual utilizaram diferentes fluências como 0 (controle), 1, 5 ou 10 J/cm2, 24 horas após a cirurgia 

cutânea. Secções histológicas correspondentes à área da ferida foram coletadas no terceiro dia 

do período pós-operatório para determinar o contingente de macrófagos e no 7º. dia, para 

observar a área da biossíntese de colágeno na área da ferida, através da técnica de microscopia 

com luz polarizada. Foi constatado que os grupos tratados com diodo semicondutor de 660 nm, 

com densidades de energia de 1 e 5 J/cm2, apresentaram padrão de cicatrização mais favorável 

em relação ao controle e aos demais grupos com dosimetrias mais altas. Em outro estudo 

desenvolvido por Solmaz et al., 201738, o efeito da fotobiomodulação laser de 635 e 809 nm foi 

avaliado in vivo e in vitro, através de duas densidades de energia diferentes. Neste estudo, o 

grupo controle não foi irradiado e os grupos tratados com PBM receberam 1 e 3 J/cm2 de 

fluência, respectivamente. As amostras das feridas do teste in vivo foram examinadas no 3º, 5º 

e 7º dias de cicatrização por meio de testes de resistência mecânica à tração e análise 

histopatológica. Os resultados do ensaio in vitro mostraram que a PBM de 635 nm com ambas 

as densidades de energia, no período pós-operatório de 24 horas, foi considerada positiva pois 

induziu um maior índice de proliferação celular com significância estatística. Os resultados da 

irradiação com laser com 1 J/cm2 também evidenciaram efeito significativo na proliferação 

celular após 72 horas. No entanto, a irradiação com laser de 809 nm, com as diferentes 

densidades de energia, não demonstrou efeitos positivos e/ou negativos. Dessa forma, os autores 

concluíram que além da dosimetria e meio ativo do laser, o comprimento de onda representa 

uma outra variável que deve ser sempre levada em consideração ao se planejar estudos 

experimentais e/ou ensaios clínicos randomizados. 

 
O efeito biomodulador da PBM na cicatrização de feridas cutâneas pode também ser avaliado 

por meio de medidas de bioimpedância como demonstrado por Solmaz et al., 201639. Neste 

estudo, feridas cutâneas em ratos foram tratadas com laser de diodo de 635 nm com duas 

densidades de energia da ordem de 1 e 3 J/cm2, separadamente. As alterações nas propriedades 
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elétricas dos locais da ferida foram mensuradas nos dias 3, 7, 10 e 14, após a realização do 

ferimento. As amostras de tecido foram examinadas histologicamente para determinar a relação 

entre as propriedades elétricas e a estrutura dos tecidos durante a cicatrização. Nas secções de 

animais irradiados com laser, observou-se cicatrização mais rápida da lesão. Em particular, os 

ratos submetidos à menor fluência exibiram resultados significativos nos dias iniciais. No 7º 

dia de cicatrização, os tecidos irradiados com PBM de 3 J/cm2 apresentavam áreas de feridas 

significativamente menores em comparação com feridas não irradiadas. 

 
Tem sido relatado, adicionalmente, a ação da PBM em situações onde tenha ocorrido dano 

térmico ou queimaduras. Fiório et al., 2014 40 avaliaram a expressão de colágeno I e III e células 

inflamatórias em ratos com queimaduras de terceiro grau induzidas experimentalmente. Os 

animais foram divididos em quatro grupos experimentais, onde os grupos tratados receberam 3 

e 4 J/cm2, respectivamente. O sacrifício ocorreu no 8º e 16º dias. Os grupos tratados com PBM 

evidenciaram uma diminuição estatisticamente significativa do número de células inflamatórias 

e aumento da deposição de colágeno em comparação com os demais grupos. Outro estudo do 

mesmo autor, em 2017 41 teve como objetivo avaliar os efeitos da PBM na cicatrização de 

feridas cutâneas padronizadas em ratos idosos. O estudo incluiu 45 ratos machos, sendo 15 

jovens e 30 idosos. Os 45 animais foram distribuídos aleatoriamente em 3 grupos 

experimentais. Um dos grupos foi tratado com PBM de 660 nm, 30 mW, densidade de potência 

de 1,07 W/cm2, e 2 J/cm2 por via transcutânea. As variáveis colágenos I e III, metaloproteinase 

3 e 9 (MMP-3 e MMP-9), inibidor tecidual da metaloproteinase 2 (TIMP-2) e do crescimento 

fator endotelial vascular (VEGF) foram avaliadas através de estudo imunoistoquímico, ELISA 

para o fator quimiotático de neutrófilos induzido por citocinas (CINC)-1 e RT-PCR para IL-6. 

Os autores concluíram que a PBM modulou a expressão de mediadores inflamatórios como IL- 

6, CINC-1, VEGF, MMP-3, MMP-9 e TIMP-2 de diferentes formas, bem como contribuiu para 

o aumento da biossíntese de colágeno em animais idosos durante diferentes fases da 

cicatrização. 

 
As etapas tardias do reparo tecidual também têm sido estudadas sob a ótica da PBM. Fortuna 

et al., 2018 42 avaliaram o processo cicatricial 14, 21, 28 e 35 dias após a realização de ferimento 

cutâneo padronizado. Foi utilizado um laser de arseneto de gálio-alumínio (GaAlAs) (670 nm) 

para avaliar as variáveis neoangiogênese e fibroplasia em quarenta ratos Wistar machos 

submetidos à cirurgia cutânea e divididos em 2 grupos experimentais: Grupo Controle e Grupo 

Laser (9 mW, 670 nm, 0,031 W/cm2, 4 J/cm2). A análise qualiquantitativa demonstrou 
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quantidade de células CD31+ maior no grupo tratado com PBM. Não houve diferença 

estatisticamente significativa na contagem de células VEGF+ nos diferentes grupos 

experimentais ao longo do estudo, embora tenha sido demonstrada uma correlação positiva com 

a área de colágeno nos dias 14 e 28 (p = 0,037). O tratamento com PBM teve um efeito positivo 

no curso tardio da cicatrização, principalmente no que diz respeito à expressão de colágeno e 

ao número de vasos neoformados. 

 
Entre as mais variadas ações terapêuticas da PBM, destaca-se também a capacidade de reduzir 

o risco de contaminação de feridas. Silva et al., 2013 43 avaliaram o efeito da PBM na taxa de 

contaminação bacteriana em feridas infectadas na pele de ratos e concluíram que o laser de 

AlGaInP, com dose de 5J/cm2 aplicado em 3 dias consecutivos em forma de varredura,, tanto 

em pele íntegra quanto em feridas de ratos infectados com Staphylococcus aureus MRSA, 

demonstrou redução significativa da proliferação bacteriana. O referido estudo experimental 

utilizou 56 ratos Wistar machos que foram divididos aleatoriamente em oito grupos de sete 

cada. As amostras foram coletadas antes da inoculação das bactérias e após o tratamento com 

PBM. 

 
Gonçalves et al., 2010 44 avaliaram os subtipos de fibras colágenas em um modelo experimental 

de cicatrização com laser de arseneto de gálio-alumínio (GaAlAs), arseneto de gálio (GaAs) e 

óleo de girassol em feridas cutâneas em ratos Wistar. As aplicações foram feitas diariamente 

durante um período de 20 dias. Os fragmentos de tecido foram corados com Picrosirius para 

distinguir o colágeno tipo I do colágeno tipo III. As fibras de colágeno foram fotodocumentadas 

e analisadas através de um software baseado no espectro de cores primárias vermelho, amarelo 

e azul. Resultados significativos para a taxa de fechamento da ferida foram observados nos 

grupos tratados com PBM. As fibras de colágeno tipo I de dois grupos tratados com laser 

diferiram significativamente do controle no 20º dia do experimento. Neste estudo, os autores 

verificaram que uma densidade de energia de 30 J/cm2 foi mais eficiente em estimular a 

produção de colágeno tipo I e tipo III, enquanto o uso de 4 J/cm2 foi mais eficaz na síntese do 

colágeno tipo I, e principalmente na aceleração da taxa de fechamento da ferida. 

 
Conforme observado na maioria dos estudos citados, o modelo experimental clássico de 

cicatrização cutânea tem sido amplamente descrito na literatura. Ademais, a análise do processo 

cicatricial nestes modelos com a utilização da fotobiomodulação laser e outras terapias 
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biomoduladoras, tem assumido grande relevância para determinar opções terapêuticas que 

favoreçam e/ou acelerem o reparo. 

 
2.1.2.2 Ozonioterapia 

 
 

Outra terapia que tem sido bastante utilizada para auxiliar no processo de reparo tecidual é a 

Ozonioterapia. Sua ação está diretamente ligada à sua capacidade de exercer uma atividade 

antimicrobiana e imunomoduladora no reparo tecidual. Ele é um composto natural da 

atmosfera, caracterizado por possuir uma molécula composta por três átomos de oxigênio e uma 

forte ação oxidante. A Ozonioterapia começou a ser utilizada, na primeira guerra mundial, 

inicialmente na Alemanha e União soviética e, a posteriori, sua prática se disseminou por toda 

Europa. Sua influência sobre o reparo tecidual tem sido documentada 45 e sua ação terapêutica 

é promovida pela ativação de neutrófilos, os quais através de surto oxidativo, inativam diversos 

tipos de microrganismos. Outro estudo demonstrou que o gás ozônio pode favorecer os 

mecanismos de síntese protéica pelo hospedeiro, aumento da quantidade e atividade de 

ribossomos e mitocôndrias nas células, e de oxigênio nos tecidos.46 

 
O gás ozônio é constituído por três átomos de oxigênio e é conhecido como O3. A terapia com 

ozônio tem demonstrado ser segura para uso nas diversas áreas de saúde devido às suas 

propriedades antimicrobianas, desinfetantes e curativas.47 Pequenas doses de ozônio podem 

ativar mecanismos bioquímicos, inclusive o sistema antioxidante. Doenças que podem ser 

tratadas com ozônio incluem feridas infectadas, distúrbios circulatórios, condições geriátricas, 

degeneração macular, doenças virais, reumatismo/artrite, câncer, entre outras.11 

 
Inicialmente, a ozonioterapia foi utilizada pelas diferentes especialidades na área de saúde como 

uma alternativa terapêutica sem parâmetros bem definidos. Nos últimos anos, o interesse pelo 

ozônio por parte de comunidades científicas aumentou consideravelmente e atingiu um novo 

estágio, haja vista que a maioria dos mecanismos biológicos desencadeados por esta terapia tem 

sido descrita na literatura.2 

 
Devido à sua fácil absorção pelos tecidos, o ozônio pode ser usado com segurança na Medicina, 

mesmo que seja liberado no sangue, onde possui uma potente capacidade antioxidante 

composta por vários compostos lipofílicos, hidrofílicos e uma variedade de enzimas 

antioxidantes.48 Os átomos de oxigênio que compõem a estrutura molecular do ozônio estão 
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normalmente organizados em uma estrutura cíclica. O equipamento gerador de ozônio o produz 

a partir de oxigênio puro que passa por um gradiente de alta tensão (5–13 mV). O ozônio é um 

gás instável que não pode ser armazenado e deve ser usado imediatamente, pois tem meia-vida 

de 40 minutos a 20° C .6 Como o ozônio em si não penetra nas células, mas reage imediatamente 

com os ácidos graxos insaturados, acredita-se que seus efeitos devem ser resultantes de reação 

oxidativa. 

 
Segundo Bocci et al., (2016) 9 as propriedades antimicrobianas do ozônio são determinadas pela 

sua capacidade em romper diretamente o ácido nucleico ou parede celular constituída por 

lipossomas de alguns microrganismos. Depois que a membrana é danificada, a sua 

permeabilidade aumenta e as moléculas de ozônio podem entrar facilmente nas células. O 

ozônio bloqueia a função enzimática em bactérias oxidando glicoproteínas e glicolipídios. Ao 

entrar no interior da célula bacteriana, o ozônio oxida os fosfolipídios e lipoproteínas do 

envelope da célula bacteriana e interrompe a integridade da membrana citosólica. 

 
O ozônio pode ser administrado através de diferentes vias: insuflação retal, via sublingual, 

auricular, diretamente no tecido e tópica. A sua ação tópica diz respeito primariamente ao uso 

de veículos como óleos, água e nanopartículas. Tem sido usado por via intravenosa, 

intramuscular, em cavidades do corpo (reto, bexiga, vagina), articulações, tecido subcutâneo e 

mole, intraperitoneal e até intratecal. É altamente irritante para os pulmões e não pode ser 

inalado. O método de administração mais comum em todo o mundo é por gás intravenoso direto 

(administração intravenosa direta - DIV). 46 

 
O óleo ozonizado, por exemplo, tem sido descrito como sendo capaz de afetar a permeabilidade 

da parede celular das células bacterianas, induzida pela perda do conteúdo intracelular do íon 

K⁺ e, leva à redução do conteúdo citoplasmático nas células bacterianas de S. aureus. A sua 

rápida decomposição em radicais livres, que se espalham rapidamente pela célula bacteriana, 

perturba a atividade celular usual. A terapia com ozônio inibe o crescimento de fungos, danifica 

os capsídeos virais e interfere no ciclo reprodutivo bacteriano.50 

 
Adicionalmente, o uso do ozônio sob a forma de óleo tem sido muito útil para o tratamento da 

pele, devido à capacidade absortiva do veículo. Compostos ozonizados descritos como 

ozonídeos são formados pela reação de olefinas com ozônio. Qualquer olefina pode ser tratada 
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com ozônio gasoso para formar um ozonídeo. As composições de ozonida têm a capacidade de 

fornecer oxigênio nascente dentro da lesão sem causar irritação primária no tecido.51 

 
Os dados, apresentados por Silva et al., em 2020 52, indicam claramente que os óleos vegetais 

ozonizados têm efeito nos biofilmes bacterianos, em particular nos biofilmes maduros e nas 

células aderidas. Os óleos ozonizados podem ser utilizados como alternativa aos antibióticos 

no tratamento de infecções de pele causadas por bactérias multirresistentes. Ademais, os óleos 

vegetais apresentam diferentes propriedades físico-químicas, que dependem do comprimento 

da cadeia carbônica e do grau de insaturação. Para obter um óleo vegetal com a qualidade 

exigida é necessário mensurar um conjunto de características e atributos sensoriais, físicos e 

químicos para estabelecer sua eficácia. Sabe-se que quando um óleo vegetal reage com o ozônio 

forma-se um grupo de compostos oxigenados que conferem efeitos antimicrobianos ao óleo.53 

Por esta razão, o uso dos óleos ozonizados tem sido encarado como uma alternativa terapêutica 

segura nas diversas especialidades médicas, em especial, a cosmetologia. 

