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Gonzaga Ribeiro, Ricardo Luiz Cavalcanti de Albuquerque Junior.

RESUMO

O Agregado de Trioxido Mineral (MTA) tem sido empregado com sucesso em
procedimentos de apicificagcdo, e parece ser um biomaterial promissor para
acelerar o reparo 60sseo. Em razdo de suas propriedades bioestimulatérias, a
Terapia a Laser de Baixa Poténcia (LLLT) vem sendo bastante utilizada para
aprimorar o reparo de lesdes mucocutaneas e Osseas. Assim, este estudo
objetivou avaliar o efeito da associacéo entre LLLT e MTA sobre o reparo
alveolar. Para tanto, foi extraido o incisivo superior direito de 20 ratos Wistar,
divididos em 4 grupos de acordo com o tratamento do alvéolo: G1- sem
tratamento; G2- tratado com MTA; G3- tratado com LLLT (A780 nm,40 mw,16
J/icm?); G4- tratado com associagdo entre LLLT e MTA. Os animais foram
sacrificados com 14 dias apdés exodontias e as maxilas foram removidas e
processadas histologicamente. Observou-se que apenas em G1, a
neoformacédo ¢ssea foi limitada a porcao alveolar apical, com reacdo de
granulagdo exuberante na porgao cervical. Em G2 o tecido ésseo mostrou-se
irregular e delgado, com hiperemia e inflamagao crénica. Em G3 e G4 houve
substancial formacao de trabéculas Osseas entrelagadas espessas, com
evidente pavimentagao osteoblastica. A area média de osso neoformado em
G1 (1,5 £ 0,41 mm?) foi significativamente menor que em G2 (2,1 + 0,93 mm?),
G3 (2,8 £ 0,71 mm?) e G4 (2,7 £ 0,74 mm?), e que G3 e G4 foram maiores que
G2 (p<0,05). Concluiu-se que LLLT mostrou-se mais eficiente em aumentar a

neoformacéo dssea alveolar, independente de sua associacdo ao MTA.
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EFFECT OF THE ASSOCIATION BETWEEN LOW LEVEL LASER THERAPY
(LLLT) AND MINERAL TRIOXIDE AGGREGATE ON THE ALVEOLAR BONE
REPEAIR IN RODENT MODEL

Paulo Vitor Oliveira de Oliveira, Evelyne Aragéo Oliveira, Maria Amalia

Gonzaga Ribeiro, Ricardo Luiz Cavalcanti de Albuquerque Junior.

ABSTRACT

Mineral trioxide aggregate (MTA) has been successfully emplyed in apicification
procedures, and it seems to be a promising biomaterial for improving boné
regeneration. Due to its biostimulatory properties, low level laser therapy (LLLT)
has been widely used to improve mucocutaneous wound healing. Therefore,
the goal of this study was to evaluate the effectiveness of the association
between LLLT and MTA on the alveolar socket bone repair. Thus, the superior
incisors of 20 Wistar rats were extracted, and the animals were assigned into 4
groups, according to the treatment of the alveolar socket: G1 — untreated; G2 —
treated with MTA; G3 — treated with LLLT (A780 nm,40 mw,16 J/cm?); G4 —
treated with the association of MTA and LLLT. The animals were euthanized
after 14 days and the maxillas were removed, formalin-fixed, decalcified and
paraffin-embedded. It was observed that in G1 the bone formation was limited
to the apical alveolar area, with exhuberant granulation tissue in the superficial
zones. In G2, the bone tissue showed to be thin and irregular, with hyperemia
and chronic lymphocytic infiltration. In G3 and G4 there was substantial
formation of interconnected thick bone trabeculae, with conspicuous
osteoblastic rimming. The mean area of neoformed bone in G1 (1.5 + 0.41
mm?) was significantly lower than in G2 (2.1 £ 0.93 mm?), G3 (2.8 £ 0.71 mm?)
and G4 (2.7 £ 0.74 mm?), and that G3 and G4 were significantly higher than in
G2 (p<0.05). In conclusion, LLLT itself was shown to be more efficient in

improvinf the alveolar bone repair, irrespective the association with MTA.
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1 INTRODUGCAO

Diversos materiais tém sido testados na ultima década no intuito de
acelerar o reparo alveolar apds extracdes dentarias. Contudo, a despeito dos
esforcos de muitos pesquisadores, nenhum material tem se mostrado
plenamente eficiente’. Tem sido relatado que o uso de determinados materiais
em alvéolo dentario, tais como hidroxiapatita microgranular (HA), fosfato
tricalcico e cimento de iondbmero de vidro parecem retardar o processo de
reparo alveolar’®. Contudo, estudos recentes tém descrito resultados
promissores quanto a neoformagao e regeneragao de tecido 6sseo perdido*®.

