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RESUMO

Bisfosfonatos séo farmacos que atuam no metabolismo 6sseo, inibindo a precipitacdo
de célcio e a reabsorcdo 6ssea. Tais medicamentos, quando utilizados por longos
periodos no controle de Osteoporose, podem causar efeitos adversos, como a osteo-
necrose dos maxilares ("Bisphosphonate Related Osteonecrosis of the Jaws -
BRONJ"), sendo estes mais frequentes de 8% a 12%, quando administrados por via
endovenosa. Porém ha de se relatar que as complica¢des, quando ocorrem sdo muito

severas e mutiladoras, prejudicando a qualidade de vida desses pacientes.

Com objetivo de estudar a acdo dos Aparelhos Baseados em Energia, como a terapia
de Fotobiomodulacdo e a Magnetoterapia, associados ao tratamento cirargico Gold
Standart, realizamos um estudo clinico piloto, prospectivo, em pacientes que fizeram

uso continuo de Alendronato de Sédio e desenvolveram osteonecrose nos maxilares.

Os pacientes foram divididos aleatoriamente em trés grupos, a saber: Grupo | Placebo
- tratamento cirargico padrdo, Grupo Il - tratamento cirdrgico + fotobiomodulacédo e
Grupo Il - tratamento cirurgico + Magnetoterapia. A avaliacdo realizada através de
exames bioquimicos (hemograma, coagulograma, PCR, VHS, CPK, DHL, PTH, Vita-
mina D, fosfatase alcalina, sédio, potassio, célcio, fésforo, uréia, creatinina e glicemia)
e da densidade 6ssea (Hounsfield Unit - HU) pela Tomografia Computadorizada (TC)
de face, além do exame clinico avaliando o processo inflamatério, reparacao tecidual

e analgesia

Os resultados no Grupo | demonstraram deiscéncia na sutura ap0s sete dias, bem
como maior inflamacéo, edema, eritema na mucosa local, hematoma em face e dor.
Os Grupo Il e Il revelaram reducao dos sinais flogisticos, com analgesia em todos 0s
momentos, além da cicatrizacdo da ferida operatéria acelerada, com fechamento
primario. Quando realizada a comparacéao entre os Grupos 2 e 3 foi demonstrado um

incremento na densidade 6ssea pés-operatoria no Grupo Magnetoterapia.

Conclui-se que a Terapia de Fotobiomodulacdo e a Magnetoterapia demonstraram
seguranca e eficacia no tratamento da BRONJ, por meio de reducdo dos sinais



flogisticos, cicatrizacdo mais rapida e reducédo da morbidade no pds-operatorio e com

menor custo para pacientes e instituicdo envolvida.

Palavras-chave: Bisfosfonatos, Osteonecrose dos maxilares, fotobiomodulacgéo, La-
ser de baixa intensidade, campo magnético pulsado, magnetoterapia, osteoporose,

Cirurgia Buco Maxilo Facial.

ABSTRACT

Bisphosphonates are drugs that act on bone metabolism, inhibiting calcium
precipitation and bone resorption. Such drugs, when used for long periods in the con-
trol of Osteoporosis, can cause adverse effects, such as Bisphosphonate Related
Osteonecrosis of the Jaws (BRONJ), these being more frequent from 8% to 12%,
when administered intravenously. However, it must be reported that complications,
when they occur, are very severe and mutilating, affecting the quality of life of these

patients.

In order to study the action of Energy-Based Devices, such as Photobiomodu-
lation therapy and Magnetotherapy, associated with the Gold Standart surgical treat-
ment, we conducted a pilot, prospective clinical study in patients who made continu-

ous use of Sodium Alendronate and developed BRONJ.

Patients were divided into three groups, namely: Group | Placebo - Gold
standard surgical treatment, Group Il - surgical treatment + photobiomodulation and
Group Il - surgical treatment + Magnetotherapy. The evaluation carried out through
biochemical tests and bone density (Hounsfield Unit - HU) by computed tomography
(CT) of the face, in addition to the clinical examination evaluating the inflammatory

process, tissue repair and analgesia

The results in Group | demonstrated dehiscence in the suture after seven
days, as well as greater inflammation, edema, erythema in the local mucosa, hema-
toma on the face and pain. Groups Il and Il showed a reduction in phlogistic signs,

with analgesia at all times, in addition to accelerated surgical wound healing, with



primary closure. When comparing Groups 2 and 3, an increase in post-operative

bone density was demonstrated in the Magnetotherapy Group.

It is concluded that Photobiomodulation Therapy and Magnetotherapy demon-
strated safety and efficacy in the treatment of BRONJ, by reducing phlogistic signs,
faster healing and reduced postoperative morbidity and with lower cost for patients

and the institution involved.

Keywords: Bisphosphonate, osteonecrosis of the Jaws, BRONJ, Photobio-
modulation, LLLT, Laser theraphy, Pulsed electromagnetic field, Magnetotherapy,

Osteoporosis, Oral and Maxillofacial Surgery
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INTRODUCAO

Os bisfosfonatos séo farmacos de uma classe muito usada em diversas espe-
cialidades médicas. Sua principal propriedade € inibir a precipitacdo do fosfato de cal-
cio, diminuindo a calcificacdo e a reabsorcao 6ssea, reduzindo a acao osteoclastica

através da inducéo a apoptose destas células *”.