 
Os ácidos graxos presentes nos diferentes tipos de óleo podem controlar as funções dos 

neutrófilos e existem evidências de que os ácidos oleico e linoleico causam alterações 

marcantes no tecido em cicatrização durante o período inflamatório deste processo. De acordo 

com Pereira et al., (2008) 54, tais ácidos graxos exercem efeito pró-inflamatório na cicatrização 

de feridas cutâneas. Esta conclusão baseou-se no aumento do conteúdo de proteína e DNA que 

refletiram a celularidade representada pela infiltração de neutrófilos em um estudo experimental 

com ratos. 

 
O estudo de Valacchi et al., (2011) 55, avaliou os efeitos terapêuticos de três diferentes tipos de 

óleo de gergelim ozonizado em feridas cutâneas agudas feitas na pele de camundongos da 

linhagem SKH1. Especificamente, a taxa de fechamento da ferida, os parâmetros histológicos 

e o nível de proteínas-chave, como VEGF e ciclina D1, foram analisados em relação ao nível 

de peróxidos presente no óleo ozonizado. O tratamento com óleo de gergelim moderadamente 

ozonizado – expresso como valor de peróxido de cerca de 1.500 apresentou uma taxa de 

fechamento da ferida mais rápida nos primeiros 7 dias do que o tratamento com óleo contendo 

valor de peróxido menor ou maior, assim como com os controles. Além disso, os autores 

relataram maior neoangiogênese, bem como um aumento dos fatores de crescimento já citados. 

De fato, os efeitos benéficos do O3 na cicatrização de feridas podem ser atribuídos à diminuição 
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do risco de infecção bacteriana e aumento da tensão de oxigênio no tecido exposto a este 

composto químico.56 

 
Em estudo experimental realizado por Krkil et al., em 2016 57, os autores testaram a hipótese 

de que o azeite de oliva ozonizado poderia melhorar a neovascularização mediada por VEGF 

de retalhos cutâneos de padrão aleatório em ratos. O estudo imunoistoquímico foi realizado 

para analisar as expressões de VEGF e CD34 e evidenciou, no grupo óleo ozonizado que estas 

foram significativamente maiores do que no grupo óleo também no grupo tratado com óleo puro 

quando comparado ao controle. Os autores concluíram que tanto o azeite ozonizado quanto o 

azeite de oliva puro melhoraram a neovascularização quando aplicados topicamente em retalhos 

de pele, mas o efeito do ozônio foi mais proeminente. 

 
Em seu estudo experimental em modelo de ferida de pele de camundongos, Xiao et al., (2021) 

58 mostraram que a aplicação direta de óleo ozonizado na ferida acelerou o processo de 

cicatrização. Descobriram que o tratamento aumentou muito as habilidades de proliferação e 

migração, bem como os níveis de proteína α-SMA e colágeno I dos fibroblastos. Esses 

resultados comprovam que o óleo ozonizado pode ser usado como uma maneira fácil e eficaz 

de tratar feridas na pele. 

 
O uso do ozônio vem crescendo nas diversas áreas da saúde. Na Odontologia, a terapia com 

ozônio tem sido utilizada até agora no manejo de cicatrização de feridas, cárie dentária, líquen 

plano oral, gengivite e periodontite, halitose, osteonecrose da mandíbula, dor pós-cirúrgica, 

placa e biofilmes, canais radiculares, hipersensibilidade dentinária, distúrbios da articulação 

temporomandibular e branqueamento dental.59 A terapia pode alterar a história natural de várias 

doenças e distúrbios; uma infinidade de estudos de laboratório forneceu evidências das 

capacidades antioxidantes do O3, bem como modulações vasculares, hematológicas e do 

sistema imunológico. Esta evidência foi ainda mais fundamentada em ensaios clínicos com O3 

terapêutico sendo útil nas patologias cardiovasculares, do tecido subcutâneo, doenças 

vasculares periféricas, neurológicas, de cabeça e pescoço, ortopédicas, gastrointestinais e 

geniturinárias. A ozonioterapia tem se mostrado especialmente benéfica no pé diabético, feridas 

isquêmicas e doença vascular periférica.60 
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Os resultados de estudos que contemplaram a ozonioterapia em suas diferentes formas de 

aplicação descritos na literatura até o momento, sugerem fortemente um possível efeito 

biomodulador desta terapia. 

 
2.2 Proposição 

 
 

2.2.1 Justificativa 

 
 

Diante da ocorrência de fatores complicadores do reparo tecidual, a exemplo de contaminação 

bacteriana, tração mecânica excessiva, imunodeficiências, doenças metabólicas como diabetes 

mellitus, entre outros, torna-se relevante a geração de conhecimento acerca de métodos 

alternativos que podem modular positivamente a atividade das células presentes nos tecidos 

afetados. A verificação da verdadeira eficácia destas terapêuticas que incluem a 

fotobiomodulação laser e a ozonioterapia é necessária para que o seu uso se torne acessível na 

prática clínica dos profissionais de saúde, em especial, para pacientes que apresentam 

dificuldade de cicatrização de ferimentos. 

 
Embora já existam alguns trabalhos na literatura que abordam o potencial de ação das terapias 

biomoduladoras citadas, a realização de um estudo experimental, controlado, in vivo, permitiu 

compreender melhor as alterações teciduais decorrentes da sua utilização durante o processo de 

cicatrização de ferimentos. 
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3 OBJETIVOS 

 
 

3.1 Objetivo geral 

 

Avaliar a influência da fotobiomodulação laser e da ozonioterapia, comparativamente, no 

processo de reparo tecidual de feridas cirúrgicas padronizadas em pele de ratos através de 

análise histológica. 

 
3.2 Objetivos específicos 

 

• Avaliar, semiquantitativamente, o efeito da fotobiomodulação laser, do óleo ozonizado 

e do gás ozônio sobre o infiltrado de células inflamatórias monomorfonucleares e o grau 

da inflamação crônica, em secções de pele de rato coradas com Hematoxilina-eosina; 

 
• Analisar, através de análise semiquantitava, o padrão de organização das fibras 

colágenas e a densidade vascular no leito do ferimento, nos diferentes grupos 

experimentais; 

 
• Comparar as variáveis descritas em dois períodos distintos do processo de reparo 

cutâneo em ratos submetidos às terapias biomoduladoras. 
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4 MÉTODOS 

 
 

4.1 Aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa 

 
 

Este estudo foi encaminhado para a Comissão de Ética no Uso de Animais (CEUA) da 

Faculdade Adventista da Bahia (FADBA). Foi registrado com o número de protocolo 67/2019. 

O número do parecer de aprovação pelo CEUA foi CIAEP: 01.0039.2013 (ANEXO 1). 

 
4.2 Amostra 

 
 

Durante o experimento, os animais foram mantidos na Faculdade Adventista da Bahia 

(FADBA), em condições sanitárias de biotério convencional desta Instituição. O 

acondicionamento dos animais foi realizado em gaiolas individuais, etiquetadas, com chão 

coberto por maravalha. Os ratos foram mantidos em condições padrão de temperatura (22-25o 

C), umidade relativa (50-52%), com ciclos de luz, escuro por 12 horas, e expostos à 

luminosidade artificial doze horas por dia. A alimentação dos ratos foi feita com ração 

balanceada Nuvilab® (Suprilab) e água ad libitum. Foram adotados cuidados específicos com 

relação à limpeza e o ambiente protegido de estímulos auditivos para evitar o estresse. 

 
Foi realizado cálculo amostral para determinar o número de animais necessários para o estudo. 

Nesse aspecto, foram adotados os critérios estabelecidos por Eckelman et al., (2007) 61 e 

Scheibe (2008) 62, onde o nível de significância foi de p<0,05, com diferença em % entre o 

grupo controle e o grupo teste de 30%, e coeficiente de variação (CV) de 20% para ratos Wistar. 

Desta forma, o número de ratos foi definido com 5 para cada grupo experimental (Figura 1). 
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Figura 1 - Critérios definidos para realização de cálculo amostral. 
 
 

 

 
Fonte: Eckelman et al., (2007). 

 

 
A amostra contemplou 40 animais e foi estabelecido como critérios de inclusão serem ratos 

machos Wistar com peso entre 150-300g provenientes do biotério da Faculdade Adventista da 

Bahia. Como critérios de exclusão, ficaram fora da amostra, animais que apresentassem feridas, 

doenças ou defeitos cutâneos. Os animais foram alocados por sorteio do número de registro no 

biotério, em 4 grupos de 10 ratos cada, os quais foram sacrificados no 5o e 10o dias após o início 

dos testes. Em cada um desses períodos, 5 ratos de cada grupo experimental foram sacrificados. 

O Grupo 1 correspondeu ao Grupo Controle (GC) e recebeu aplicação de uma gota de solução 

salina; o Grupo 2, denominado Grupo Laser (GL), foi submetido à fotobiomodulação laser 

convencional; o Grupo 3, chamado de Grupo Ozônio (GO), recebeu terapia com ozônio gasoso 

insuflado na borda da lesão e o Grupo 4, Óleo Ozonizado (GOO) foi tratado com óleo na 

superfície da lesão. 

 
4.3 Procedimentos cirúrgicos e utilização da terapia biomoduladora 

 

 
Seguindo os protocolos preconizados para experimentos com animais descrito por Damy et al, 

(2010) 63 , os animais foram submetidos à pesagem, anestesiados com cloridrato de quetamina 

10% (Dopalen®, São Paulo, Brasil) 75 mg/ml e cloridrato de xilazina 2% (Anazedan, São 

Paulo, Brasil) 5 mg/ml, com a dosagem de 2mg/kg e 3mg/kg respectivamente. Em seguida, 

efetuou-se a tricotomia dorsal. 

 
Foi realizada uma incisão circular na região dorsal com o auxílio de um bisturi circular metálico, 

punch, (Biopsy Punch, Stiefel, Alemanha) com 6mm de diâmetro para a obtenção de uma ferida 
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uniforme e padronizada, a qual foi executada por um único operador devidamente calibrado, de 

acordo com o modelo descrito por Medrado et al., (2006) 64; (Figura 2). 

 
Figura 2 - Aspecto clínico da lesão cutânea 

 

Fonte: Autoria própria. 

 

 
Os ferimentos cutâneos dos ratos do Grupo Laser (GL) foram submetidos a 4 aplicações 

pontuais de 1 J/cm2, diametralmente opostas nos bordos da ferida com dosimetria total de 4 

J/cm2, por dia de aplicação. Utilizou-se um aparelho semicondutor de laser de arseneto de 

alumínio e gálio (AsAlGa, 9 mW, 670 nm, Laser de diodo de 0,031 W/cm2), com emissão 

contínua e área da ponta ativa de 0,28 cm2 (Laser VR-KC-610- Dentoflex, Brasil). A dosimetria 

final foi de 12 J/cm2 pois os ratos foram irradiados em 3 dias consecutivos após o procedimento 

cirúrgico (Figura 3). 
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Figura 3 - Aplicação de fotobiomodulação laser em rato Wistar. 
 

Fonte: Autoria própria. 

 

 

O ozônio foi produzido pelo gerador Philozon® (Philozon - Indústria e comércio de geradores 

de ozônio - LTDA, Santa Catarina, Brasil) na concentração de 13μg/ml de ozônio, a partir de 

oxigênio medicinal, com fluxo constante de 1L/min. A mistura com oxigênio foi capturada em 

uma seringa de 5 ml e, através de uma agulha de insulina, o gás foi insuflado com volume de 

1ml, de forma uniforme, em 4 pontos correspondentes aos vértices diametrais na borda da lesão 

totalizando 52μg de O3. Este procedimento foi repetido por três dias consecutivos, após a 

cirurgia (Figura 4). 

Figura 4 - Aplicação de gás ozônio em um dos bordos do ferimento cutâneo em rato Wistar. 
 

Fonte: Autoria própria. 
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Foi administrado óleo de girassol ozonizado a 100% (Philozon - Indústria e comércio de 

geradores de ozônio - LTDA, Santa Catarina, Brasil). Aplicou-se apenas uma gota, com conta- 

gotas padronizado com volume de 50μl, na superfície da lesão por 3 dias consecutivos nos 

mesmos moldes dos grupos anteriores. 

 
Os animais foram submetidos às terapias biomoduladoras descritas nos dias 1, 2 e 3 do estudo. 

O grupo controle recebeu solução salina a 9% com um conta-gotas padrão correspondente a 1 

ml na superfície da lesão, por 3 dias consecutivos. Cada grupo com 10 animais teve metade dos 

espécimes sacrificados no 5º dia e a outra metade no 10º dia. 

 
4.4 Eutanásia 

 
 

Após sedação profunda com a solução anestésica já descrita, os animais foram alocados em 

grupos na câmara de gás onde foi liberado gás carbônico em uma concentração de 5 litros por 

minuto. 

 
4.5 Processamento histológico 

 
 

Após a confirmação de morte, foi removida uma porção de tecido do dorso dos ratos que 

compreendia a ferida cirúrgica. O espécime foi fixado por um período mínimo de 18 horas, em 

solução de formol 10%, tamponado. Os fragmentos de pele contendo a lesão foram submetidos 

a cortes histológicos de 4 µm de espessura e corados com Hematoxilina-Eosina para avaliação 

das variáveis infiltrado monomorfonuclear, intensidade da inflamação crônica e densidade 

vascular. As secções teciduais foram também coradas com Sírius vermelho a fim de analisar a 

neocolagênese. 

 
4.6 Avaliação histológica 

 

 
A captura das imagens dos cortes teciduais submetidos às colorações descritas foi realizada 

através do software Motic Images Advanced 3.0® (Motic China Group CO. LTD) do 

Laboratório de Bioquímica Oral do Instituto de Ciências da Saúde da Universidade Federal da 

Bahia. Foi estabelecida uma área padrão para análise de todos os casos, a saber, 13107,200000 

pixels. Cinco imagens padrão correspondentes a cada secção tecidual foram capturadas com a 

dimensão estabelecida para análise semiquantativa do infiltrado inflamatório 
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monomorfonuclear, da densidade vascular e neocolagênese. Essas áreas foram documentadas 

na região da derme subjacente à localização da úlcera cutânea. 

 
Cada área foi capturada no aumento de 40x e salva em formato JPEG. Todas as análises foram 

realizadas às cegas, por três examinadores previamente calibrados (ARAPM, FQL, BCLM). O 

índice de Cohen kappa foi utilizado para avaliação da concordância entre os examinadores e 

demonstrou resultado de 0,92. 

 
O grau de inflamação no tecido foi aferido e adaptado do estudo de Alvarenga et al., (2020) 65. 

Foi realizado um estudo semiquantitativo das secções que incluiu a análise das variáveis 

infiltrado inflamatório polimorfo e monomorfonuclear, intensidade da reação inflamatória e 

densidade vascular. Foram adotados os seguintes critérios no tocante à variável infiltrado 

inflamatório: grau 1 para inflamação aguda (membrana piogênica); grau 2 para predominância 

de inflamação aguda difusa; 3 para predominância de processo inflamatório crônico e 4, para 

indicar resolução completa e cicatrização. Com relação à intensidade da inflamação, 

considerou-se 1 para grau leve, 2 para moderada, 3 para intensa e 4 muito intensa. A densidade 

vascular foi categorizada de acordo com os seguintes escores: 1 para até 10 vasos identificados, 

2 para 11 a 20 vasos, 3 para 21 a 50 vasos e 4 para número superior ao citado. 