O agregado de trioxido mineral (MTA) foi desenvolvido para fins
endodonticos e tem se mostrado eficiente em estimular a neoformacao
cementaria, além de induzir a regeneragdo das estruturas que compdem o
ligamento periodontal’. Além disso, o MTA promove protecéo eficaz do tecido
pulpar, propiciando maior velocidade no reparo e manutencdo consequente da
vitalidade deste tecido, particularmente quando utilizado em associacdo com
materiais seladores®. Também tem sido sugerido que o MTA parece modular a
deposigdo calcica nos tecidos conjuntivos, e, portanto poderia funcionar como
agente indutor da osteogénese®'.

A terapia a laser de baixa poténcia (low level laser therapy — LLLT), no
espectro vermelho e infravermelho, vem sendo utilizada com sucesso na
modulagdo de uma série de eventos biolégicos, fendbmeno conhecido como
fotobiomodulacdo. Adicionalmente, tem sido relatado que determinados
protocolos de fotobiomodulacdo a laser s&o capazes de estimular a
neoformacgéo 0ssea em experimentos in vivo e in vitro"'.

Os resultados positivos obtidos a partir da combinacao entre o uso de
materiais osteocondutores e a LLLT na aceleragcéo substancial do reparo 6sseo
tém aberto um amplo e encorajador campo de pesquisa’'. Embora existam
alguns relatos investigando o papel da associagdo entre MTA e LLLT, eles
estdo basicamente focados no universo dos procedimentos endodédnticos.

Portanto, frente ao exposto, este estudo teve como objetivo avaliar o efeito da



associagao entre LLLT (A780nm) e MTA no processo de reparo 6sseo alveolar

apos a exodontia em modelo roedor.

2 METODOLOGIA

Foram utilizados para o desenvolvimento deste estudo 20 ratos “Rattus
Norvegicus Albinus, Rodentia Mammalia”, da linhagem Wistar, provenientes do
Biotério da Universidade Tiradentes-UNIT, o tamanho da amostra esta baseado
em estudos semelhantes realizados por Campanha (2003) e por Meireles et al
(2004); Gerbi, (2004).

O experimento foi desenvolvido em cinco fases sequenciais, a saber:
adaptacao; exodontia; constituicdo dos grupos; tratamento; sacrificio e ensaio

histomorfolégico laboratorial.

Adaptacao - Antes do inicio dos procedimentos experimentais, os
animais foram manipulados por uma semana, para reduzir a0 maximo o
estresse do mesmo. Inicialmente foi realizado o exame clinico, identificacao,
pesagem e o alojamento dos animais em gaiolas contendo maravalha, sendo
que a limpeza da mesma deve ser em dias alternados. Os animais foram
mantidos a temperatura ambiente, receberam agua e ragdo (Nuvilab®) ad
libitum, em regime de luz com ciclo claro-escuro de 12h até completarem dois

meses de idade, quando foram operados.

Exodontias - Com 60 dias de idade, peso médio de 250g, os animais
foram examinados, pesados e anestesiados com injecao intraperitoneal
(utilizando seringa e agulha estéril descartavel marca B.D.) de tribromoetanol
2,5%, na dose de 1mL/100g de peso. Para assepsia foi utilizada solugao topica
de iodo polividona 10% (forma aquosa para uso intraoral) (LM FARMA). Apds
cinco minutos, sob anestesia geral, foi efetuada sindesmotomia e exodontia do
incisivo superior direito, com sindesmétomo e fbérceps especialmente
adaptados para esse fim. Todos os procedimentos foram efetuados dentro das
normas de biosseguranga, com uso de campo estéril (MedCare) com abertura
apenas no local da cirurgia e também um campo cirurgico para colocagao dos

instrumentais esterilizados.