Sua prescricdo era, inicialmente, restrita a doencas que interferiam no metabo-
lismo 6sseo, como: a doenca de Paget, a hipercalcemia maligna, as metastases 0s-
seas, as lesdes osteoliticas e 0 mieloma multiplo. Atualmente, também tem sido muito
prescritos para o tratamento das osteoporoses e até mesmo de forma profilatica para
as osteopenias .

Dentre a classe dos bisfosfonatos, existem diversas drogas com atuacéo se-
melhante no tecido 6sseo, variando sua poténcia e via de administracdo. Como exem-
plo podemos citar o Risendronato de Sodio, o Etidronato de Sodio, o Acido Zoledro-

nico e, aquele que é o mais prescrito, de uso oral, o Alendronato de Sédio .

Tais medicamentos podem causar efeitos adversos graves no organismo,
pode-se citar, entre os mais frequentes: a hipocalcemia, funcdo renal prejudicada,
complicacBes no trato digestivo como Ulcera esofagica, fraturas atipicas de fémur, fi-
brilacdo atrial/ventricular e a osteonecrose dos maxilares, sendo este Ultimo o objeto

do nosso estudo 2.

Pacientes que fazem uso desta classe de medicamento por via oral apresentam
a menor prevaléncia 0,01% a 0,04% da ocorréncia de osteonecrose, enquanto aque-

les que fazem uso por via endovenosa, sdo acometidos entre 8% a 12% 3.

Porém, ha de se relatar que as complica¢cbes, quando ocorrem sao muito se-

veras e mutiladoras, vindo a prejudicar muito a qualidade de vida desses pacientes.
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1. REVISAO DE LITERATURA

1.1. FISIOLOGIA OSSEA

Os ossos constituem os tecidos duros e mineralizados do corpo humano, com
alto conteudo extracelular de calcio e fosforo depositados em forma cristalina. Estes
sao tecidos de alta resisténcia, que constituem o arcabouco do esqueleto sustentando
a morfologia geral do corpo humano, abrigando os érgaos, ademais suportando a in-

sercdo dos tenddes musculares 3.

Sua rigidez e resisténcia devem-se a impregnacdo mineral de uma matriz os-
tedide de natureza organica, que é formada por proteinas, principalmente colageno,
proteoglicanos e glicosaminoglicanos. Tais substancias possuem alta quantidade de
carga negativa, por isso acabam atraindo o sodio que traz associado a este, as molé-

culas de agua, dando a matriz extracelular uma caracteristica hidratada 4.

Os minerais do 0sso se depositam, ordenadamente, sob forma de milhares de
microcristais em uma estrutura entrelacada definida, que adota uma disposi¢céo ana-

tOmica em relagdo aos requerimentos tensionais a que esta submetido 4.

No osso adulto, este conjunto anatdmico € constituido por fibras colagenas e
cristais, que orientam-se concentricamente ao redor de um vaso sanguineo sendo
denominado de 6steon ou sistema haversiano, por estar em torno de um vaso de Ha-
vers 3. (Fig.1)

O O6steon € entdo, a unidade anatomo funcional do osso, a qual forma-se e
destréi-se, continuamente, por uma acédo equilibrada do sistema osteoblastico e oste-
oclastico, respectivamente. Este se adapta, permanentemente, a funcéo de resistén-
cia do 0sso e as variagdes do metabolismo dos eletrélitos, como: calcio, fosforo, sédio

e agua do organismo 38,
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Lamela Osso Osso

\ compacto €sponjoso

Osteon —

Canais de
Havers

Haversian canal
Osteocyte

Canaliculi

Figura 1. Osteon. (VER REFERENCIA)

O processo de remodelacédo 0ssea se desenvolve com base em dois proces-
so0s antagonicos: a formacao e a reabsorcéo 6sseas e é mantido em longo prazo por

um complexo sistema de controle, que inclui horménios e fatores locais®?.

Uma série de condi¢des, como idade, doencas osteometabdlicas, mobilidade
diminuida, acao de drogas, entre outras, pode alterar esse equilibrio entre a formacéao

e a reabsorc¢éo, levando ao predominio de um sobre o outro®2.

O processo de formacéo 6ssea € chamado de osteogénese, onde a matriz 6s-
sea de colageno é transformada em 0sso pelos osteoblastos, que sdo células cubdi-
des, de aproximadamente 20 um. Estas possuem o citoplasma basdfilo, o que reflete
um alto desenvolvimento do reticulo endoplasmatico rugoso com células de alta ca-
pacidade de sintese proteica. O aparelho de Golgi, também é bem evoluido, sendo

assim, o fator relevante no processamento do colageno %,

Quando o osteoblasto esta na matriz 6ssea, passa a ser denominado de osteo-
cito, ou seja, a célula madura do tecido ésseo. Caso os ostedcitos deficientes nao

sejam substituidos, o osso forma um sequestro, rejeitando e removendo estas células
22

O processo de destruicdo 6ssea € chamado de ostedlise. Este processo de
remodelamento é realizado pelos osteoclastos, células 6sseas ou mondcitos/macroé-

fagos, que provém do proprio sangue. Estas sao células multinucleadas grandes, de
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até 100 um, muito moveis, seu citoplasma contém abundantes mitocondrias, lisosso-
mos com grande atividade enzimatica, membrana com borda rugosa, que corres-

ponde a superficie mais ativa na reabsor¢do do 0sso?3.