 
A biossíntese do colágeno foi avaliada também de acordo com os critérios estabelecidos por 

Alvarenga et al., (2020) 65 as fibras colágenas foram classificadas através de três escores: 1 para 

fibras colágenas finas, delicadas, frouxamente organizadas vistas em toda a área da ferida; 2 

para fibras colágenas finas, delicadas frouxamente organizadas em algumas áreas e mais 

espessas e grossas em outras áreas da ferida e 3 para fibras colágenas espessas, grossas e 

densamente organizadas vistas em toda a área da ferida. 

 
4.7 Análise estatística 

 
 

Os dados foram analisados no software R (versão 4.2.0), onde foi realizada a análise descritiva 

(mediana e quartis) com a finalidade de identificar as características gerais e específicas da 

amostra estudada. Para verificar a normalidade da distribuição dos dados, utilizou-se o teste de 

Shapiro-Wilk e análise da simetria e achatamento da curva da distribuição. 
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Para verificar a existência de diferença significativa entre os grupos  de interesse foram 

utilizados o teste de Mann-Whitney e o de Kruskall-Wallis não-paramétricos, seguidos pelo 

teste a posteriori de Dunn. O nível de significância estabelecido para este trabalho foi de 5%. 

A figura 5 ilustra todo o delineamento do estudo experimental realizado. 

 

Figura 5 - Linha do tempo da metodologia do estudo 
 

 

 

Fonte: adaptado de Alvarenga et al., (2020). 
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5 RESULTADOS 

 
 

A tabela 1 ilustra especificamente a comparação dos dois dias de sacrifício em cada grupo 

experimental, separadamente. No GC, observou-se que, aos 5 dias, ainda havia persistência de 

intenso infiltrado inflamatório monomorfonuclear, ao passo que aos 10 dias, células 

monomorfonucleares eram vistas esparsamente em meio ao processo de fibroplasia (p=0,008). 

No tocante ao padrão organizacional do colágeno, houve diferença estatisticamente 

significativa, pois no segundo período de estudo, as secções histológicas já apresentavam áreas 

com fibras delicadas e outras, com feixes mais organizados (p=0,008). A variável densidade 

vascular manteve-se constante em ambos os dias de análise (p>0,05). 

 
No GL, constatou-se que o processo inflamatório foi moderado no 5o dia e oscilou para leve no 

10o dia do experimento, com tendência à resolução. Houve concomitante diminuição do 

percentual de células monomorfonucleares e aumento da expressão de colágeno no décimo dia. 

Quanto à densidade vascular, esta manteve-se constante nos dois períodos. Não houve 

diferenças significativas entre os dois períodos avaliados no que diz respeito às variáveis 

descritas (p>0,05); (Tabela1). 

 
O grupo GGO apresentou o mesmo padrão de resposta inflamatória moderada nos dois períodos 

estudados, com persistência de infiltrado de células monomorfonucleares e presença de fibras 

colágenas finas e delicadas, frouxamente organizadas em algumas áreas e mais espessas e 

grossas em outras (p>0,05). Houve aumento significativo no número de vasos na derme de 5 

para 10 dias do estudo, o qual evoluiu de leve para moderado (p=0,032); (Tabela 1). 

 
Sob a forma de óleo ozonizado, no grupo GOO, observou-se que o ozônio induziu de forma 

significativa uma redução da intensidade do grau de inflamação no 10o dia (p=0,016). Houve 

correspondente diminuição do percentual de células inflamatórias monomorfonucleares, sem 

significância estatística (p>0,05). Com relação ao padrão organizacional do colágeno, embora 

houvesse aumento de feixes colagênicos mais espessos e organizados em todas as secções 

histológicas, essa diferença entre os períodos não foi significativa (p>0,05). Aspectos 

semelhantes foram observados no tocante à densidade vascular, que passou de moderada no 5o. 

dia para intensa no período seguinte (p>0,05); (Tabela 1). 
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Tabela 1 - Comparação entre os tempos estratificados por grupo 
 

Variável Resultado GC  GL  GGO  GOO 

 5 dias 

Med 
(q1-q3) ( 

10 dias 

Med 
q1-q3) 

5 dias 

Med 
(q1-q3) 

10 dias 

Med 
(q1-q3) 

5 dias 

Med 
(q1-q3) 

10 dias 

Med 
(q1-q3) 

5 dias 

Med 
(q1-q3) 

10 dias 

Med 
(q1-q3) 

Infiltrado 

inflamatório 

3(2,5-3) 4(4-4) 3(3-3,5) 4(3,5-4) 3(3-3) 3(3-3,5) 3(3-3) 4(3,5-4) 

p-valor 0,008*  0,151  0,690  0,063 

Intensidade da 
inflamação 

3(2-3)  1(1-1) 2 (1,5-2) 1(1-1,5) 2(2-2) 2(1-2) 2(2-2) 1(1-1) 

p-valor 0,008*  0,151  0,310  0,016* 

Colágeno 1(1-1) 2(2-2,5) 2(2-2) 3(2-3) 2(1,5-2) 2(2-2) 1,5(1-2) 2(2-3) 

 p-valor 0,008*  0,151  0,690  0,111 

Densidade 

vascular 

1(1-1,5) 1(1-2) 1(1-2) 1(1-1,5) 1(1-1,5) 2(2-2,5) 2(2-2,75) 3(2,5-3) 

p-valor 0,069  0,690  0,032*  0,190 

*p<0,05 

 

 

 

No quinto dia após o sacrifício, observou-se presença de processo inflamatório crônico 

essencialmente representado por células monomorfonucleares em todos os grupos 

experimentais (p>0,05). Quando se analisou a intensidade da reação inflamatória neste mesmo 

período, constatou-se que apenas o GC apresentou grau intenso, ao passo que os grupos 

submetidos às terapias biomoduladoras exibiram grau moderado. Esta diferença foi 

estatisticamente significativa entre o GC e o GL (p=0,033). A análise do padrão organizacional 

das fibras colágenas evidenciou resultados semelhante pois o GC apresentou fibras mais 

delicadas, frouxamente organizadas e GL, GGO e GOO, já exibiam fibras colágenas mais 

espessas e grossas em algumas áreas das secções analisadas. Contudo, esta diferença foi 

significativa apenas entre os grupos GC e GL (p=0,012). A formação de novos vasos sanguíneos 

presente no tecido de granulação existente na derme dos animais, representada pela variável 

densidade vascular, foi estatisticamente significativa no GOO em relação a GC, GL e GGO, 

pois em GOO houve grau moderado desta variável e nos demais grupos, leve (p=0,045). (Tabela 

2 e Figura 6). 

 

 
Tabela 2 - Comparação entre os grupos estratificados por tempo 

 
Variável Resultado  5 dias    10 dias  

  GC 

Med 
(q1-q3) 

GL 

Med 
(q1-q3) 

GGO 

Med 
(q1-q3) 

GOO 

Med 
(q1-q3) 

GC 

Med 
(q1-q3) 

GL 

Med 
(q1-q3) 

GGO 

Med 
(q1-q3) 

GOO 

Med 
(q1-q3) 

Infiltrado 
inflamatório 

p-valor 3(2,5-3) 3(3-3,5) 3(3-3) 3(3-3) 4(4-4)A 4(3,5-4) 3(3-3,5)B 4(3,5-4) 

  0,308    0,043  

Intensidade 

da inflamação 

p-valor 3(2-3)A 2(1,5-2)B 2(2-2) 2(2-2) 1(1-1) 1(1-1,5) 2(1-2) 1(1-1) 

  0,033    0,068  

Colágeno p-valor 1(1-1)A 2(2-2)B 2(1,5-2) 1,5(1-2) 2(2-2,5) 3(2-3) 2(2-2) 2(2-3) 

   0,012    0,210  

Densidade 

vascular 

p-valor 1(1-1,5) 1(1-2) 1(1-1,5) 2(2-2,75) 1(1-2)A 1(1-1,5)A 2(2-2,5) 3(2,5-3)B 
  0,045    0,004  
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Figura 6 - Análise morfológica dos grupos experimentais. Fotomicrografias de secções 

histológicas (HE) obtidas na objetiva de 40x das regiões dos ferimentos cutâneos padronizados, 

que ilustram as características histomorfológicas nos grupos com 5 e 10 dias. Nota-se que no 5º 

dia, os grupos GC (A), GL (C), GGO (E) e GOO (G) evidenciaram aspectos similares com 

presença de infiltrado inflamatório monomorfonuclear, característico de inflamação crônica 

difusa com intensidade que variou de moderada e intensa e inúmeros vasos sanguíneos (setas). 

No período de 10 dias, GC (B), GL (D), GGO (F) e GOO (H) apresentaram características 

compatíveis com etapas mais avançadas do processo de cicatrização, com inflamação leve e 

uma área maior de fibroplasia. 
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No segundo período de análise semiquantitativa destas variáveis, correspondente a 10 dias, o 

GGO ainda apresentava presença de células monomorfonucleares na área do ferimento e grau 

moderado de inflamação crônica. Os grupos GC, GL e GOO não evidenciaram sinais de 

inflamação crônica, mas sim, crescente fibroplasia. Esta diferença demonstrou ser 

estatisticamente significativa entre os grupos GC e GGO (p=0,043). Em relação ao padrão 

organizacional das fibras colágenas, o GL exibiu fibras espessas, grossas e densamente 

organizadas vistas em todas as áreas das secções histológicas da derme. Já os grupos GC, GGO 

e GOO apresentaram um misto de fibras colágenas finas e delicadas e, em outras áreas, fibras 

mais espessas (p>0,05). Neste tempo de análise, embora o tecido de granulação típico não fosse 

mais visualizado em nenhum dos grupos, todos continuaram a apresentar vasos sanguíneos na 

área da ferida. Nos grupos GC e GL, a densidade vascular foi leve, no GGO foi moderada e no 

GOO, intensa, com significância estatística quando comparada aos grupos GC e GL (p=0,004). 

(Tabela 2 e Figura 7) 
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Figura 7 - Análise morfológica dos grupos experimentais. Fotomicrografias de secções 

histológicas (Sírius vermelho) obtidas na objetiva de 40x das regiões dos ferimentos cutâneos 

padronizados, que ilustram as características histomorfológicas nos grupos com 5 e 10 dias. 

Nota-se que no 5º dia, o GC (A) apresentou fibras mais delicadas, frouxamente organizadas e 

GL (C), GGO (E) e GOO (G), já exibiam fibras colágenas mais espessas e grossas em algumas 

áreas das secções analisadas. Aos dez dias, o padrão organizacional das fibras colágenas foi 

semelhante nos grupos GC (B), GGO (F) e GOO (H), à exceção do GL (D) que exibiu fibras 

espessas, grossas e densamente organizadas. 
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6 DISCUSSÃO 

 
 

Este estudo experimental objetivou avaliar comparativamente as alterações teciduais inerentes 

ao reparo tecidual sob a influência de três terapias biomoduladoras. Foi enfatizada a análise do 

período de tempo correspondente à transição da fase proliferativa ao início da fase de 

remodelamento, representadas pelos 5° e 10° dias de evolução da cicatrização cutânea. As 

terapias biomoduladoras utilizadas já tem sido extensivamente investigadas na literatura, 

contudo, até o momento, poucos estudos contemplaram análise dos efeitos da 

fotobiomodulação laser em comparação ao ozônio, em especial, desenvolvidos em modelos 

experimentais. O modelo experimental clássico de cicatrização cutânea adotado no presente 

estudo permitiu maior controle de variáveis externas e uma boa reprodutibilidade das diferentes 

fases do reparo, além de apresentar fácil exequibilidade. Na literatura, existem inúmeros estudos 

que foram realizados nos mesmos moldes desta pesquisa.29,66 

 
A evolução esperada no reparo tecidual, quando não há interferência de terapias 

biomoduladoras, nos dois períodos analisados, ficou evidende nos resultados do GC deste 

experimento que, apresentou evolução de predominância de processo inflamatório crônico para 

resolução e cicatrização; intensidade de inflamação de intensa para leve e apresentação do 

colágeno de fibras finas e delicadas, frouxamente organizadas para um misto dessa 

apresentação com áreas de colágeno mais espesso e grosso (p=0,008). Nos grupos que foram 

aplicadas as terapias estudadas os resultados apresentados foram diferentes em várias variáveis 

do grupo controle. Vale destacar que houve diferença estatisticamente significativa do GGO 

quando avaliada a densidade vascular que apresentava no 5° dia presença leve de vasos para 

presença modera no 10° dia (p=0,032). Resultado semelhante ao do estudo de Pchepiorka et al., 

(2020)67 que avaliram histologicamente a cicatrização de mucosa oral em ratos após aplicação 

de injeção de gás ozônio nos dia 1, 3 e 7 que se seguiram a cirurgia. Observou-se que a 

angiogênese foi 4 vezes maior no grupo tratado com ozônio. No GOO a intensidade da 

inflamação evoluiu de forma significativa de moderada para leve entre os dias avalidados 

(p=0,016). O estudo de Kim et al., (2009) 51 que avaliou a cicatrização de feridas em ratos após 

terapia com óleo ozonizado no 7° dia apresentou resultados favoráveis ao processo ciatricial 

porem, não investigou diretamente o infiltrado inflamatorio e sim, colágeno e fatores de 

crescimento. 
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Em recente revisão sistemática da literatura desenvolvida por Andrade et al., (2022) 68 foram 

identificados apenas 5 estudos em animais que, assim como a presente pesquisa, avaliaram 

comparativamente os efeitos da PBM e da ozonioterapia. Entretanto, nenhum dos estudos 

citados avaliou a ação destas terapias biomoduladoras no reparo cutâneo. Os estudos de 

Kazancioglu et al., (2013)8 e o de Alan et al., (2015)7 analisaram o efeito das terapias 

biomoduladoras na cicatrização óssea. No primeiro, as terapias foram aplicadas três vezes por 

semana, por duas semanas, em defeitos ósseos críticos da calvária de ratos. O ozônio foi 

aplicado com uma sonda sobre a área do defeito na concentração de 80% por 120 segundos e 

na PBM foi utilizado um laser diodo (808nm, 0,1W, 4J/cm2) por 120 segundos. O tecido ósseo 

foi avaliado no dia 30 após a realização da lesão experimental. Os grupos tratados com PBM e 

ozônio demonstraram efeito superior estatisticamente significativo no tocante à neoformação 

óssea em comparação com o grupo controle (p<0,05). No segundo estudo, os autores 

reproduziram um modelo experimental de defeito ósseo em fêmures de ratos. Houve variação 

nos parâmetros da PBM pois foi utilizado um laser diodo semicondutor de As-Al-Ga (810nm, 

0,3W, 12J/cm2), 3 vezes por semana em dias alternados por 4 semanas. O ozônio foi 

administrado topicamente, com concentração de 80%, através de uma sonda, por 30 segundos. 