Constituicdo dos grupos - Os 20 animais foram divididos em quatro

grupos de cinco animais cada:

+ Grupo G1 - Cinco ratos tiveram seus incisivos superiores direitos
extraidos e seus alvéolos permaneceram sem tratamento com

MTA, laser ou ambos, atuando como grupo controle.

- Grupo G2 — Receberam MTA (Angelus® -Sdo Paulo) no alvéolo

apo6s exodontia.

« Grupo G3 —-Receberam apenas fotobiomodulagcdo a Laser A
780nm (Twin Laser- MMOPTICS, Séo Carlos, Sdo Paulo, Brasil),
40mW, CW, 16 J/cm? por sesséo, divididos em quatro pontos de 4

Jicm? apos exodontia.

«  Grupo G4 - Receberam MTA (Angelus® -S&o Paulo) ) no alvéolo
ap6s exodontia associado a fotobiomodulagdo a Laser A 780nm
(Twin Laser- MMOPTICS, Sao Carlos, Sao Paulo, Brasil), 40 mW,

CW, 16 J/cm? por sesséo, divididos em quatro pontos de 4 J/ cm?.

Tratamento — Refere-se aos procedimentos de tratamento dos animais
com MTA e laser. O MTA foi manipulado na proporgéo de 1:1(p6 e liquido) em
placa de vidro estéril e em seguida foi colocado nos alvéolos dentarios
expostos apds as exodontias. As suturas foram realizadas utilizando fio de
nylon 5.0 (TECH SYNT). Os animais n&o receberam medicagédo sistémica
auxiliar, tais como, antiinflamatério e antibioticos, pois a administragcao destes

serviria de viés para o experimento.

Protocolo de fotobiomodulagdao — Os parametros da irradiacdo com
Laser diodo, infravermelho proximo A 780nm (Twin Laser- MMOPTICS, Sao
Carlos, Sao Paulo, Brasil), area de 0,004 cm? da fibra optica, 40mW, CW,
16J/cm? por sesséo, divididos em quatro pontos numa densidade de energia de
4 J/lcm?* Os grupos em que foram aplicados a laserterapia, receberam um total
de 4 irradiacbes a cada 48 h, sendo a primeira imediatamente apds o ato

cirargico, conforme protocolo descrito por Gerbi; Pinheiro, (2003).

Sacrificio dos animais - Os animais foram sacrificados apos 14 dias

apos a cirurgia, com injecao intramuscular (seringa e agulha estéril descartavel



— B.D de zoletil 0,8ml/kg, apdés 10 minutos e de Tio-Pental (Barbiturico -
CRYSTALIA) 0,43 mil/kg e 5 minutos apds, Cloreto de Potassio (Ariston 19,1%
2,559 mEqg/ml) 5ml/kg. A maxila dos animais foi desarticulada e a regido dos
incisivos devidamente seccionada com o uso de um macrotomo e lamina de

bisturi nUmero 15.

Analise morfolégica do reparo 6sseo — As pecas cirurgicas foram
identificadas e fixadas em solugdo de formol tamponado (tampao fosfato, pH
7,4) durante 24 horas; apds a fixagdo os espécimes seguiram para
descalcificacdo em solugcdo de EDTA 5%. Subsequente a descalcificacdo, os
mesmos foram hemisseccionados e seguiram rotina histolégica de
desidratacao, diafanizacao e inclusdo em parafina. Foram realizadas secgdes
histolégicas de 5um de espessura, as quais foram submetidas a coloragéo pela
Hematoxilina/Eosina (H&E) para analise dos aspectos morfolégicos. Por meio
de microscopia de luz, foi avaliada a resposta local ao material implantado, o

tipo celular, e padrao de reparo dsseo.

Analise Morfométrica da neoformacao éssea — A intensidade da
neoformacédo Ossea alveolar foi mensurada avaliando a area ocupada por
ostedide e osso neoformado na area da ferida cirurgica. Para obtengcdo dos
valores relativos a essas areas, imagens digitalizadas da regido foram
capturadas (Sistema de Captura Digital de Imagens Olympus®, aclopada a
microscopio binocular de luz), em aumento de 100x, e processadas em um
programa de morfometria especifico que faz uso do sistema RGB (Red, Green
and Blue) - IMAGELAB® (SOFTIUM, SOFTWARE), especifico para este fim.