Uma vez iniciada a mineralizacdo da matriz 6ssea, apés 6 a 12 horas, cerca de
60% a 70% da quantidade final de minerais ja esta depositada (Fase primaria). A mi-
neralizacéo, subsequente, ocorre muito mais lentamente e somente se completa apés

1 ou 2 meses (Fase secundaria)!3.

Ja a Fase inorganica do 0sso é representada por cristais de hidroxiapatita, de
localizac&o extracelular. Esta € constituida de calcio e fésforo que contribuem com o
suprimento necessario, a demanda local, bem como um sitio de reserva para o orga-

nismo 14

A concentragdo extracelular de calcio € constante, sendo também continua, a
calcemia (concentracéo de calcio no sangue), que fornece a fracao idnica calcio**, a
qual todos os tecidos recorrem para realizar as funcées fundamentais no organismo,

particularmente, no meio intracelular 4.

O conteudo de calcio pode se manter dentro dos limites da normalidade pelo
equilibrio entre entradas e saidas de calcio organico, havendo assim, em condi¢cdes
fisiolégicas, um regime estaciondrio entre a absorgéo intestinal de calcio além da sua

excrecdo urinaria e fecal 8.

O calcio dentro das células distribui-se em dois compartimentos: citosol e mito-
condrial, que combinado com fosfato cumprem uma funcao fundamental como tampé&o
do pH intracelular. O calcio i6bnico no citosol regula a contracdo muscular, as secre-
cOes, a liberacdo de neurotransmissores na terminagdo axonal. Ademais este € inter-
mediario da producdo hormonal, participando do metabolismo energético celular/tis-

sular e mantendo a homeostase organica 2.

Com o objetivo de manter a concentragéo de célcio no sangue, horménios cal-
ciotréficos regulam, primariamente, seu metabolismo influindo sobre os tecidos mine-
ralizados. Quando o calcio sérico cai, ocorre assim, uma elevacdo da secrecéo de

horménio paratireoidiano (PTH), produzindo, maior reabsorcdo Ossea e
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incrementando o nivel de calcio sanguineo. Ao contrario, quando a calcemia se eleva,
esta é regulada por outro horménio, a calcitonina, vindo a reduzir assim, a reabsorcéo

6ssea e aumentando a formacgédo de osso'.

Desta forma, juntamente com a vitamina D, os hormo6nios PTH e calcitonina
estimulam a ostedlise e osteogénese, atuando sobre os osteoclastos e osteoblastos,

como um Ballet harmonioso no organismo®3.

As células dsseas liberam calcio, através da dissolucéo rapida da hidroxiapa-
tita, eliminada do osso através da acdo de enzimas proteoliticas, aumentando sua
concentracdo sanguinea e na urina, ou ainda na recaptacéo de calcio do sangue para

neoformacédo 6ssea, modulando, assim, a remodelacdo 6ssea'.

‘ Osteoclasto

PTH Vitamina D

Pré-osteoclastos

Secrecao acida
Lisossoma

Membrana pregueada

\ /

Figura 2: Reabsorcao dssea por osteoclasto. O horménio da paratireoide (PTH) se liga a receptores
nos osteoblastos, fazendo com que eles liberem ligantes de osteoprotegerina (OPGL), que se liga aos
receptores nas células pré-osteoclastos. Isso causa a diferencia¢do das células em osteoclastos ma-
duros. Entéo, os osteoclastos desenvolvem borda pregueada e liberam enzimas dos lisossomos, as-
sim como &cidos que promovem a reabsor¢ao éssea.

Ostedcitos sdo osteoblastos que ficaram presos na matriz 6ssea, durante a produc¢éo do tecido és-
seo.
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1.2. BISFOSFONATOS (BFS)

Os ossos séo, constantemente, remodelados através dos osteoclastos e
osteoblastos para manter a forca e integridade do esqueleto nos individuos. No
entanto, o desequilibrio entre estes fendmenos afeta a densidade mineral dssea,

levando a distlrbios 6sseos 13.

Um dos tratamentos recentes de distarbios 6sseos é o0 uso de drogas anti-
reabsortivas, incluindo terapia de reposicdo hormonal, moduladores seletivos do
receptor de estrogénio, bisfosfonatos e denosumabe, que reduzem a ocorréncia de

dor, fraturas patolégicas e compressdo da medula espinhal 8.

O ponto inicial de estudos foram os pirofosfatos naturais, amplamente
empregados na industria, por sua acao em dissolver o carbonato de calcio, usados
em detergentes de limpeza e sabdo??.

B Fs sdo anéalogos sintéticos dos pirofosfatos organicos, onde o &tomo insta-
vel de oxigénio da estrutura central (P-O-P) foi substituido por Carbono (P-C-P), tor-

nando-o mais resistente, ndo podendo ser quebrado por enzimas (22). Fig.3

OH OH oH R OH
I I I
O=-P—-0O0—-P=0 O=P—-—C—-P=0
I I |
OH OH OH R"™ OH
Fyrophosphate Bisphosphonate

Figura 3. Molécula de BFs. Comparacao da estrutura quimica dos pirofosfatos inorganicos com o bi-
fosfonatos (Ramaswamy & Shapirol, 2003)

BFs constituem um grupo de farmacos sintetizados, primeiramente, em 1880,

mas desenvolvidos nos ultimos 50 anos para o tratamento das desordens ésseas e

anomalias do metabolismo do célcio 2.