Foi realizada análise histomorfométrica em dois períodos distintos, correspondentes a 4 e 8 

semanas. A histomorfometria evidenciou áreas maiores de osso neoformado e maior número de 

células osteocalcina positivas nos grupos tratados com PBM e ozônio em relação aos animais 

controles, em especial na 8ª semana do período pós-operatório (p<0,05). 

 
No contexto do potencial regenerativo do tecido nervoso, os estudos de Yucesoy et al., (2017)9 

e Yuca et al., (2020)10 avaliaram o efeito da PBM e ozonioterapia na regeneração de lesão de 

nervo facial em ratos. Foi utilizado, no primeiro estudo, PBM por LED (618nm, 20mW, 6J/cm2) 

aplicada no trajeto do nervo, por 5 minutos diariamente por 21 dias. O gás ozônio foi aplicado 

também por 21 dias através de uma sonda, com concentração de 75% por 60 segundos. Já no 

estudo de Yuca et al., (2020)10 os autores utilizaram PBM por LED (850nm, 100mW, 4J/cm2), 

por 32 segundos, durante 21 dias consecutivos e a ozonioterapia foi administrada na 

concentração de 2,5% de O3 e 97,5% de O2 por via insuflação peritoneal, por 21 dias. Em ambos 

os estudos, foi observado que os animais tratados com as duas terapias exibiram um padrão 

organizacional mais favorável dos feixes nervosos correspondentes ao nervo facial quando 

comparados aos controles (p<0,05). 
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Diante do exposto, pode-se verificar que os quatro estudos citados avaliaram a ação das terapias 

biomoduladoras comparativamente através da análise de variáveis do reparo tecidual em 

diferentes modelos experimentais. Sendo assim, a realização do presente estudo pode ser 

justificada uma vez que seu escopo se deteve à avaliação de outros parâmetros 

histomorfológicos do reparo, em tecido diferente daqueles já descritos, a saber, a pele. Neste 

sentido, o estudo que mais se aproximou do modelo experimental utilizado foi o de Bayer et 

al., (2017)11 cujos autores avaliaram comparativamente a ação da PBM (diodo, 940nm, 

1Wx20seg, 7,4J/cm2, por 5 dias) e da ozonioterapia (aplicado com sonda de tecido estéril, 

acoplada a peça de mão, guiada manualmente sobre a área ulcerada, 80%, 120 segundos por 

dia, por 5 dias), em úlceras de mucosite oral induzida experimentalmente através da 

administração de 5-FU por via intraperitoneal em ratos. As secções de mucosa oral dos 24 ratos 

utilizados neste estudo foram processadas histologicamente para imunoistoquímica com 

anticorpos monoclonais anti-bFGF, TGF-β e PDGF. O grupo experimental tratado com PBM 

apresentou maior número de células bFGF e PDGF positivas e esta diferença foi 

estatisticamente significativa em relação aos demais grupos. Embora a pele e a mucosa oral 

sejam geralmente semelhantes no tocante à presença de biomoléculas ou em sua morfologia e 

funções, existem diferenças nas condições homeostáticas que devem ser levadas em 

consideração ao comparar o processo de cicatrização em ambos os tipos de tecidos segundo 

destacado por Waasdorp et al., (2021)69. Por esta razão, acredita-se que o presente estudo poderá 

ampliar o conhecimento já existente sobre o reparo que envolve os tecidos epitelial e conjuntivo, 

uma vez que avaliou as principais variáveis histológicas que participam deste evento na matriz 

extracelular da derme e na epiderme de ratos. 

 
No que diz respeito à intensidade da inflamação no quinto dia do período pós-operatório do 

presente estudo, observou-se que todas as terapias biomoduladoras apresentaram redução desta 

variável em relação ao grupo controle (GC). Contudo, apenas o grupo experimental submetido 

à fotobiomodulação (GL) evidenciou menor grau de inflamação com significância estatística 

(p=0,033). Este resultado corrobora aquele descrito por Suzuki & Takakuda (2016)37 que 

avaliaram reparo cutâneo de ratos. No 3o dia do período pós-operatório, os autores constataram 

diminuição significativa do infiltrado monomorfonuclear nos grupos tratados com PBM diodo 

semicondutor de AlGaInP (660 nm, 20 mW, 1/ 5/ e 10 J/cm2) em relação aos controles (p<0,01). 

Os autores concluíram que a PBM pareceu suprimir adequadamente a inflamação. Outro estudo 

semelhante realizado por de Melo Rambo et al., (2014)35 avaliou o reparo tecidual em ratos 

jovens e idosos, utilizando PBM (660 nm, 30 mW, 72 J/cm2). Os autores 
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observaram um declínio significativo da expressão de RNAm das proteínas IL-1β e TN-alfa na 

derme de ratos idosos e jovens que receberam PBM quando comparados, respectivamente, ao 

grupo controle de ratos idosos e jovens 3 e 7 dias após a realização do ferimento cutâneo 

(p<0,05). De fato, o impacto da PBM na atenuação da intensidade do processo inflamatório no 

presente estudo ratifica uma propriedade desta terapia já sedimentada na literatura. 

 
Ainda no período de 5 dias em nosso estudo, constatou-se evidente aceleração do reparo tecidual 

relacionada com o aumento da biossíntese de colágeno no GL. Apenas o GL apresentou diferença 

estatisticamente significativa com relação à análise semiquantitativa do colágeno quando 

comparado aos demais grupos (p=0,012). O estudo de Fiório et al., (2014)40 que realizou 

queimaduras padronizadas em pele de ratos com vistas à análise da cicatrização cutânea, 

documentou a ação da PBM com laser diodo semicondutor de InGaAlP (660 nm, 35 mW, 3 e 

4 J/cm2). Nos dias 8 e 16, após a queimadura, a secção tecidual corada com Sírius vermelho foi 

avaliada através da técnica de microscopia com luz polarizada, e os resultados desta análise 

demonstraram que o percentual do colágeno tipo I foi significativamente menor no grupo 

controle do que nos grupos que receberam tratamento com PBM. Em seu estudo experimental 

com ratos, Castro et al., (2020)66 realizaram enxerto de pele e terapia com PBM (660 nm, 40 

mW, 2,4 J/CM2) na área correspondente à lesão. A PBM com diodo semicondutor AsGaAl foi 

realizada imediatamente após o procedimento cirúrgico e a cada 24 horas. No 7° dia do período 

pós-operatório, foi evidenciado que os animais submetidos à PBM apresentaram não só maior 

quantidade de fibras colágenas em relação aos controles (p=0,04), mas também um melhor 

padrão organizacional do colágeno ao grupo controle. Achados semelhantes foram 

documentados por Fortuna et al., (2018)42 cujo estudo teve como objetivo investigar os efeitos 

da PBM (gálio-alumínio-arsênio, 670 nm, 9 mW, 670 nm, 0,031 W/cm, 4J/cm) na 

neoangiogênese e fibroplasia durante a remodelação tecidual, 14, 21, 28 e 35 dias após a ferida. 

A expressão de colágeno foi significativamente maior no grupo laser em comparação com o 

grupo controle nos dias 14 e 21 após a criação da ferida cutânea (p=0,008; p= 0,016). Dessa 

forma, nossos resultados confirmam os dados destes autores e fortalecem o conhecimento de 

que a PBM pode modular a biossíntese do colágeno tanto quantitativa quanto qualitativamente. 

O método de análise das fibras colágenas utilizado, primeiramente descrito por Alvarenga et 

al., (2020)65 foi útil para avaliar não só o grau de presença de colágeno na matriz extracelular 

como o arranjo organizacional das fibras nos diferentes grupos experimentais, o qual foi mais 

organizado no grupo tratado com PBM. 
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A formação dos novos vasos sanguíneos representa uma etapa crítica do reparo tecidual e é um 

evento chave que se desenrola na fase proliferativa. Segundo Veith et al., (2019)15, além de 

garantir o aporte de oxigênio, nutrientes e células tronco hematopoiéticas ao novo tecido em 

formação, a neoangiogênese pode ser estimulada por macrófagos M2, os quais estão mais 

fortemente associados à atividade angiogênica devido à biossíntese de diferentes mediadores 

químicos. No presente estudo o grupo tratado com óleo ozonizado apresentou aumento 

significativo da densidade vascular quando comparado a todos os grupos no dia 5 (p=0,045). 

Resultado semelhante foi observado no dia 10 deste experimento apresentando diferença 

estatisticamente significante entre o grupo controle e o grupo laser (p=0,004). Os resultados do 

presente estudo apresentam concordância também com aqueles observados por outros autores 

a exemplo de Valacchi et al., (2011)55 que avaliaram a via de administração em óleo para o 

ozônio, comparando três graus de valor de peróxido aplicado sobre feridas cutâneas de ratos. O 

nível mais alto de angiogênese foi encontrado no tratamento das feridas com óleo de valor de 

peróxido (VP) médio no dia 3 e 7 avaliados (p<0,001). Ademais, Kirkil et al., (2016)70, em seu 

estudo experimental em pele de ratos, testaram o uso do azeite e do azeite ozonizado aplicados 

sobre ferida cutânea duas vezes ao dia, por sete dias. Tais autores concluíram que tanto o azeite 

puro quanto o ozonizado contribuíram significativamente para o aumento da neovascularização 

através da avaliação do número de células VEGF e CD34 positivas (p<0,001), porém o efeito 

do óleo ozonizado sobre a microvasculatura foi significativamente maior que o do óleo puro. 

 
A fim de aumentar a sensibilidade e a especificidade da análise da formação de novos vasos 

sanguíneos geralmente são utilizados marcadores de células endoteliais como anticorpos anti- 

Fator VIII, anti-VEGF, e anti-CD34 na técnica de imunoistoquímica.42 Neste sentido, urge 

destacar uma limitação do presente estudo no que diz respeito à análise da neoangiogênese. Na 

contagem de vasos sanguíneos em secções coradas com Hematoxilina-eosina, foi necessário se 

ater aos aspectos morfológicos que permitiram a identificação de pequenos vasos como a 

presença de revestimento íntegro do epitélio pavimentoso simples na parede vascular e possível 

presença ou ausência de eritrócitos no lúmen. Contudo, este mesmo método de análise foi 

realizado por Calisto et al., (2015)71 quando estes autores avaliaram o efeito da PBM (660nm, 

100mW, 10 J/cm2) em ferimentos mais profundos que se estendiam até o tecido muscular, em 

um modelo experimental de cicatrização por segunda intenção. Foi utilizada coloração com 

Hematoxilina e Eosina para análise semiquantitativa de presença de vasos neoformados no dia 

6 do período pós-operatório. Através da utilização de uma metodologia semelhante que 
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envolveu análise de secções de mucosa oral coradas com Hematoxilina e Eosina, Pchepiorka et 

al., (2020) 67 analisaram o efeito da injeção com gas ozônio na cicatrização de ferimentos 

padronizados induzidos experimentalmente neste tecido. Os autores utilizaram uma escala 

numérica de cicatrização para a análise histomorfométrica e concluiram que a ozonioterapia foi 

eficaz para acelerar a cicatrização das feridas com aumento da angiogênese 3 dias após a 

cirurgia (p<0,05). Dessa forma, embora os resultados do presente estudo sejam diferentes em 

relação a esta variável à luz da fotobiomodulação, o mesmo método de análise nos permitiu 

verificar que o óleo ozonizado estimulou a neoangiogênese em tempo de análise próximo ao do 

estudo citado. 

 
No presente estudo, no período de 10 dias, ainda que todos os animais de todos os grupos já 

apresentavam a ferida fechada clinicamente, constatou-se que a intensidade da inflamação se 

manteve maior (no grupo de animais tratados com gás ozônio quando comparado aos outros 

grupos experimentais, em especial o grupo Controle (p=0,043). Este resultado pode ser 

justificado pelo fato de que o gás ozônio é capaz de modular o estresse oxidativo, através da 

ativação do fator transcricional nuclear kappa B (NF-κB). O NF-kB ativa a transcrição de 

citocinas pró-inflamatórias como IL-1 beta e TNF-alfa que atuam na fase inicial da inflamação. 

O período exato da ação do gás ozônio no tecido ainda é desconhecido e em nosso estudo, 

parece ter se perpetuado em função do surto oxidativo inicial. De fato, existem evidências de 

que o ozônio pode estimular a produção de peróxido de hidrogênio (H2O2) derivado de células 

imunes para destruir patógenos e a geração de EROs parece ser um fator determinante para 

eficácia e/ou toxicidade do ozônio.2 

 
O presente estudo utilizou duas vias de admistração do ozônio: injeção do gás no entorno da 

ferida e aplicação tópica com óleo ozonizado. Outros estudos na literatura tem também 

investigado diferentes formas de aplicação do ozônio em outros tipos de tecidos. Neste sentido, 

o estudo experimental em ratos de Erdemci et al., (2014) 72 avaliou a ação da aplicação tópica 

do gás durante 30 segundos, com a concentração de 80%, via sonda intra oral e a ação sistêmica, 

por injeção intraperitoneal na concentração 0,7 mg/Kg, na neoformação óssea após exodontia 

do incisivo central superior direito. Os animais foram sacrificados no 14o e 28o dias e os autores 

relataram que os resultados histomorfométricos observados no grupo de animais tratados com 

ozônio por via intraperitoneal foram significativos quando comparados àqueles do grupo 

controle e do grupo submetido a aplicação tópica do gás. De fato, na área odontológica a terapia 

com ozônio tem sido utilizada no tratamento de cárie dentária, doenças gengivais, periodontais 

e lesões da mucosa oral oriundas de contaminação bacteriana, viral e fúngica, pois segundo Sen 



49 
 

& Sen, (2020)73 o ozônio pode danificar a membrana citoplasmática dos microrganismos como 

consequência da ozonólise e, adicionalmente, promover alterações no conteúdo intracelular 

devido ao efeito oxidante secundário. 

 
A despeito dos resultados favoráveis relacionados ao uso das terapias biomoduladoras 

documentados e discutidos no presente estudo, existem resultados divergentes na literatura, em 

especial no tocante às variáveis histológicas relacionadas ao processo inflamatório 31,71 e área 

do colágeno 50,67. É importante ressaltar a existência de ampla variabilidade de técnicas de 

avaliação, assim como de váriáveis histológicas e períodos de análise. A busca por protocolos 

padronizados, em especial da ozonioterapia, ainda pode ser considerada um tema relevante a 

ser explorado em outras pesquisas, tanto de caráter experimental, como envolvendo seres 

humanos. Em adição a esse aspecto, os nossos resultados parecem também indicar que a PBM 

e a ozonioterapia apresentam diferentes mecanismos de ação sobre o tecido lesionado, de modo 

que se sugere a realização de mais estudos que contemplem o impacto de tais terapias no tecido, 

de forma isolada e em períodos de tempo mais precoces do reparo tecidual. 
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7 CONCLUSÃO 

 
 

Em conclusão, pode-se sugerir um papel positivo das terapias PBM, ozonioterapia com injeção 

de gás e aplicação de óleo ozonizado na promoção da cicatrização de feridas. 