Analise estatistica — Os dados foram analisados e comparados entre si
utilizando analise de variancia (ANOVA), seguida da extensao post-hoc de
Tukey. Diferengas entre os valores médios foram considerados significativos

quando p<0,05.

3 RESULTADOS

Para facilitar a analise anterior dos dados, o espaco do alvéolo dental
tenha sido dividido em duas partes: porgao superficial e porgcdo cervical ou

profunda. Em todos os grupos houve neoformagdo Ossea preenchendo



parcialmente o alvéolo, embora, de forma geral, a maior densidade de
deposicédo 0ssea tenha ocorrido na porgao cervical do alvéolo, enquanto que o
infiltrado inflamatoério, quando presente, se concentrava especialmente na
porcao superficial. No entanto, algumas particularidades foram observadas em
cada grupo, e sao descritas a seguir.

Em G1 observou-se, de forma geral, boa neoformacédo oéssea, o
trabeculado apresentando-se de espessura variavel e hipercelularizado (figura
2 - G1a), com areas de atividade osteoblastica proeminente intercaladas por
zonas de reabsorgao ativa (figura 2 - G1b). Na porcdo mais superficial, a
neoformacéo 6ssea foi menos evidente, onde se observou edema intersticial,
areas hemorragicas e focos de coagulo remanescente (figura 2 -s G1c e G1d).
Destaca-se que, de permeio ao trabeculado 6sseo depositado, foi possivel
evidenciar reagdo de granulagdo residual sob a forma de proliferacéo
fibroblastica moderada e presenca de densa rede vasculo-capilar bastante
hiperermiada. A infiltracdo leucocitaria mostrou-se bastante discreta e
constituida por raros macréfagos, linfécitos e plasmacitos.

Em G2 os espécimes examinados exibiram, na porgao alveolar
superficial, neoformacao 6ssea escassa e limitada as margens do alvéolo
(figura 2 - G2a). O tecido conjuntivo se mostrou predominantemente frouxo,
com moderada infiltrag&o linfocitaria e proeminente hiperemia vascular (figura 2
- G2b). Na porgao cervical, observou-se deposi¢cdo de trabéculas ésseas
maduras, de espessura variavel, exibindo atividade osteoblastica proeminente.
O tecido conjuntivo medular se apresentou predominantemente frouxo (figura 2
- G2c), embora em algumas areas fosse possivel evidenciar moderada fibrose
medular (figura 2 - G2d). Destaca-se a presenca de focos de deposicdo de
material mineralizado globular e hipocelular, consistente com corpos
psamomatoides.

Em G3 observou-se intensa neoformagdo de trabéculas Osseas
anastomosadas e espessas, hipercelulares, com atividade blastica bastante
evidente, em ambos as porc¢des superficial (figura 2 - G3a) e cervical (figura 2 -
G3b), embora na primeira o trabeculado 6sseo fosse menos marcante. Em
algumas areas do espécime foi possivel observar, na porgéao cervical, fibrose
intersticial e focos de degeneragao gordurosa (figura 2 - G3c). Evidenciou-se,

ainda, a presenca de reagdo de granulacédo residual, mas esta se limitou a



algumas poucas areas focais (figura 2 - G3d). Raros macréfagos e linfécitos
foram observados, particularmente na porgao superficial do espécime.

Em G4 observou-se, na porgao superficial, tecido conjuntivo fibroso
neoformado, ricamente celularizado, permeado por trabéculas delgadas de
0sso imaturo neodepositado. Evidenciaram-se, ainda, alguns vasos sanguineos
hiperemiado e discreta infiltracdo inflamatéria mononuclear (macréfagos e
linfécitos) (figura 2 - G4a). Na profundidade, a deposicédo 6ssea foi mais
evidente, as trabéculas assumindo morfologia entrangada (anastomosada),
com intensa atividade osteoblastica, e aspecto delgado nas zonas centrais
(figura 2 - G4b), embora mais espesso nas zonas marginais (figura 2 - G4c).
Em alguns cortes foi possivel identificar focos de fibrose significativa nos
espacos intertrabeculares ou, ocasionalmente, circunjacente a globulos

mineralizados de aspecto psamomatéides (figura 2 - G4d).