O primeiro relato de uso medicinal dos BFs foi publicado, em 1969, por Bas-

sett et al, no tratamento da miosite ossificante progressiva com Etidronato oral em um
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bebé de 16 meses. Em 1970, Fleisch et al, em estudos com animais, demonstraram

gue os BFs inibiam a reabsor¢do 6ssea e equilibram o metabolismo do célcio 26 27,

A principal propriedade dos BFs € inibir a precipitacdo do fosfato de calcio,
diminuindo a calcificacéo e a reabsorcao 6ssea, reduzindo a a¢ao osteoclastica, atra-
vés da inducdo a apoptose destas ceélulas, que reabsorvem o tecido 6sseo. Estes
apresentam grande afinidade com tecido 6sseo, meia vida longa nos 0ssos, inibindo

a reabsorcéo 6ssea e podem ser administrados por via oral ou endovenosal’.

Os mecanismos de acao dos BFs no metabolismo 6sseo sdo complexos e
multifatoriais, mudando o citoesqueleto osteoclastico, estimulando a apoptose, redu-

zindo sobretudo, na bomba de prétons com alteracéo de pH e equilibrio acido basico
18

A eficacia clinica dos BFs aumenta devido a sua capacidade de se ligar for-
temente ao mineral ésseo. A liberacao inicial de BFs ocorre por excrecao renal ou
adsorcdo ao mineral 6sseo, prolongando-se por um periodo de semanas a anos. Du-
rante reabsorcao 0ssea, o pH acido na lacuna de reabsorcao, incrementa a dissocia-
cdo da droga no osso *8.

BFs interferem na quimiotaxia e na fixagdo de osteoclastos ao 0sso juntamente
com a supressdo da funcdo dos osteoclastos. Além disso, estes bloqueiam o recruta-
mento, ativacao e diferenciacdo dos precursores de osteoclastos. Inibem a prolifera-
cdo dos macréfagos, diminuindo seu recrutamento e diferenciacdo em osteoclastos,
além de diminuir o numero de osteoclastos, alterando o citoesqueleto destas células,
despolimerizando os microtibulos e retraindo a membrana rugosa, dificultando, desta

maneira a sua ades&o ao 0sso 2. Fig.4
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A.

Figura 4. A. Efeito dos BFs no Osteoclasto precursor, na atividade osteoclastica e ostedcito. B. Oste-
oclasto: desorganizacdo do citoesqueleto, destruicdo da membrana rugosa, perda de funcdo e apop-
tose. Figura extraida de R.Bart and E.Von Tresckow MEDICATION RELATED OSTEONECROSIS OF
THE JAWS 28

Com o passar dos anos, novos e mais potentes BFs foram desenvolvidos com

diversas indicagGes na Medicina %2.

Poténcia dos Bisfosfonatos
Etidronato 1

Tiludronato 50

Clodronato 500

Risendronato 1,000
Ibandronato 1,000
Alendronato 5,000
Pamidronato 5,000
Zoledronato 10,000

Tabela 1. Referente a poténca do Bisfosfonato extraida de Kenneth E Fleisher, Risoto Kontio,
Sven Otto. Antiresorptive Drug-related Osteonecrosis of the Jaws (ARONJ)- A Guide to Re-
search, AO Foundation 28,

Segundo Bartl, toda osteopatia com excesso de atividade osteoclastica é tra-

tada com BFs, sendo a droga mais usada na osteoporose pés-menopausa 28.

Os BFs possuem baixa absorcéo, quando administrados por via oral, apenas
1% da dose € efetiva, devido a baixa afinidade por lipideos e sua polaridade com carga
negativa, dificultando o transporte celular. Apos a absorcao a droga € distribuida por

via sanguinea, armazenada nos 0ssos e excretada pelos rins ?2. Fig.4.
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Fig.5. Aspectos Farmacolégicos dos Bisfosfonatos.

Representacéo dos locais de absorcao dos bisfosfonatos: trato gastrointestinal, sangue e 0sso. E ex-
crecdo no rim. Figura extraida de R.Bart and E.Von Tresckow MEDICATION RELATED
OSTEONECROSIS OF THE JAWS 28

Efeitos colaterais gastrointestinais mais comuns dos BFs sdo: nauseas, vo-
mitos, dor epigastrica e dispepsia, que podem ocorrer apds administracéo oral de me-

dicamentos para o tratamento da osteoporose 18.