Comparativamente nota-se que o efeito sobre as variáveis analisadas são distintas para as 

diferentes terapias pois o óleo ozonizado se destacou pela promoção do aumento da 

vascularização e a PBM pela organização do colágeno e redução da inflamação. Pode-se 

observar também que a aplicação do ozônio na forma de gás perpetuou o processo inflamatório 

crônico quando comparado com os demais grupos porém, proporcionou aumento da 

neovascularização quando a terapia foi avaliada nos dois períodos do estudo. 
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Resumo 
 

 
No início da pandemia de COVID-19 foi observado que o contato com a saliva infectada representava 

uma forma de contágio possivelmente relacionada com a proximidade anatômica entre o trato respiratório superior 

e a cavidade oral. Estudos recentes indicam que o SARS-COV-2 pode infectar células epiteliais das glândulas 
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salivares, o que impacta na prática clínica de cirurgiões-dentistas. O presente trabalho objetivou coletar evidências 

acerca da presença de SARS-CoV-2 em glândulas salivares, da sua detecção por meio da saliva e discutir a 

relevância deste conhecimento na prática clínica odontológica. Foi realizada uma revisão sistemática com busca 

nas bases de dados Pubmed, Lilacs, Google Schoolar, Scielo, Cochrane e Medline, no período entre 

novembro/2020 a maio/2021. Foram adotadas as diretrizes PRISMA e o anagrama PICO para caracterização dos 

estudos de acordo com os critérios de inclusão, que compreenderam estudos prospectivos sobre a temática, com 

texto completo online disponível em inglês ou português, e publicados a partir de 2020. Entre os 17 artigos 

selecionados, 2 estudos prospectivos avaliaram a presença de SARS-CoV-2 no parênquima de glândulas salivares 

e todos os 16 trabalhos constataram a presença de SARS-CoV-2 na saliva. O tamanho da amostra variou de acordo 

com o tipo de estudo, e o total de participantes foi 3677. Este estudo ratifica a saliva como uma via de transmissão 

e, sendo assim, é crucial que todos os profissionais de saúde utilizem os equipamentos de proteção individual e 

tenham rigor com as normas de biossegurança. 

 
Palavras-chave: Covid-19; Glândula salivar; Saliva e Infecção. 

 
Abstract 

 
At the beginning of the COVID-19 pandemic, contact with the saliva infected was observed to represent 

a form of contagion possibly related to the anatomical proximity between the upper respiratory tract and the 

oral cavity. Studies seem to indicate that SARS-COV-2 can infect epithelial cells of the salivary glands, and impacts 

the clinical practice of dental surgeons. This study aimed to collect current evidence on the presence of SARS- 

CoV-2 in salivary glands, its detection through saliva, and discuss the relevance of this knowledge in clinical dental 

practice. A systematic review was conducted in the databases Pubmed, Lilacs, Google Schoolar, Scielo, Cochrane 

and Medline in the period from November/2020 to May/2021. PRISMA guidelines and the anagram PICO were 

adopted to characterize the selected studies according to the inclusion criteria, which comprised prospective 

studies, with full text available online in the English or Portuguese language and published from the year 2020. 

Among the 17 selected articles, 2 prospective studies evaluated the presence of SARS-CoV-2 in the parenchyma 

of salivary glands and all 16 papers found the presence of SARS-CoV-2 in saliva. The size of the studies varied 

according to the type of study, and the total number of participants was 3677. This study ratifies saliva as a route 

of transmission, and it is crucial that all health care workers use personal protective equipment and adhere 

strictly to biosafety regulations. 

 
Keywords: Covid-19; Salivary gland; Saliva and Infection. 

 
 
 

Resumen 
 

 
Ya la pandemia de COVID-19 se observó que el contacto con la saliva infectada representaba una forma 

de contagio relacionada con la proximidad anatómica entre el tracto respiratorio superior y la cavidad oral. 

Estudios indicar que el SARS-COV-2 puede infectar las células epiteliales de las glándulas salivales, con un 
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profundo impacto en la práctica clínica de los cirujanos dentales. Este estudio tenía como objetivo recopilar las 

pruebas sobre la presencia del SARS-CoV-2 en las glándulas salivales, su detección a través de la saliva y discutir 

la relevancia de estos conocimientos en la práctica clínica dental. Esta revisión sistemática se realizó una 

búsqueda en las bases de datos Pubmed, Lilacs, Google Schoolar, Scielo, Cochrane y Medline en el periodo entre 

noviembre/2020 y mayo/2021. Se adoptaron las directrices PRISMA y el anagrama PICO para caracterizar los 

estudios según los criterios de inclusión, que comprendían estudios con texto completo disponible en inglés y 

portugués, publicados a partir del año 2020. Entre los 17 artículos seleccionados, 2 estudios evaluaron la 

presencia de SARS-CoV-2 en el parénquima de las glándulas salivales y los 16 trabajos encontraron la presencia 

de SARS-CoV-2 en la saliva. El tamaño de la muestra variaba según el tipo de estudio, y el número total de 

participantes era de 3.677. Este estudio ratifica que la saliva es una vía de transmisión y, por lo tanto, es crucial 

que todos los profesionales sanitarios utilicen equipos de protección personal y cumplan rigurosamente las 

normas de bioseguridad. 

 
 
 

Palabras clave: Covid-19; Glándula salival; Saliva y Infección. 
 
 
 

1. Introdução 

 
A pandemia do coronavírus da síndrome respiratória aguda grave 2 (SARS-Cov-2), originada em Wuhan, 

província da China, em dezembro de 2019, gerou grande preocupação na comunidade científica internacional, 

não só em razão de sua alta transmissibilidade, mas também por estar associada a uma considerável taxa de 

mortalidade. De acordo com a Organização Mundial de Saúde (OMS), na atualização operacional semanal sobre 

a COVID-19 de 28 de janeiro de 2022, foram confirmados 364.191.494 de casos, e 5.631.457 mortes (OMS, 2022). 

Neste momento, faz-se necessário ampliar o conhecimento acerca da doença, bem como do seu controle e uma 

possível profilaxia, através de uma abordagem vacinal eficaz. 

 
A magnitude desta pandemia está relacionada primariamente ao fato de sua transmissão se dar por 

gotículas de saliva e também pelas secreções respiratórias. Segundo Azzi et al. (2020), há evidência da presença 

de altos títulos do coronavírus da síndrome respiratória aguda grave 2 (SARS-CoV-2) na saliva e nas secreções 

das vias respiratórias que chegam até a cavidade oral através do reflexo da tosse. 

 
Segundo Benvenuto et al. (2020), Huang et al. (2020) e Chen et al. (2020), o SARS-CoV-2 é semelhante, 

em alguns aspectos estruturais e de comportamento biológico, a outros coronavírus já isolados, a exemplo do 

SARS-CoV-1 de 2002 e do MERS, de 2012. De acordo com Hoffman et al. (2020), devido à similaridade entre tais 

vírus, o SARS-CoV-2 utiliza a mesma via de entrada nas células humanas que o SARS-CoV-1, que se dá através da 

interação do patógeno a um receptor de membrana denominado angiotensina-convertase II (ACE2). Além dessa 

via de sinalização, Hoffman et al. (2020), evidenciaram que as espículas do envelope do SARS-CoV-2 podem se 

ligar também a uma serina protease transmembranar 2 (TMPRSS2) presente na membrana da célula hospedeira 
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para a ativação de proteína S. O receptor ACE2 e a serina protease TMPRSS2 são essenciais para o vírus 

estabelecer uma interação com a superfície da proteína S e para se fusionar à membrana com consequente 

entrada na célula hospedeira (Burgueño-Rodrigues et al., 2020). Tanto a ACE2 quanto a TMPRSS2 estão presentes 

em diversos tipos celulares do corpo humano. A TMPRSS2 tem sido expressa por células endoteliais (Kumar et 

al., 2020), além de ser também altamente expressa nas glândulas pituitária e próstata (Song et al., 2020). Por 

outro lado, a ACE2 está expressivamente presente nas células dos alvéolos pulmonares, nos rins, na mucosa oral 

(Xu et al., 2020), testículos, intestino delgado e tecido adiposo (Song et al., 2020) e células endoteliais de vasos 

sanguíneos e capilares (Kumar et al., 2020). Evidência mais recente também indica que ambos os receptores, 

ACE2 e TMPRSS2, são significativamente expressos nas células epiteliais da mucosa oral e das glândulas salivares 

(Song et al., 2020). 

 
Em um estudo experimental com ratos, Song et al. (2020), constataram que a considerável expressão 

da ACE2 e TMPRSS2 na membrana das células ductais e acinares de glândulas salivares, parece sugerir que o vírus 

pode se reproduzir no interior destas e essa localização anatômica poderia representar um sítio de replicação 

viral ativo alternativo aumentando a carga viral na saliva, além daqueles presentes nas células do aparelho 

respiratório. 

 
Diante do exposto, tem aumentado o interesse por esse possível reservatório a fim de compreender 

melhor a patogênese da infecção pelo SARS-CoV-2. Em especial, esse conhecimento será relevante para os 

cirurgiões-dentistas, haja visto que estes profissionais lidam diretamente com a cavidade oral. Muitas vezes, os 

cirurgiões-dentistas entram em contato com portadores assintomáticos que podem apresentar uma carga viral 

significativa na mucosa oral e na saliva em razão da possível replicação viral no interior das glândulas salivares. 

Este aspecto já foi previamente documentado por Wang et al. (2004). Tais autores demonstraram que o SARS- 

CoV-1 pode ser detectado na saliva antes mesmo de existirem lesões nos pulmões. 

 
A presente revisão sistemática objetivou compilar evidências científicas atuais acerca da presença de 

SARS-CoV-2 em glândulas salivares e na saliva e discutir a relevância deste conhecimento na prática clínica 

odontológica. 

 

2. Metodologia 

 
2.1 Desenho do estudo 

 

Tratou-se de uma revisão sistemática qualitativa que foi elaborada de acordo com a metodologia 

PRISMA (Principais Itens para relatar Revisões sistemáticas e Meta-análises). Este estudo foi submetido à 

plataforma PROSPERO, com número de registro CRD42021235096 e objetivou responder à seguinte pergunta 

central: “Quais são as evidências científicas da presença de SARS-CoV-2 na saliva não aspirada e no parênquima 

de glândulas salivares?” 

 
2.2 Estratégia de Busca 



67 
 

Foi realizada uma busca por estudos publicados em revistas científicas indexadas, nas bases de dados 

eletrônicas Scielo, Pubmed, Cochrane, BVS (Biblioteca Virtual em Saúde) e Google Acadêmico. O período de 

busca compreendeu os meses de novembro de 2020 a maio de 2021. Foram utilizados os seguintes descritores 

especificados no DeCS/MESH “Glândulas Salivares”, “Saliva”, “COVID-19” e “SARS-CoV-2” e seus 

correspondentes na língua inglesa, “Salivary Glands”, “Saliva”, “Covid-19” e “SARS-CoV-2”, através das seguintes 

combinações: “Glândulas Salivares E Covid-19”, “Glândulas Salivares E SARS-CoV-2", “Glândulas Salivares E Covid-

19 E SARS-CoV-2", ”Saliva E Covid-19", “Saliva E SARS-CoV-2", “Saliva E Covid-19 E SARS-CoV-2", , “Salivary Glands 

AND Covid-19", “Salivary Glands AND SARS-CoV-2" e “Salivary Glands AND Covid-19 AND SARS-CoV-2", “Saliva 

AND Covid-19", “Saliva AND SARS-CoV-2" e “Saliva AND Covid-19 AND SARS-CoV-2". 

 
2.3 Critérios de Elegibilidade 

 

Os critérios de inclusão compreenderam estudos de acurácia diagnóstica e prospectivos, incluindo 

estudos de corte transversal, coorte, ensaios clínicos randomizados e não randomizados, que avaliaram a COVID- 

19 e possível presença do SARS-CoV-2 na saliva não expectorada e em glândulas salivares. Os manuscritos 

selecionados deveriam estar disponíveis online, sob a forma de texto completo, nos idiomas português e inglês 

e publicados a partir do ano de 2020. Os artigos publicados em anos anteriores, revisões de literatura, relatos de 

caso clínico e aqueles que fugissem à temática proposta, não foram incluídos na presente revisão. Estudos que 

contemplaram a análise da saliva estimulada por tosse ou expectorada, não foram incluídos na presente revisão. 

 
Os artigos selecionados de acordo com os critérios de inclusão e não inclusão foram analisados 

independentemente por dois avaliadores. Quaisquer divergências entre estes foram resolvidas por consenso. O 

nível de concordância entre os dois autores revisores foi avaliado através do índice Cohen kappa, com valor 0,95. 

 
2.4 Análise de Qualidade 

 

Os dados referentes à população, objetivo, metodologia, ano, tipo do estudo, resultados e desfecho 

foram extraídos independentemente pelos dois avaliadores e sumarizados em uma tabela descritiva 

desenvolvida especialmente para esta revisão sistemática. A escala de qualidade STROBE (Strengthening the 

Reporting of Observational Studies in Epidemiology) também foi utilizada, atribuindo uma classificação para cada 

item da escala: item totalmente atendido, parcialmente atendido/ Conformidade do item não está claro. Aqueles 

que atenderam aos critérios de qualidade nesta revisão sistemática tiveram pelo menos 17 itens classificados 

como total ou parcialmente atendidos. 

 
2.5 Extração de Dados 

 

Para a extração dos dados dos estudos utilizou-se o anagrama PICO, onde foi definida a população de 

indivíduos com suspeita de infecção pelo SARS-CoV-2; a intervenção incluiu a realização de exames laboratoriais 

para detecção do SARS-CoV-2 na saliva e em glândulas salivares; foram considerados controles aqueles sem 

infecção; e o desfecho foi a detecção do vírus na saliva e/ou no parênquima de glândulas salivares. 
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2.6 Estratégia de Síntese de Dados 
 

Os dados foram sintetizados pelo método de síntese temática. Foi realizada análise da heterogeneidade 

clínica e da heterogeneidade metodológica dos manuscritos por meio do teste de heterogeneidade. Todos os 

dados foram resumidos em uma tabela descritiva e qualitativa desenvolvida especialmente para esta revisão 

sistemática. 