Figura 2. Secgoes histologicas coradas em HE. Maior neoformagido 6ssea na porgao
apical (G1a/b, 400x) que na cervical (G1c/d, 100x) em G1. MTA residual na porgao
cervical (G2a, 100x e G2b, 200x) e trabeculado irregular bem formado (G2c/d, 400x) em
G2. Neoformacdo 6ssea moderada na cervical do alvéolo (G3a, 100x) e intensa formagao
ossea espessa e hipercelularizadana porgao apical (G3b, 400x), além de fibrose medular
em G3. Trabeculado 6sseo neoformado delgado e irregular (G4a, 100x), com intensa
reacao fibroblastica (G4b, 400x) na regido cervical, e proeminente neoformagido de



trabéculas 6sseas anastomosadas e espessas (G4c, 400x) e fibrose medular (G4d) na
porgao apical do alvéolo em G4.

Conforme observado na tabela 1, a area de tecido 6sseo neoformado
em G1 foi significativamente menor que em G2, G3 e G4 (p=0,000). Os grupos
G3 e G4 exibiram area de neoformagdo significativamente melhor que G2
(p=0,03 e 0,05, respectivamente), mas ndo houve uma diferenga significativa
entre os dois (G3 e G4) (p=0,16).

Tabela 1. Area de neoformagdo 6ssea em alvéolos dentais de ratos apds

exodontia submetidos a diferentes tratamentos experimentais.

Area de osso neoformado

Grupo Tratamento
(mm?)
G1 Sem tratamento 1,5+0,41
G2 MTA 2,1+0,93
G3 LLLT 2,8+0,71
G4 MTA/LLLT 2,7+0,74

MTA — Agregado de triéxido mineral; LLLT - laserterapia de baixa poténcia.

4 DISCUSSAO

No presente estudo, foi observada substancial formagao de tecido 6sseo
reacional alveolar em todos os grupos estudados apds 14 dias. Tais achados
corroboram estudos prévios que afirmam que, em ratos, a ferida alveolar é
preenchida por osso trabecular neoformado entre 15 e 21 dias 2°.
Adicionalmente, a neoformagédo déssea foi mais evidente na profundidade dos
alvéolos do que na por¢do mais superficial, corroborando estudos anteriores
que indicaram que o reparo O0sseo alveolar ocorre primeiro no terco mais
profundo do alvéolo, estendendo-se posteriormente para a superficie >'¢"".

Estudos anteriores vém demonstrando que a persisténcia da resposta
inflamatéria nas fases mais tardias do reparo ésseo alveolar poderia ser

resultado de atividade fagocitica residual do coagulo sanguineo '

, 0 que
parece corroborar os achados evidenciados neste estudo, representados por
substancial infiltragdo mononuclear associado a areas hemorragicas e

presencga de coagulo residual em G1. Contudo, o grupo G2 (tratado com MTA)



surpreendentemente também apresentou infiltragdo inflamatéria mononuclear
moderada e discreto edema na porg¢ao superficial dos alvéolos em reparacgao.
Tais achados poderiam estar relacionados ao fato de que a manipulagdo de
biomaterial exdgeno no interior do alvéolo poderia deflagrar um sinal flogistico
e determinar a persisténcia da inflamag&o, mesmo que de baixa magnitude #°.
Por outro lado, em ambos os grupos tratados com LLLT (G3 e G4) foi
observada escassa infiltracdo inflamatoria. Este fenbmeno poderia ter relagao
com o fato de que a LLLT apresenta uma ampla gama de propriedades
bioestimulatorias, incluindo atividade antiinflamatéria '#%,

Entre os grupos analisados neste estudo, G1 exibiu o0 menor conteudo
de osso neoformado, particularmente na porgcao alveolar superficial, o que
poderia estar relacionado a persisténcia da resposta inflamatéria e edema
intersticial nesta area. Achados morfolégicos semelhantes também ja haviam
sido reportados em outros trabalhos "*".