Posteriormente, varios casos de insuficiéncia renal foram relatados apés o
uso de bisfosfonatos intravenosos. Um possivel mecanismo de toxicidade renal foi a
forte afinidade do BFs por ions metélicos e sua tendéncia a formar complexos e agre-

gados com estes ions 36,

A conjuntivite inespecifica é o efeito adverso ocular mais comum dos BFs,
gue gradualmente melhora sem terapia e apesar do tratamento continuo com BFs. A
hipocalcemia transitoria e hiperparatireoidismo secundario também sao efeitos da ad-
ministracdo de BFs. Existe, ademais, a possibilidade de efeitos incapacitantes ésseo-
articulares e / ou musculares (musculoesquelética) com dores severas em pacientes

que fazem uso de BFs 18,

Os bisfosfonatos tém efeitos anti-angiogénicos. Como tal, a vascularizacao

prejudicada pode vir a desempenhar um dos fatores terriveis no desenvolvimento de
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osteonecrose nos maxilares. Também atuam na imunidade, resultando em compro-
metimento da funcéo das células mieloides, células dendriticas e elevam o numero de
células T. Estes incrementam a antigenicidade das células cancerigenas, como alvos
e incrementam a imunidade adaptativa. Este comprometimento da imunidade local
com uma maior tendéncia infecciosa pode vir a ser um elemento-chave na osteone-

crose nos maxilares 36,

1.3. OSTEONECROSE DOS MAXILARES

Segundo Nixon, em 1983, a necrose 0ssea foi pela primeira vez descrita pelo
Professor James Russel, em 1974 1°,

A osteonecrose dos maxilares (Osteonecrosis of the Jaw - ON) é definida como
0SSO exposto que ndo consegue se recuperar dentro de 3 meses, ha auséncia de
tumor residual ou recorrente. A possibilidade de ON foi proposta pela primeira vez no
inicio do século 20, sendo considerada sinbnimo a uma necrose avascular ou necrose
asséptica. Portanto, sendo considerada uma necrose 6ssea causada por obstrucéo

do suprimento de sangue 18,

Os relatorios iniciais de osteonecrose dos maxilares apds administracao de bis-
fosfonatos, designaram essa condigdo como “necrose avascular da mandibula” ou
“osso avascular’. Este fato se deve as semelhangas da manifestagao clinica da ON,
causada por radioterapia e a exposicdo aos BPs, incluindo a presenca de 0sso ex-
posto com perda da mucosa subjacente. Consequentemente, a definicdo de ON de-
pois de terapia radioativa (osteoradionecrose), tinha sido aplicada de forma seme-

lhante a ON apds a administracédo de BFs 2.

Nenhum potencial efeito adverso de drogas antirreabsortivas causou mais
atencao cientifica, dos profissionais que atuam nesta area e afins, do que a osteone-
crose dos maxilares, que varia em gravidade de pequenas areas indolores do 0sso
exposto, até exposicdo 0ssea associada a dor intensa, sequestro, infecgdo, fistula e

fratura patolégica da mandibula .

O primeiro relato de osteonecrose dos maxilares pelo uso de bisfosfonatos, foi

feito por Marx et al em 2003. Ja em 2007, um artigo de posicionamento da American
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Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS) foi proposta pela primeira
vez a sua nomenclatura "Bisphosphonates Related Osteonecrosis of the Jaws"
(BRONJ). ON é o termo utilizado para descrever a morte das células 6sseas, quando
0 ostedcito fica necrético. A necrose destroi também células do endotélio vascular no

interior do tecido 6sseo, prejudicando o fluxo sanguineo dentro do mesmo %°.

Osteonecrose dos maxilares é o termo sugerido para lesdes intra-bucais com
exposicao 6ssea, que simulam abscessos dentais ou osteomielites, em pacientes sub-
metidos a terapia com bisfosfonatos e que ndo tenham sido submetidos a radioterapia
na regiao de cabeca e pescoco. A Osteonecrose dos maxilares pode ser considerada
um efeito adverso severo da terapia com BFs 1.

A ON, também, foi definida usando uma variedade de termos, incluindo: “bis-
phosphonate-induced osteonecrosis of the jaw (BIONJ)”, “bisphosphonate-associated
osteonecrosis of the jaw (BAONJ)”, “bisphosphonate-associated osteomyelitis of the
jaw (BAOMJ)” e “bisphosphonate-related osteomyelitis of the jaw (BROMJ)” 18,

Os termos citados foram recentemente denominados pelo termo "antiresorptive
drug-related osteonecrosis of the jaw (ARONJ)" e atualmente, consolidados como:
"Medication related osteonecrosis of the Jaws (MRONJ)" devido a relatos clinicos de

osteonecrose da mandibula relacionada a medicamentos anti-reabsortivos 18,

Os principais aspectos clinicos da osteonecrose dos maxilares sdo: areas com
exposicao 6ssea na cavidade oral, mobilidade dental, ulceracdes e fistulas na mucosa,
exposicdo de osso desvitalizado, com coloragdo amarelada com inflamagéo tecidual
ao redor da exposicéo 0ssea, presenca de sintomatologia dolorosa e com odor carac-

teristico 6.

Os pacientes que desenvolvem a necrose estdo na faixa etaria de 35 a 95 anos,
com maior prevaléncia entre 65 e 68 anos. Dentre os fatores de risco para desenvol-
vimento da doenga, podemos mencionar: a dose e frequéncia ministrada, a poténcia
do farmaco, a via de administracdo, o tempo de duracdo do tratamento e a meia vida

do medicamento no tecido 6sseo 18.
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Para a confirmacéao da hipotese de diagndstico, exames de imagem devem ser
solicitados, como a radiografia panoramica e a tomografia computadorizada de face.
Estes exames demonstram a presenca sequestros 0sseos com areas osteoliticas as-
sociadas a areas osteoblasticas circundantes e aspecto de desorganizacao do tecido

6sseo, destruicdo de corticais 6sseas, reacdes periostais e fraturas patolégicas 8.