 

3. Resultados 

 
Inicialmente, foram identificados 163 artigos por meio de pesquisa nas seguintes bases de dados online 

seguindo a estratégia de busca: 9 no Pubmed, 65 no BVS, 26 no Scielo e 63 no Google acadêmico. Além disso, foi 

realizada uma busca ativa para outros estudos citados nas referências dos artigos identificados no primeiro 

levantamento, que culminou na inclusão de mais 15 estudos. No processo de triagem, 51 artigos duplicados 

foram excluídos. Cento e dez estudos foram excluídos após a leitura dos títulos e resumos segundo as seguintes 

justificativas: 73 não responderam à pergunta central, 7 eram estudos experimentais, 3 relatos de caso clínico, 

21 revisões de literatura e 6 não possuíam texto disponível em inglês. Após todas as eapas de refinamento, 17 

artigos foram selecionados e considerados elegíveis. O fluxograma 1 ilustra a estratégia de busca. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Id
e

n
tificação

 

Artigos identificados por meio de busca em banco 

de dados Pubmed (9), BVS (65), Cochrane (0), Scielo 

(26), Google Scholar (66). 

Artigos encontrados em busca secundária 

 
(n=15) 
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Trabalhos selecionados para leitura integral do texto 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

Exclusão de artigos duplicados (n=51); exclusão de 

manuscritos que não responderam à pergunta central (n=73), 

trabalhos experimentais (n=7), relatos de casos (n=3), 

revisões de literatura (n=21) e texto indisponível em inglês 

(n=6) 

Total de manuscritos encontrados 

In
clu

íd
o

 

Triage
m

 
Ele

gib
ilid

ad
e

 

Não atenderam aos critérios de qualidade estabelecidos da 

escala STROBE 

Artigos com texto completo 

Artigos incluídos 

 
(n=17) 
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Fluxograma 1 - Estratégia de busca dos artigos de acordo com os critérios de inclusão. Período de busca: 

Novembro de 2020 até Maio de 2021. Salvador, Bahia. 

 
Com relação à análise da qualidade metodológica dos artigos incluídos, optou-se por selecionar aqueles com 

pontuação acima de 70% na escala STROBE. 

 
 
 

Tabela 1 - Avaliação da qualidade metodológica de artigos utilizando a escala STROBE (Strengthening the 

Reporting of Observational Studies in Epidemiology), onde ° corresponde a item atendido pelo artigo e X, parcialmente 

atendido pelo artigo ou a conformidade com o item não foi clara. 

Entre os 17 manuscritos selecionados, 2 estudos prospectivos avaliaram a presença de SARS-CoV-2 no 

parênquima de glândulas salivares e todos os estudos catalogados avaliaram a presença de SARS-CoV-2 na saliva. O 

tamanho da amostra variou de acordo com o tipo de cada estudo, e o total de participantes foi de 3677. As características 

dos estudos selecionados estão descritas a tabela 2. 
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Título Periódico 

Autores 

Objetivo População 

Metodologia 

Resultados Conclusão 

Saliva is a 

realiable non- 

invasive 

speciment for 

SARS-COV-2 

detection 

Braz J Infect 

Dis 

 

Vaz et al. 

(2020) 

Validar a 

utilização da 

saliva como 

amostra 

biológica para o 

diagnóstico de 

COVID-19. 

(n=155) 

Participantes   que 

apresentaram 

sinais/sintomas 

sugeestivos    de 

infecção por SARS- 

CoV-2foram 

submetidos     à 

coleta com swab 

nasofaríngeo (NPS) 

e /ou  swab 

orofaríngeo (OPS) e 

coleta de saliva. 

Amostras de saliva 

foram submetidas 

a RT- Real Time PCR 

para SARS- Cov-2. 

A sensibilidade 

do RT-PCR com 

amostras de 

saliva foi de 

94,4% (IC 95% 

86,4 – 97,8) e 

97,62% (IC 95% 

91,7-99,3), 

respectivamente. 

Houve alta 

concordância 

geral (96,1%) 

entre os dois 

testes. 

Amostras de saliva 

coletadas pela 

própria pessoa é 

uma alternativa 

fácil, conveniente e 

de baixo custo aos 

testes moleculares 

baseados em swab 

nasofaríngeo. Esses 

resultados podem 

permitir um uso 

mais amplo de testes 

moleculares para o 

manejo da pandemia 

de COVID-19, 

especialmente em 

locais com recursos 

limitados. 

Comparision 

of saliva and 

oronasophary 

ngeal swab 

sample in the 

molecular 

diagnosis of 

COVID- 19 

Rev Assoc 

Med Bras 

 

Güçlü et al. 

(2020) 

Comparar os 

métodos de 

coleta de saliva 

e swab de naso 

e orofaringe 

(ONS) 

(n=64) 

Pacientes       foram 

divididos  nos 

grupos 1, 2 e 3: G1 - 

pacientes com 

diagnóstico de 

COVID-19 

confirmado pela 

reação em cadeia 

da polimerase 

(PCR); G2 - achados 

compatíveis com 

COVID-19 em 

tomografia 

computorizada (TC) 

O SARS- Cov-2 foi 

detectado em 27 

(42,2%) amostras 

de saliva dos 

pacientes. 

Enquanto a 

sensibilidade e o 

valor preditivo 

positivo das 

amostras de 

saliva foi de 

85,2%, a 

especificidade e o 

valor preditivo 

negativo foi 

As amostras de 

saliva podem ser 

usadas em vez de 

amostras de região 

de nasofaringe na 

detecção de SARS- 

CoV-2. Investigar o 

SARS- CoV-2 com 

saliva é mais barato, 

mais fácil para o 

paciente em geral, é 

mais importante, 

pois apresenta 

menor risco de 

contaminação do 
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   de   pulmão,    mas 

com PCR negativo; 

G3 - pacientes que 

se apresentaram à 

emergência  com 

queixas 

compatíveis, mas 

com TC normal. 

Amostras de saliva 

e de nasofaringe 

foram coletadas no 

3º dia de sintomas 

nos G1 e  G2, 

enquanto no G3, 

foram coletadas na 

admissão 

hospitalar. 

89,2%. O valor de 

Kappa 

apresentou 

concordância 

substancial 

(0.744), sendo 

estaticamente 

significativo 

(<0.001). 

SARS- CoV-2 para os 

profissionais de 

saúde. 

 

Detection of 

SARS- CoV-2 

in saliva and 

characterizati 

on of oral 

symptoms in 

COVID-19 

patients 

 

Cell 

Proliferation 

 

Chen et al. 

(2020) 

 

Realizar uma 

análise de 

perfis de RNA- 

seq de bancos 

de dados 

públicos e 

também uma 

pesquisa por 

questionário 

sobre sintomas 

orais em 

pacientes com 

COVID -19. 

 

(n=31) 

A saliva e material 

orofaríngeo foram 

coletados. Os 

ácidos nucléicos de 

SARS-    CoV-2    na 

saliva  foram 

detectados   por 

reação em RT-PCR. 

Além  disso, 

questionário sobre 

vários sintomas 

orais, xerostomia e 

ambligeusia, 

também     foi 

respondido  pelos 

pacientes. 

 

Dos 4 casos com 

detecção positiva 

de ácidos 

nucléicos de 

SARS-CoV-2      na 

saliva, três (75%) 

estavam 

gravemente 

enfermos com 

suporte 

ventilatório. 

Além disso, 

relatou-se que os 

dois principais 

sintomas orais, 

xerostomia 

(46,3%) e 

 

Este estudo 

confirmou a 

expressão de ACE2 

nas glândulas 

salivares e 

demonstrou a 

possibilidade de 

infecção por SARS- 

CoV-2 nas glândulas 

salivares. 
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    ambligeusia 

(47,2%), foram 

manifestados por 

uma proporção 

relativamente 

alta de  108 

pacientes com 

COVID-19 que 

responderam o 

questionário. 

 

 

Saliva is a 

realiable tool 

to detect 

SARS- CoV-2 

 

J Infect 
 

 
Azzi et al. 

(2020) 

 

Analisar 

amostras 

salivares de 

pacientes com 

COVID- 19 e 

comparar os 

resultados com 

seus dados 

clínicos e 

laboratoriais. 

 

(n=25) 

Amostras salivares 

de 25 pacientes 

com COVID-19 

foram analisadas 

por RT-PCR. Foram 

documentados 

dados como idade, 

sexo, 

comorbidades e 

uso de drogas. Os 

valores da lactato 

desidrogenase 

(LDH) e da proteína 

C reativa 

ultrassensível 

(usRCP) foram 

registrados no 

mesmo dia em que 

a saliva foi 

coletada com 

swab. Foram 

consideradas a 

 

Todas as 

amostras 

apresentaram 

resultados 

positivos para a 

presença de 

SARS-CoV-2. Dois 

pacientes 

apresentaram 

resultados 

positivos na 

saliva nos 

mesmos dias em 

que seus swabs 

faríngeos ou 

respiratórios 

mostraram 

conversão. 

 

A saliva é uma 

ferramenta confiável 

para detectar SARS- 

CoV-2. O papel da 

saliva no diagnóstico 

da COVID-19 não se 

limita a uma 

detecção qualitativa 

de vírus, mas 

também pode 

fornecer 

informações sobre a 

evolução clínica da 

doença. 
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   prevalência de 

positividade na 

saliva e a 

associação entre os 

dados clínicos e o 

limiar do ciclo 

como indicador 

semiquantitativo 

da carga viral. 

  

Saliva is a Int J Infect Comparar a (n=210) A concordância A saliva é tão eficaz 

realible and Dis reprodutibilida As amostras foram entre os quanto o material 

accessible  de, precisão e pareadas e resultados de coletado em 

source for the Herrera et viabilidade da coletadas de material coletado nasofaringe para a 

detection of al. (2021) amostragem de indivíduos em nasofaringe identificação de 

SARS- CoV-2  saliva seguida assintomáticos da (NPS) e a saliva foi pacientes 

  por RT-qPCR área de saúde e de de 95,2% (kappa assintomáticos 

  para identificar trabalhadores de 0,727, p=0,0001) infectados com 

  SARS- CoV-2 e escritório na e 97,9 %, SARS- CoV-2. 

  avaliar o uso de cidade do México. respectivamente  

  saliva em O processamento (p= 0,0001). A  

  estratégias de da amostra e a saliva   teve    um  

  agrupamento análise do material número menor de  

  de amostras. genético do vírus resultados  

   foram realizados. inconclusivos do  

    que o NPS (0,9%  

    vs 1,9%).   Além  

    disso, mostrou  

    concentração  

    maior de RNA  

    total e de cópias  

    virais do que o  

    NPS. A  

    comparação dos  

    resultados com os  

    outros dois  
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    laboratórios 

mostraram 100% 

e 97% de 

concordância. 

 

 

Continuously 
 

The Lancet 
 

Esclarecer a 
 

(n= 49) 
 

Um total de 538 
 

A saliva representa 

high detection Zhong et al. sensibilidade Os bancos de amostras foram uma amostra melhor 

sensitivity of (2020) dos testes em dados GTEx e TCGA obtidas. A taxa para detecção de 

saliva, viral  detectar o foram usados para de detecção de SARS-CoV-2, pois o 

shedding in  SARS-CoV-2 na análise de SARS-CoV-2 por exame apresentou 

Salivary  saliva, a expressão de ACE2. casos positivos alta sensibilidade e 

glands and  eliminação viral Foram obtidos em saliva, houve economia de 

high viral load  nas glândulas esfregaços esfregaços orais, tempo. A alta 

in pacientes  salivares, a faríngeos, orais, e faríngeos, retais e expressão de ACE2, a 

with COVID-  carga viral retais; amostras de sangue foi de alta taxa de 

19  durante a sangue e saliva 90,2% (37/41), detecção de RNA de 

  infecção e a para comparação 49,0% (24/49), SARS- CoV-2 na 

  alteração dos da detecção de 83,7% (41/49), saliva e eliminação 

  exames vírus. A carga viral 63,6% (14/22) e contínua de vírus 

  laboratoriais foi determinada 17,4% (4/23), nas glândulas 

  após o início por RT-qPCR. respectivamente. salivares sugerem 

  dos sintomas.  A taxa de infecção por SARS- 

    detecção por CoV-2 nas glândulas 

    tempos positivos salivares. 

    foi de 83,3%  

    (70/84), 40,5%  

    (30/74) 53,7%  

    (130/242), 52,7%  

    (49/93) e 8,9%  

    (4/45),  

    respectivamente.  

    A saliva teve a  

    taxa de detecção  

    mais alta após  
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    início da 

infecção. 

 

Efficacy of 

comercial 

mouth-rinses 

on SARS- CoV- 

2 viral load in 

saliva: 

randomized 

control trial in 

Singapore 

Infection 
 

 
Seneviratne 

et al. (2020) 

Avaliar a 

eficácia de três 

bochechos 

comerciais com 

iodo povidona 

(PI) e gluconato 

de clorexidina 

(CPC) na 

redução da 

carga viral 

SARS- CoV-2 

salivar em 

pacientes com 

COVID-19 em 

comparação 

com a água. 

(n=36) 

Um total de 36 

pacientes com 

SARS-CoV-2 foi 

recrutado, dos 

quais 16 pacientes 

foram 

aleatoriamente 

designados para 4 

grupos-grupo PI 

(n=4), grupo CHX 

(n=6), grupo CPC 

(n=4) e água como 

grupo controle 

(n=2). Amostras de 

saliva foram 

coletadas dos 

pacientes no início 

do estudo e 5min, 

3 e 6h após 

aplicação de 

enxaguatórios 

bucais/ água. Foi 

realizado RT-PCR 

para detecção de 

SARS-CoV-2. 

Não foram 

relatadas 

diferenças 

significativas na 

comparação dos 

grupos. 

Observou-se que o 

efeito da redução da 

carga   salivar com 

enxágue bucal com 

Clorexidina e iodo 

povidona     se 

manteve após    6 

horas. Os autores 

sugerem que o uso 

de tais colutórios sob 

a forma   de 

bochechos 

comerciais pode ser 

útil  como  pré- 

procedimento para 

ajudar a reduzir a 

transmissão   do 

COVID-19. 

 

Saliva 

samples for 

detection of 

SARS- CoV-2 

in mildly 

 

J Med Virol 
 

 
Tutuncu, 

Ozgur e 

 

Avaliar o 

diagnóstico de 

amostras de 

saliva em 

pacientes com 

 

(n=53) 

Amostras de saliva 

dos pacientes 

foram analisadas 

por RT- PCR. 

 

Entre os 53 

pacientes com 

SARS- CoV-2 

detectado na 

amostra de 

 

As amostras de 

saliva podem ser 

consideradas uma 

alternativa confiável 

e menos invasiva 
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symptomatic 

and 

asymptomatic 

patients 

Karamese 

(2021) 

sintomas 

moderados e 

assintomáticos, 

com Covid-19 

confirmado. 

 nasofaringe, o 

RT- PCR em 

tempo real foi 

positivo nas 

amostras de 

saliva em 48 

(90,56%) 

pacientes. 

para o rastreamento 

de infecções 

assintomáticas por 

SARS- CoV-2. 