O padrao de regeneracgdo 6ssea em G2 (tratados com MTA) se mostrou
melhor que em G1 (controle), especialmente nas zonas mais profundas do
alvéolo dentario, onde o trabeculado ésseo pareceu se formar ao redor do
material exégeno implantado. Além disso, houve formagdo Ossea
significativamente maior em G2 que em G1. Estes dados s&o fortemente
sugestivos de que o MTA aparentemente facilitou o processo de deposi¢cao
ossea. A deposicao de tecido mineralizado ao redor do MTA pode ter ocorrido
em resposta as suas propriedades bioquimicas, tais como alcalinidade, e alto
teor de fosfato de célcio, éxido de calcio e silica "%, que sdo constituintes
inorganicos amplamente requeridos durante a dindmica da mineralizagao

Ossea =

. Embora a neoformacgao é6ssea nas porcdes mais superficiais dos
alvéolos dentarios tenho sido menos substancial, provavelmente devido a
atividade flogistica secundaria a manipulagdo do biomaterial durante o
preenchimento do alvéolo aberto, esta foi claramente mais conspicua que no
grupo controle. Além disso, areas de mineralizagdo globular (“corpusculos
psamamatoides”) poderiam representar expansdao de focos de calcificagao
distréfica, induzidas por lesdo tissular secundaria a inflamagéo tecidual, em
resposta a abundante oferta local de minerais propiciada pelo MTA implantado.
Achados similares foram reportados anteriormente utilizando outros materiais

implantaveis com alto teor de calcio °.



Os grupos tratados com LLLT apresentaram os melhores padrbes
morfolégicos de deposicdo Ossea, o trabeculado se estendendo da
profundidade a superficie do alvéolo. Destaca-se ainda, que a quantidade de
osso depositada em ambos os grupos (G3 e G4) foi significativamente maior
que nos dois grupos néo irradiados (G1 e G2). Considerando que a matriz
Ossea (ostedide) é rica em colageno tipo | %, os efeitos benéficos associados a
LLLT observados neste estudo poderiam estar relacionados com sua
capacidade de estimular a sintese de colageno, conforme ja discutido em
estudos anteriores >, Além disso, resultados similares foram relatados na
literatura, atestando o papel biomodulatério da LLLT sobre a neoformacao
Ossea '°?"?8 A presenca de areas de fibrose medular intersticial em ambos os
grupos irradiados também parece ratificar essa teoria, ja que a irradiagao laser
também parece estimular a proliferagdo e atividade fibroblastica medular,
induzindo maior sintese de colageno por esta populagdo celular 2.

Embora a associacdo entre MTA e LLLT (G4) tenha promovido
deposicdo Ossea trabecular mais intensa que em G1 e G2, esta ndo foi tao
efetiva quanto a irradiacao laser utilizada isoladamente (G3). Estes resultados
parecem sugerir que a presenga do MTA poderia ter alterado a dinamica da
fotoestimulagcdo do reparo é6sseo. Contudo, estudos prévios realizados em
fémur de ratos demonstraram resultados bastante positivos com relacdo a
associagdo entre MTA e LLLT *, de maneira que alguns autores vem
especulando se a manipulagcdo do material dentro do alvéolo poderia levar a
um desarranjo parcial do coagulo e alterar o processo de regeneragio 6ssea *.
Adicionalmente, os focos de calcificagdo globular “psamomatéide” foram
maiores e mais coalescentes no grupo onde foi utilizada associagdo MTA/LLLT
(G4) que naquele onde o MTA foi empregado isoladamente (G2). Sugerindo
que a irradiacdo laser pode ter influenciado o aumento dessas massas
calcificadas, provavelmente por estimular a sintese protéica (deposigao de
matriz ostedide ao redor dos nucleos biominerais (MTA). No entanto, estudos
posteriores sdo necessarios para elucidar esta teoria.

Diante dos resultados obtidos neste estudo, sugere-se que, embora
tenha potencial para ser usado com sucesso em condigdes clinicas similares
aquelas simuladas neste estudo, associado ou ndo a LLLT, a irradiagao laser,

mesmo utilizada isoladamente, se mostrou mais efetiva em estimular o reparo



0sseo alveolar. Nao obstante a possibilidade de extrapolacao direta dos dados
apresentados, estudos posteriores envolvendo MTA e outros protocolos de
irradiacdo laser de baixa poténcia sdo necessarios para assegurar sua

eficiéncia em aplicagdes clinicas.

5 Conclusao

De acordo com a pesquisa realizada, € possivel concluir que:

1. LLLT mostrou-se mais eficiente em aumentar a neoformacéao

ossea alveolar.

2. O MTA apresentou potencial promissor para utilizacdo como

biomaterial para neoformacao 6ssea alveolar.

3. A associagdo ao MTA, apesar de trazer resultados satisfatorios,

foi menos eficiente que a utilizagdo da LLLT isoladamente.
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