1.3.1 Etiologia Local da Osteonecrose dos Maxilares

A Osteonecrose dos maxilares induzida pelo uso de drogas anti-reabsortivas
ocorre comumente na cavidade oral, principalmente, pelo fato do tecido ésseo ser

coberto e protegido apenas por uma fina camada de periésteo e epitélio!®.

O estresse constante leva a traumas na mucosa com exposicdo 0ssea, que
associado a presenca de uma grande quantidade de bactérias na cavidade oral torna-

a propensa a infeccdes 2.

A Maxila e a Mandibula sé&o os Unicos 0ssos do corpo humano em contato com
0 meio externo e sempre estao sujeitos a microtraumas devido a presenca dos dentes,
periodonto e forcas mastigatérias. Ademais, o 0sso alveolar possui um Turn over dez

vezes maior do que os 0ssos longos .

O osso alveolar dos maxilares €, diariamente, remodelado com uma alta taxa
de renovacgéao 0ssea, sendo que a presenca de dentes e gengiva fornece uma entrada
facil para infecc@o bacteriana. As estruturas orais sdo submetidas a uma grande vari-

edade de injurias, que podem ser fisioldgicas, iatrogénicas ou inflamatérios 6.

O uso prolongado de BPs pode suprimir a renovagdo 6ssea com acumulo de
microtrincas, resultando em diminuicdo biomecéanica e resisténcia. O suprimento de
sangue pode desempenhar um papel relevante na MRONJ. Com sua reducéo, leva

ao atraso na cicatrizacéo de feridas devido ao efeito antiangiogénico 3'.

Medicamentos anti-reabsortivos podem dificultar a angiogénese por inibir a for-
macao de vasos sanguineos, células endoteliais, fator de crescimento de fibroblastos
e endotélio. Além disso, ha reducao da proliferacdo, aumento da apoptose e diminui-

cdo na formacdo capilar nas células endoteliais, que podem causar necrose °’.



27

O trauma durante cirurgia dentaria € um fator predisponente, bem reconhecido
para BRONJ, sendo 60% dos casos ocorrem apos cirurgia oral, incluindo extracdes
dentarias. Entretanto, cerca de 40% dos casos de BRONJ néo estéo relacionados a
procedimentos odontoldgicos invasivos, estando, provavelmente, associados a infec-

coes endodonticas e periodontais ou necroses espontaneas 3.

De acordo com a Academia Americana de Cirurgies Orais e Maxilofaciais
(AAOMS) bem como as diretrizes da American Dental Association (ADA), as extra-
cOes dentarias em pacientes sob BPs devem ser minimamente invasivas, com mani-
pulacdo limitada de ossos e partes moles. Recomenda-se, também, o revestimento

muco-periosteal dos alvéolos dentéarios 3.

O risco de desenvolver BRONJ esta também relacionado ao tipo de Bisfosfo-
nato (nitrogenado ou nao), forma de uso (via oral 17% ou endovenosa 83%) e ao
tempo de duracdo do tratamento. O envelhecimento também pode ser um fator de
risco, associado ao aumento das doencgas inflamatdrias, disfungdes hormonais, stress

oxidativo, diminuicao do fluxo sanguineo e do turnover ésseo .

1.3.2 Fisiopatologia da Osteonecrose dos Maxilares

A patogénese da doenca esta certamente associada a muitas perguntas sobre
0S possiveis mecanismos subjacentes a fisiopatologia. Cinco mecanismos principais
foram propostos: 1) remodelamento prejudicado; 2) inibicdo de angiogénese; 3) toxi-

cidade local; 4) imunomodulacédo; e 5) infeccbes locais 3% 32,

E mais provavel que, uma combinacao destes fatores facilite o desenvolvimento
de BRONJ. Contudo, a hipétese mais mencionada para explicar tal mecanismo sugere
ser causada pela interrupcdo da remodelacédo 6ssea e turnover através da inibicdo
dos osteoclastos 2.

Existem duas teorias principais sobre a fisiopatologia do BRONJ, baseadas na

acao dos osteoclastos:

A primeira “inside-out”, na qual h& inibicdo da atividade osteoclastica e

supressao acentuada do turnover 0sseo, juntamente com a propagacao fisiologica de
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micro danos causando uma inflamacao local. Este processo leva a morte éssea dentro
da mandibula, com exposicdo subsequente. Como tal, a exposicdo 6ssea seria um

evento tardio 1.

A segunda “outside-in”, que sugere uma lesdo na mucosa oral, facilita o
ingresso de bactérias e infeccéo local, que aliada a ma remodelacdo 6ssea, leva a
morte 6ssea. BRONJ ainda pode resultar da combinacdo destes dois mecanismos,

além da hipovascularidade que também pode desempenhar um papel importante *.

Os Bisfosfonatos inibem o turnover e a capacidade 0ssea de reparacdo apos
micro agressodes, reduzindo assim a taxa de proliferacdo de células epiteliais in vitro,
exibindo propriedades antiangiogénicas e diminuindo a producao do fator de cresci-
mento endotelial vascular (VEGF) 1011,

Estes determinam relevantes efeitos na qualidade e quantidade da vasculari-

zacao 6ssea, possivelmente, alterando a resposta a traumas e infecgoes 2.