Saliva is more 

sensitive for 

SARS- CoV-2 

detection in 

COVID-19 

patients than 

nasopharynge 

al swabs 

New 

England J 

Med 

 

Wyllie et al. 

(2020). 

Avaliar a 

detecção de 

SARS- CoV-2 em 

esfregaços 

nasofaríngeos 

pareados e 

amostras de 

saliva coletadas 

de pacientes 

internados com 

COVID-19 e 

profissionais de 

saúde 

assintomáticos 

com risco 

moderado a 

alto de 

exposição a 

COVID-19. 

(n=44) 

Para validar o uso 

de saliva para 

detecção de SARS- 

CoV-2, foram 

testadas amostras 

de nasofaringe e 

saliva de pacientes 

confirmados com 

COVID-19 

e 

amostras auto- 

coletadas de 

profissionais de 

saúde em 

enfermarias de 

COVID- 19. 

A sensibilidade 

da detecção do 

SARS- CoV-2 na 

saliva é 

comparável, 

senão superior 

aos esfregaços 

nasofaríngeos no 

início da 

hospitalização e é 

mais consistente 

durante a 

hospitalização 

prolongada e a 

recuperação. 

Os resultados 

indicam que o uso da 

saliva para detecção 

de SARS- CoV-2 é 

mais sensível e 

consistente do que o 

uso de swabs 

nasofaríngeos. 

No geral, foi 

demonstrado que a 

saliva deve ser 

considerada como 

um tipo de amostra 

confiável para aliviar 

as demandas dos 

testes COVID-19. 

Evaluation of 

Specimen 

Types and 

Saliva 

Stabilization 

Solutions for 

SARS- CoV-2 

Testing 

J Clin 

Microb 

 

Griesemer 

et al. (2021). 

Investigar tipos 

de espécimes 

alternativos e 

saliva que 

fornecem 

sensibilidade de 

detecção 

semelhante 

(n=463) 

A sensibilidade de 

detecção do SARS- 

CoV-2 em 

esfregaços nasais 

(NS) e de saliva foi 

comparada com a 

as de nasofaringe 

A primeira coorte 

apresentou 

apenas 5,4% de 

positividade para 

o SARS-CoV-2, 

mas a segunda 

coorte (n=227) 

teve taxa de 

A combinação de SN 

e saliva viabilizou 

semelhante ao NPS. 

Os autores 

encorajam o uso 

desse tipo de 

amostra mista e 

sugerem que seja 
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  com menor 

exposição dos 

profissionais de 

saúde e 

potencial para 

auto-coleta. 

(NPS) utilizando 

amostras 

correspondentes 

de dois 

ambulatórios do 

estado de New 

York. 

positividade de 

41% com 

sensibilidade da 

ordem de 97,9% 

para NPS, 87,1% 

para NS e 87,1% 

para saliva. 

Amostras de NS e 

saliva 

simultaneamente 

resultou em 

94,6% de 

sensibilidade 

para detecção de 

SARS- CoV-2. 

testada em uma 

variedade de 

plataformas e 

através de diferentes 

protocolos de 

atendimento. 

Development 

of a point-of- 

care test to 

detect SARS- 

CoV-2 from 

saliva which 

combines a 

simple RNA 

extraction 

method with 

colorimetric 

reverse 

transcription 

loop- 

mediated 

isothermal 

amplification 

detection 

J Clin Virol 
 

 
Yamazaki, 

Matsumura, 

Thongchank 

aew-Seo, 

Yamazaki e 

Nagao 

(2021). 

Avaliar 

preliminarment 

e o 

desempenho do 

teste em 44 

amostras 

clínicas de 

saliva utilizando 

uma 

abordagem 

triplex RT- 

LAMP que faz 

leitura 

colorimétrica 

de um bloco de 

calor, com 

resultados 

avaliados a 

olho nu. 

(n=44) 

Pacientes com 

suspeita de 

infecção de COVID- 

19 realizaram o 

teste proposto, o 

qual durou 45 

minutos. Para 

detectar o COVID- 

19 em campo, um 

teste point-of-care 

(POCT) foi usado 

na saliva. 

Foi detectada 

sensibilidade 

diagnóstica de 

82,6% (19/23) e 

especificidade de 

100% (21/21), em 

comparação com 

o padrão de 

referência. 

A abordagem POCT 

recentemente 

desenvolvida 

propiciou  extração 

simples de RNA a 

partir da saliva. Os 

autores sugerem que 

este tipo de exame 

pode ser usado em 

estações de inserção 

simples em  um 

ambiente de campo, 

ajudando a reduzir o 

risco de infecção ao 

simplificar e acelerar 

os testes  para 

COVID-19. 
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Comparative 

evaluation of 

nasopharygea 

l swab and 

saliva 

speciments 

for the 

molecular 

detection of 

SARS-CoV-2 

RNA in 

japanise 

pacientes 

with COVID- 

19 

Journal of 

Infection 

and 

Chemothera 

py 

 

Sakanash et 

al. (2021). 

Investigar o uso 

da saliva como 

amostra obtida 

de forma não 

invasiva para a 

detecção 

molecular de 

RNA do SARS- 

CoV-2 em 

pacientes 

japoneses com 

COVID-19. 

(n=12) 

No total, 28 

amostras clínicas 

pareadas de saliva 

e esfregaço 

nasofaríngeo 

foram coletados de 

12 pacientes em 

vários momentos 

após o início dos 

sintomas. Cada 

amostra foi testada 

usando RT-PCR. 

As   amostras   de 

saliva e esfregaço 

nasofaríngeos 

apresentaram 19 

e 15 resultados 

positivos, 

respectivamente. 

Os resultados 

qualitativos  de 

cada  espécime 

obtido no período 

imediatamente 

após o início dos 

sintomas foram 

semelhantes. 

Três pacientes 

convalescentes 

apresentaram 

resultados 

positivos para a 

saliva enquanto 

seus  swabs 

nasofaríngeos 

foram negativos 

em 4 momentos 

diferentes, 

sugerindo que a 

saliva pode ser 

superior  aos 

swabs 

nasofaríngeos em 

termos    de 

obtenção de 

resultado de 

Os resultados 

sugerem que a saliva 

pode servir 

potencialmente 

como uma 

alternativa aos 

esfregaços 

nasofaríngeos como 

uma amostra para a 

realização de RT-PCR 

para SARS-CoV-2. 
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    ensaio estável de 

SARS- CoV-2. 

 

 

Saliva as an 

 

J Clin 

 

Validar 

 

(n=156) 

 

A positividade 

 

A saliva é uma 

Alternate Microbiol amostras de As amostras de geral foi de alternativa aceitável 

Speciment  saliva para o saliva foram 50/156 (32,1%). A para a detecção de 

Source of McComick- diagnóstico de comparadas às taxa de ácidos nucléicos do 

Detection of Baw et al. COVID-19 amostras da região positividade da SARS- CoV-2. Outra 

SARS- CoV-2 (2020). usando o teste de nasofaringe comunidade vantagem da saliva 

In  de PCR Cepheid (NPS). As amostras durante a em relação ao NPS é 

Symptomatic  Xpert Xpress de saliva foram semana de que o processo de 

Patients Using  SARS- CoV-2 provenientes do 11,1%. Um total coleta de saliva não 

Cepheid Xpert  (Sunnyvale, departamento de de 153/156 (98%; é invasivo, e um 

SARS- CoV-2.  CA). emergência e de intervalo de paciente, com 

   pacientes confiança de 95% educação e 

   hospitalizados com [IC]. 94,48% a treinamento, pode 

   COVID-19. As 99,60%) amostras coletar as amostras 

   amostras de NPS estavam em por conta própria. 

   foram coletas de concordância  

   maneira padrão e, geral. Além disso,  

   da mesma forma, 47/49 amostras  

   os testes foram foram positivas  

   realizados de na saliva em  

   acordo com as comparação com  

   instruções do o NPS, resultando  

   fabricante. em uma  

    concordância  

    percentual  

    positiva de 96%  

    (IC de 95%  

    86,02% a 99,5%).  

    Um total de  

    105/106  

    amostras teve  
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    um resultado 

negativo de 

saliva e NPS. 

Uma única 

amostra 

demonstrou 

níveis detectáveis 

de ácido nucleico 

SARS- CoV-2 na 

saliva, mas o NPS 

foi negativo 

(1/106), 

resultando em 

uma 

concordância 

percentual 

negativa de 99% 

(IC95%, 94,86% a 

99,98%). 

 

Saliva as a 

Noninvasive 

Specimen for 

Detection of 

SARS- CoV-2 

J Clin 

Microbiol 

 

Williams, 

Bond, 

Zhang, 

Putland e 

Williamson 

(2020). 

Investigar a 

viabilidade e a 

utilidade da 

coleta de saliva 

de pacientes 

ambulatoriais 

que se 

apresentaram a 

uma clínica de 

triagem de 

COVID-19 em 

Melbourne, 

Austrália. 

(n =39) 

622 pacientes 

foram testados 

para COVID-19. 

Todos tinham 

esfregaços de 

nasofaringe (NPS), 

e 522/622 (83,9%) 

também 

forneceram saliva. 

No geral, 39/622 

(6,3%; intervalo 

de confiança de 

95% [IC], 4,6% a 

8,5%) pacientes 

exibiram RT-PCR 

positivo com NPS 

e 33/39 pacientes 

(84,6%; IC de 

95%, 70,0 a 93,1) 

apresentaram 

SARS- CoV-2 

detectado na 

saliva. 

Foram 

demonstradas a 

viabilidade, 

aceitabilidade e 

escalabilidade da 

coleta prospectiva 

de saliva de 

pacientes 

ambulatoriais. Os 

autores sugerem que 

a saliva representa 

uma mostra não 

invasiva para a 

detecção de SARS- 

CoV-2. 
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Saliva 

Sampling and 

its Direct 

Lysis, an 

Excellent 

Option To 

increase the 

Number of 

SARS- CoV-2 

Diagnostic 

Tests in 

Settings with 

Supply 

Shortages. 

J Clin 

Microbiol 
 

 
Moreno- 

Contreras et 

al. (2020) 

Evidenciar que 

as amostras de 

saliva lisadas 

diretamente 

podem servir 

como uma 

fonte adequada 

para a detecção 

de RNA viral, 

que são menos 

dispendiosas e 

podems ser tão 

eficientes 

quanto o 

protocolo 

clássico 

(n=253) 

Amostras pareadas 

de esfregaços 

orofaríngeos e 

nasofaríngeos 

(OPSs e NPSs, 

respectivamente) e 

saliva foram 

coletados durante 

um período de 30 

dias por 

profissionais de 

saúde. 

Dos 182 pacientes 

com um único 

esfregaço 

coletado,  80 

(43,9%) foram 

positivos para 

SARS-CoV-2. 

Destes, 41 

(51,2%) 

apresentaram 

PCR  positivo 

para os dois tipos 

de amostras, 

enquanto 28 

(35%) foram 

positivos apenas 

com saliva e não 

com o esfregaço 

nasofaríngeo; e 11 

(13,7%) foram 

positivos apenas 

com o OPS. No 

total,     dos     80 

indivíduos 

considerados 

positivos para o 

vírus, 69 (86,2%) 

foram 

identificadas 

corretamente 

pela saliva, 

enquanto apenas 

52 (65%) foram 

identificados pelo 

OPS. 

Os resultados 

indicam que um 

processamento 

rápido de saliva 

usando lise direta 

com tampão parece 

ser uma excelente 

alternativa para a 

análise de RNA do 

SARS-CoV-2. Trata-se 

de um método 

sensível, rápido e 

barato que pode ser 

usado para triagem 

massiva e 

particularmente, 

naqueles ambientes 

onde os suprimentos 

comuns necessários 

para os métodos 

clássicos estão em 

falta. 
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Assessment of 

Multiplex 

Digital 

Droplet RT- 

PCR as a 

Diagnostic 

Tool for SARS- 

CoV-2 

Detection in 

Nasopharygea 

l Swabs and 

Saliva 

Samples 

Clin Chem 
 

 
Cassinari et 

al. (2021). 

Desenvolver e 

validar um 

teste para 

COVID-19 do 

tipo multiplex 

RT-ddPCR com 

6 conjuntos de 

primers de 

sonda já 

validados em 

ensaios qPCR, e 

então avaliar o 

desempenho do 

ensaio para a 

detecção de 

SARS-CoV-2 em 

nasofaringe e 

amostras de 

saliva coletadas 

em uma coorte 

de pacientes. 

(n=130) 

Foi desenvolvido 

um ensaio 

multiplex de 

transcrição reversa 

digital de gotículas 

PCR (RT-ddPCR), 

visando 6 regiões 

genômicas do 

SARS- CoV-2, e 

material coletado 

em nasofaringe e 

amostras de saliva 

coletadas de 130 

indivíduos com 

COVID-19, sendo 

esses pacientes 

ambulatoriais 

positivos ou 

negativos, que 

apresentaram 

sintomas 

sugestivos de 

infecção por SARS- 

CoV-2 leve ou 

moderada. 

Para as amostras 

de esfregaço de 

nasofarínge os 

resultados 

obtidos com os 

ensaios 6-plex 

RT-ddPCR e RT- 

qPCR foram 

todos 

concordantes. O 

ensaio 6-plex RT- 

ddPCR foi mais 

sensível do que 

RT-qPCR (85% 

versus 62%) em 

amostras de 

saliva de 

pacientes com 

esfregaços da 

região de 

nasofaringe. 

Multiplex   RT-ddPCR 

demonstrou ser uma 

ferramenta 

alternativa   e 

complementar para 

o diagnóstico  de 

COVID-19, em 

particular para 

controlar resultados 

ambíguos de RT- 

qPCR. 

Também pode ser 

aplicado à saliva 

para amostragem e 

teste repetitivos de 

indivíduos para os 

quais o esfregaço 

nasofaríngeo não é 

possível. 

 
 

Tabela 2: Síntese dos manuscritos selecionados. Período de busca: novembro de 2020 até maio de 2021. 

Salvador. Bahia. Brasil. 
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4. Discussão 

O presente estudo objetivou compilar evidências científicas atuais acerca da presença de SARS-CoV-2 em 

glândulas salivares e na saliva e discutir a relevância deste conhecimento na prática clínica odontológica. Esse tema 

assume grande relevância tendo em vista as crescentes “ondas” de infecções provocadas pelo vírus e suas variantes em 

todo o mundo e por permitir avaliar o potencial da saliva como meio de transmissão da doença e o desenvolvimento 

de testes diagnósticos menos invasivos. Recentemente, McCormick-Baw et al. (2020), demonstraram que o teste PCR 

Cepheid Xpert Xpress SARS-CoV-2 (Sunnyvale, CA) foi eficaz em detectar ácidos nucleicos do SARS-CoV-2 na 

saliva. Este resultado demonstra que a coleta da saliva para o diagnóstico de COVID-19 pode ser considerado um 

método opcional, não invasivo, rápido e eficaz, principalmente em locais em que há escassez de insumos para testes 

que são realizados com material coletado a partir da nasofaringe e que necessitam de alternativas para realização de 

exames diagnósticos. 