O endotélio pode ser considerado como o maior 6rgdo mesoécrino do corpo,
produz uma vasta gama de substancias de carater hormonal, com fun¢des vasocons-
tritoras e vasodilatadoras, assim como, importantes moduladores da cascata de coa-

gulacéo 38,

Este constitui a camada celular interna dos vasos sanguineos. Tem importante
participacdo na fisiologia animal, modulando func¢bes variadas, como: inflama-

cdo, coagulacéo, controle de fluxo sanguineo local 13.

Além das funcdes de revestimento e delimitagcdo, o endotélio denota outras fun-
cOes relevantes do ponto de vista fisioldgico. Funciona como uma membrana semi-
permedvel, regulando o trafego de moléculas como também apresenta funcdes de

sintese e metabolismo de diversas substancias 13.

A sua acéao se traduz, principalmente, no controle do fluxo sanguineo, na regu-
lacéo da resisténcia vascular periférica e na modulagéo das respostas inflamatorias e

imunitarias 38.


https://pt.wikipedia.org/wiki/Fisiologia
https://pt.wikipedia.org/wiki/Animalia
https://pt.wikipedia.org/wiki/Inflama%C3%A7%C3%A3o
https://pt.wikipedia.org/wiki/Inflama%C3%A7%C3%A3o
https://pt.wikipedia.org/wiki/Coagula%C3%A7%C3%A3o
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Como exemplos da atividade bioquimica do endotélio, podem-se referir a inter-
vencdo no metabolismo de substancias vasoativas, como a angiotensina | e angioten-
sina ll, serotonina, noradrenalina, a inativagéo da bradicinina, a formacéo de prosta-
glandinas, a producédo de antigenos e a intervencdo, em diversos niveis, N0 processo

de coagulacdo sanguinea, por exemplo, através da producéo de trombomodulina .

Outro exemplo de substancias, produzidas pelo endotélio, pode-se mencionar
a prostaciclina e o 6xido nitrico (NO) e ainda diversas moléculas, que atuam estimu-
lando a formacao de novos vasos sanguineos, bem como na reparacao dos danifica-
dos 3.

Os bifosfonatos inibem também, a transformacao de pré-osteoclastos em oste-

oclastos através das células da medula éssea e pela agéo indireta, via osteoblastos
13

Normalmente, os osteoblastos sdo responsaveis pelo recrutamento e ativacao
dos osteoclastos através da interacdo do “receptor ativador do NFk B ligante”
(RANKL), estando em sua superficie, com o receptor RANK, sempre presente nas

células hematopoiéticas precursoras dos osteoclastos 415 22,

O ativador do receptor do fator RANKL é uma transmembrana e proteina solu-
vel produzidas por osteoblastos. Este se localiza na membrana celular dos osteoclas-

tos e no pré-osteoclastos 8 22,

Para manutencao desta interacao, os osteoblastos também secretam a osteo-
protegerina (OPG), um receptor soltuvel, que compete com RANKL pelo RANK para
inibir o recrutamento dos osteoclastos e controlar, portanto, o equilibrio osteoblasto-

osteoclasto 1415,

A Reabsorc¢do 6ssea aumenta resultados da ligacdo RANK / RANKL, que esti-

mula a formacéo, atividade e sobrevivéncia de osteoclastos & 22,

A Osteoprotegerina (OPG) € um sinal soltvel de ocorréncia natural "Receptor
chamariz" para RANKL e inibe atividade de osteoclastos por ligacdo a RANKL, impe-
dindo sua interagcdo com o RANK. Ambos RANKL e OPG sao produzidos por os-

teoblastos 18.
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Os bisfosfonatos inibem a expressao de RANKL, bem como estimulam a pro-
ducéo da OPG pelas células da medula 6ssea e pelos osteoblastos, inibindo a intera-
cdo RANK-RANKL. Essas aces sinérgicas levam a diminuicdo do recrutamento dos

osteoclastos e, consequentemente, a reducéo da reabsorcdo 6ssea °°.

1.3.3 Classificacdo da Osteonecroses dos Maxilares

A recente definicdo do documento de posicionamento da American Associa-
tion of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS), de 2014, incluiu modificacdes

significativas em comparagéo a publicagcéo de 2007 e 2009 8,

De acordo com a publicacdo de 2014, as seguintes caracteristicas foram
definidas para diagnosticar a osteonecrose dos maxilares (ONJ): tratamento atual ou
anterior com agentes antiresortivos ou antiangiogénicos; 0SS0 exposto ou 0Sso que
pode ser sondado por via intraoral; fistula extra oral na regido maxilofacial que
persistiu por mais de 8 semanas; paciente sem nenhuma histéria de radioterapia para

as mandibulas ou doenca metastatica evidente das mandibulas 12,

Esta é uma importante mudanca para a definicdo de ONJ. No entanto, exis-
tem limitacBes nessas defini¢cdes, pois o diagnostico depende de um achado clinico e

informacdes na anamnese 8.