Na presente revisão sistemática observou-se que Zhong et al. (2020) evidenciaram, em estudo com 49 

pacientes adultos diagnosticados com COVID-19, uma significativa taxa de expressão do receptor ACE2 nas glândulas 

salivares, assim como uma contínua eliminação de SARS-CoV-2 e detecção de RNA de SARS-CoV-2 na saliva. Além 

disso, constataram que a taxa de detecção na saliva de 90,2% foi mais alta e mais sensível do que no esfregaço faríngeo 

(83,7%), mucosa oral (49,0%), mucosa retal (63,6%) e amostras de sangue que se situaram em torno de 17,4%. Estes 

dados se repetiram nas análises seriadas e também naquelas realizadas em um único momento de coleta. Foi constatado, 

através do presente levantamento da literatura, um único estudo que avaliou a presença do SARS-Cov-2 em saliva 

coletada diretamente do ducto de Wharton a fim de conseguir fluído estéril do canal das glândulas. Esta análise foi 

realizada por Chen et al. (2020), os quais demonstraram em seu estudo diagnóstico com 31 pacientes, que 13 deles 

tiveram resultado positivo para COVID-19 e 4 indivíduos apresentaram positividade nas amostras de saliva, os quais 

representaram 75% dos casos graves que necessitaram de intubação. 

Vaz et al. (2020), em um estudo epidemiológico com 155 participantes, constataram que 96,1% apresentaram 

RT-PCR positivo para SARS-CoV-2 tanto na saliva quanto nos esfregaços faríngeo e nasofaríngeo, sendo que o maior 

percentual de testes positivos foi constatado em material colhido da região faríngea e nasofaríngea. Além disso, ao 

utilizar como padrão-ouro o RT-PCR de amostras faríngeas e nasofaríngeas para avaliar a especificidade e 

sensibilidade deste teste nas amostras de saliva, observou-se percentuais elevados da ordem de 97,62% e 94,4%, 

respectivamente. 

Azzi et al. (2020), avaliaram 25 pacientes e observaram que 2 destes apresentaram resultado positivo nas 

amostras de saliva no mesmo dia em que o material coletado dos esfregaços faríngeos ou broncoalveolares 

apresentaram resultados negativos. No estudo de acurácia diagnóstica de Tutuncu et al. (2021), que também utilizou o 

RT-PCR para o diagnóstico de SARS-CoV-2 em amostras nasofaríngeas, com 53 pacientes, 90,56% demonstraram 

positividade no RT-PCR para SARS-CoV-2 nas amostras de saliva. Tais estudos parecem indicar que a saliva pode ser 

um material biológico útil adicional para análise da presença do SARS-Cov-2, tanto em situação de infecção ativa, 

quanto em indivíduos assintomáticos. 

Há crescente evidência na literatura que tem ratificado a presença do SARS-Cov-2 na saliva e nas glândulas 

salivares. Güçlü et al. (2020), em estudo prospectivo que acompanhou 64 participantes, documentaram detecção de 
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SARS-CoV-2 na saliva em 42,2% da amostra. Cerca de 36% dos participantes apresentaram teste positivo tanto para 

o esfregaço oronasofaríngeo quanto para a amostra de saliva. Tal investigação também foi realizada por Wyllie et al. 

(2021). Estes autores realizaram um estudo prospectivo de coorte com 44 pacientes testados positivos para SARS- 

CoV-2 usando esfregaços nasofaríngeo e/ou orofaríngeo e saliva. Foi demonstrado também que os títulos de SARS- 

CoV-2 na saliva foram significativamente maiores do que na amostra nasofaríngea ao se analisar cada pacientes 

individualmente. Além disso, em 21% das amostras foi detectado SARS-CoV-2 na saliva, mas não nos esfregaços 

nasofaríngeos. Resultados semelhantes foram descritos por Griesemer et al. (2021). 

Adicionalmente, alguns outros estudos também têm procurado avaliar de forma comparativa a acurácia de 

testes diagnósticos em material biológico oriundo de esfregaços orofaríngeos e aquele representado pela saliva. Neste 

contexto, Moreno-Contreras et al. (2020), realizaram em estudo prospectivo de acurácia diagnóstica com 253 pacientes 

ambulatoriais com suspeita de infecção por COVID-19. Nesse sentido, um grupo de 182 pacientes foi submetido a um 

único esfregaço orofaríngeo e 80 testaram positivo para SARS-CoV-2. O teste com material orofaríngeo e 

nasofaríngeo, (82,3%) demonstrou maior eficácia na detecção do vírus em relação ao material biológico salivar 

(73,5%), com uma taxa de coincidência de 55,8%. Resultados divergentes foram descritos por Herrera et al. (2021), 

através de estudo de coorte transversal com 2107 profissionais de saúde, no qual 98% dos testes mostraram resultados 

semelhantes com a saliva e o esfregaço nasofaríngeo. Além disso, a saliva apresentou menor percentual de resultados 

inconclusivos do que aqueles resultantes dos esfregaços nasofaríngeos. Percebe-se que ainda não existe um consenso 

na literatura sobre a acurácia dos diferentes tipos de testes existentes quando estes são realizados utilizando-se saliva. 

Em virtude da alta variação das cargas virais encontradas em testes de RT-qPCR, a busca por novas formas 

de diagnóstico para Sars-Cov-2 foi desenvolvida, principalmente para diferentes regiões do genoma viral. Cassinari et 

al. (2021), em análise prospectiva de esfregaços nasofaríngeos e amostras de saliva usando o ensaio 6-Plex RT-ddPCR 

(Bio-RadLaboratories) para 130 pacientes, demonstraram que a sensibilidade dos ensaios moleculares para COVID- 

19 realizados em material biológico salivar foi significativamente menor em comparação aos esfregaços nasofaríngeos, 

pois a carga viral média foi 400 vezes menor na saliva. Além disso, foi demonstrado maior sensibilidade do ensaio 

multiplex RT-ddPCR (85% (Bio-Rad Laboratories) em comparação com o RT-qPCR (62%) para análises de saliva. 

Yamazaki et al. (2021), em estudo diagnóstico com 44 amostras de saliva provenientes de pacientes com suspeita de 

infecção por COVID-19 utilizaram o teste triplex RT-LAMP realizado através de uma leitura colorimétrica a partir de 

um bloco de calor, com resultados avaliados a olho nu. Das amostras utilizadas, 23 tiveram resultados positivos e 21 

tiveram resultados negativos pelo método de referência. A sensibilidade diagnóstica foi 82,6% e a especificidade de 

100%. A partir destes achados, pode-se sugerir que até o presente estágio da pandemia, o RT-PCR que processa 

material coletado da região nasofaríngea ainda continua sendo o teste mais usado para o diagnóstico da COVID-19 

devido à sua acurácia e alta sensibilidade. 

Contudo, devido à escassez de insumos para realização de esfregaços orofaríngeos e nasofaríngeos em 

diversos países, além da redução do desconforto dos pacientes, urge a necessidade de alternativas para diagnóstico de 

infecção pelo SARS-CoV-2. Williams et al. (2020), em estudo diagnóstico, analisaram a viabilidade e a utilidade da 

coleta de saliva de 622 pacientes que foram testados positivos para COVID-19. O diagnóstico por meio das amostras 

salivares representou 84,6% dos resultados do PCR em esfregaços nasofaríngeos já positivados. Para avaliar a 
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especificidade, também foi testado um subconjunto de amostras salivares de 50 pacientes com esfregaços 

nasofaríngeos PCR-negativos, o SARS-CoV-2 foi detectado em 2% dessas amostras de saliva. Resultados semelhantes 

foram observados no estudo de McCormick-Baw et al. (2020), que buscaram validar amostras de saliva para o 

diagnóstico de COVID-19 utilizando o teste PCR Cepheid Xpert Xpress (Sunnyvale, CA) com saliva não conservada 

coletada no pronto-socorro.  É relevante notar que, nesse estudo, houve percentual próximo para os resultados positivos 

(96%) e negativos (99%) dos esfregaços nasofaríngeos e do material biológico salivar. Evidências similares também 

foram encontradas por Sakanash et al. (2020). 

A pandemia do SARS-CoV-2 revolucionou as práticas em diversas áreas da saúde e na Odontologia este 

efeito não foi diferente. Os cirurgiões-dentistas representam um grupo de profissionais de saúde que apresentam grande 

risco de contrair a COVID-19 assim como infecção cruzada pois lidam diretamente com aerossóis provenientes do 

fluxo salivar e secreção do trato respiratório. O uso de máscaras eficazes, álcool a 70% e equipamentos para proteção 

individual (EPIs) tornaram-se fundamentais para diminuir a transmissão do SARS-CoV-2. Diversas autoridades 

internacionais sugeriram o uso de enxaguantes bucais como uma medida de controle de infecção pré-processual. 

Seneviratne et al. (2020), em estudo controle randomizado avaliaram a eficácia de três enxaguantes bucais: povidone- 

iodine (PI), cloroxidina gluconato (CHX) e cloreto de cetilítrio (CPC) em comparação com a água, na redução da carga 

viral salivar em pacientes com COVID-19. Foram selecionados 36 pacientes SARS-CoV-2 positivos, dos quais 16 

pacientes foram atribuídos de forma aleatória a quatro grupos. Os grupos submetidos ao uso de PI e CHX apresentaram 

diminuição da carga salivar após o uso desses colutórios bucais. Os autores sugeriram que o enxágue pré-processual 

pode ser útil para reduzir a transmissão da COVID-19. 

Especificamente, para pacientes críticos, a saliva tem um potencial maior para detecção de SARS-CoV-2. 

Embora a detecção positiva de ácidos nucleicos em swab orofaríngeo seja um dos critérios diagnósticos para testes de 

COVID-19, profissionais de saúde estão expostos a risco de infecção durante a coleta de amostras. Além disso, a coleta 

de amostras de orofaringe pode causar desconforto aos pacientes, como dor, náusea e até mesmo sangramento. 

Portanto, o estudo da saliva pode ser uma nova fonte de diagnóstico, especialmente para pacientes críticos, uma vez 

que pode ser facilmente coletado sem quaisquer procedimentos invasivos, o que é vantajoso tanto para profissionais 

de saúde e pacientes, especialmente para amostragem múltipla e monitoramento das cargas virais (Chen et al., 2020). 

Como a amostragem de saliva é um procedimento de coleta não invasivo, ela representa, como demonstrado 

por um número crescente de estudos, uma estratégia apropriada para testar indivíduos repetidamente (por exemplo, em 

asilos), para testar indivíduos para os quais os swabs nasofaríngeos são contraindicados, ou para testar grandes 

populações suspeitas de apresentarem alta carga viral (Cassinari et al., 2021). Além disso, a saliva pode ser auto 

recolhida pelo paciente com o mínimo de orientação e intervenção do pessoal de saúde (Azzi et al., 2020). 

O teste de saliva pode ser um teste de triagem de primeira linha alternativo adequado em vários ambientes, 

incluindo configurações de baixo recurso, com teste nasofaríngeo reservado para pacientes com um alto índice clínico 

contínuo de suspeita. Essas descobertas são altamente relevantes em face da escassez de swabs e equipamentos de 

proteção em muitos ambientes (Williams et al., 2020). A detecção do vírus em saliva também tem sido usada para 

monitorar a dinâmica da carga viral ao longo do tempo, indicando que a maior carga viral na saliva se apresenta durante 

a primeira semana após o início dos sintomas e depois diminui ao longo do tempo (Herrera et al., 2021). 
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A amostragem de saliva também pode ser considerada como amostra suplementar em pacientes com testes 

negativos em swabs nasofaríngeos, mas com sintomas fortemente sugestivos de COVID-19. Os resultados falsos 

negativos de RT-qPCR podem estar relacionados a uma menor celularidade dos swabs nasofaríngeos para amostragem. 

Esta ideia é apoiada pela observação de que, em algumas amostras, o RT-ddPCR detectou uma concentração viral 

maior na saliva do que no swab nasofaríngeo (Cassinari et al., 2021). Os resultados falsos negativos na saliva podem 

ser devidos à ausência ou níveis indetectáveis de vírus nas amostras, ou a problemas durante a coleta, transporte e/ou 

armazenamento antes de sua chegada ao laboratório. Griesemer et al. (2021), encontraram surpreendente estabilidade 

do RNA viral na saliva por até 7 dias, mesmo em temperatura ambiente, enquanto a adição de soluções de estabilização 

teve efeitos adversos. A estratégia de amostragem de saliva tem limitações: pode não ser adequada para crianças, 

pacientes com deficiência mental ou pacientes graves. A coleta de saliva claramente não é adequada para pacientes 

intubados, e o uso de tipos alternativos de amostras deve ser continuado para essas situações. 

Desde o início da pandemia, tem havido uma preocupação crescente com o risco da transmissão do SARS- 

CoV-2 na prática odontológica. Profissionais de saúde bucal estão expostos a aerossóis da cavidade oral dos pacientes, 

o que pode ser um risco potencial para equipe e talvez outros pacientes (Seneviratne et al., 2020). Assim, além de 

medidas de proteção rigorosas, reduzir os títulos virais salivares em pacientes com COVID-19, através do uso de 

enxaguantes bucais, por exemplo, pode ser uma das principais abordagens para evitar a transmissão de COVID-19, 

particularmente em ambientes odontológicos. 

 

 

5. Conclusão 

 
Estudos de acurácia diagnóstica e prospectivos, estudos de corte transversal, coorte, ensaios clínicos 

randomizados e não randomizados, incluídos na presente revisão sistemática, revelaram evidências científicas atuais 

acerca da presença de SARS-CoV-2 em glândulas salivares e na saliva. Este conhecimento assume grande relevância 

para a prática clínica odontológica. Foi constatada a eficácia do RT-PCR com material salivar para detecção do SARS- 

CoV-2, semelhante aos testes baseados em esfregaços orofaríngeos e nasofaríngeos, principalmente no diagnóstico 

de pacientes assintomáticos, embora essa discussão ainda seja incipiente na comunidade científica internacional. A 

detecção de SARS-CoV-2 na saliva demostrou ser uma alternativa segura e de fácil exequibilidade para obtenção de 

dados qualitativos em relação ao vírus e informações sobre o curso clínico da doença, todavia, mais estudos precisam 

ser realizados, com o objetivo futuro de implementação desta técnica facilitadora para obtenção do diagnóstico de 

COVID-19, de forma segura e eficaz. 
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ANEXOS 

 
Anexo A – Parecer Consubstanciado do CEP 
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Anexo B – Comprovante de submissão do artigo intitulado “Avaliação histomorfométrica de 

feridas cutâneas de ratos submetidas a terapias biomoduladoras – protocolo de pesquisa”, 

submetido no journal of evidence-based healthcare 
 

 
 