CLASSIFICACAO DO ESTAGIO CLINICO DAS OSTEONECROSES, SEGUNDO A
AMERICAN ASSOCIATION OF ORAL AND MAXILLOFACIAL SURGEONS, 2014
(AAOMS) 20. 40;

Pacientes de risco: pacientes assintomaticos, sem 0sso necroético aparente, em pa-

cientes tratados com BFs por via oral ou endovenosa.

Estagio 0: Auséncia de tecido 6sseo necrosado exposto, mas com presenca de sin-

tomas néo especificos ou achados clinicos, radiogréficos e dor local.

Estagio 1: Exposicao de tecido 6sseo necrosado em pacientes assintomaticos e sem

sinais de infec¢do, com alteracdes radiograficas na regiao.
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Estagio 2: Exposicédo de tecido necrético ou fistula, associado a dor, eritema, infla-
macao, infeccdo com ou sem drenagem de secrecdo purulenta e com evidéncias ra-

diograficas.

Estagio 3: Exposi¢cdo de 0sso necrotico ou fistula, em pacientes com dor, inflamacéo,
infeccdo e com um ou mais sintomas: exposi¢cao 0ssea, além do processo alveolar
(borda inferior ou ramo mandibular, seio maxilar ou zigoma na maxila), com fratura
patoldgica, fistula extra-oral, comunicacédo oroantral ou buconasal, ostedlise esten-

dendo para base da mandibula ou assoalho seio maxilar.

Segundo a AAOMS, o diagnostico da ONJ é clinico, exames de imagem sao
importantes para visualizar a extensdo da leséo, fraturas patoldgicas, monitorar a evo-

lucéo da necrose, além de detectar lesGes precoce e assintomaticas estagio 0 22

1.4. TRATAMENTO DAS OSTEONECROSES DOS MAXILARES

1.4.1 Tratamento Sistémico

O tratamento clinico consiste em melhorar os sinais e sintomas, reduzindo a
inflamagé&o em tecido mole e duro, eliminado a dor e diminuindo o tamanho das lesées.
O controle da inflamacéao, infec¢éo e dor deve ser feito com anti-inflamatorios, antibio-

ticoterapia e analgésicos 1.

O tratamento conservador pode durar meses, com consultas frequentes cau-
sando efeitos adversos, tais como resisténcia microbiana e candidiase oral, agra-

vando as condicdes locais 2.

Tratamentos sistémicos coadjuvantes, como: camera hiperbérica, teriparatida,
pentoxifilina e alpha-tocopherol, também sédo usados *.

1.4.2 Tratamento Local

A primeira opc¢éo de tratamento € o desbridamento cirargico, remoc¢ao do 0Sso
necrotico e sequestro 0sseo com curetagem, obtendo margens sangrantes para torna-

las mais acessiveis aos antibiéticos, obviamente, preservando 0sso ndo necrotico 18
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Apesar da dificuldade encontrada em determinar a exata extensao do 0sso ne-
crotico, a remocédo completa da lesédo é fundamental para evitar a progressao ou reci-
diva da mesma. Outro desafio no tratamento cirirgico € a falta de padronizacéo para
os procedimentos, dependendo da habilidade e experiéncia do cirurgido, sendo dificil

comparar e reproduzir os métodos empregados na literatura 8.

A incisdo deve ser feita sempre, pensando, em deixar um retalho mucoperiostal
sem tensdo para a sutura, recobrindo toda a &rea da necrose. A mucosa marginal, na
borda da lesdo deve ser removida, pois esta alterada com inflamacao croénica, ndo

sendo ideal para o recobrimento 22.

Um dos parametros adotados é a percepcao intra-operatoria do cirurgido, re-
movendo 0 0sso necrético até aparéncia normal de cor, textura e o sangramento do
tecido 6sseo remanescente. Pensando que 0 0SS0 hecroitico exposto, ndo se revitali-

zara, a ONJ deve ser removida em sua totalidade 18 22,

Geralmente, 0 0sso exposto evidencia coloracdo amarelada, escurecida, com
maior porosidade na sua consisténcia. A tomografia computadorizada de face € suge-
rida para determinar as margens da leséo e a fluorescéncia, também, pode ser em-

pregada 2,

Apos a eliminacdo da necrose, deve-se desgastar e suavizar as bordas, remo-
vendo cristas e espiculas 6sseas. Este € um passo importante descrito na literatura,
pois como o turnover esta prejudicado pela acao dos BFs a remodelacdo da area se
dara de forma muito lenta, podendo estes remanescentes se tornarem novos fatores
de agressado, rompendo a mucosa, causando infec¢des secundarias e recidiva da le-

sdo 22,

O osso exposto esta sempre colonizado com bactérias da boca, aumentando a
adesao microbiana no tecido osso alterado pelos BFs, assim tratamentos adjuvantes

para desinfeccdo sdo descritos como: Laserterapia, ozonioterapia, oxigénio
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hiperbarico, irrigacao local com clorexidina 0,12% e o fechamento com cobertura de
tecidos sadios, quando possivel sdo importantes. A higiene oral deve ser rigorosa e

bochechos com clorexidina devem ser frequentes 122,

Segundo Fliefel et al (2015), em revisao sistemética de 97 artigos de 2003 a
2014, em 4879 casos de BRONJ, constataram que o tratamento local mais utilizado
foi a cirurgia minimamente invasiva. Esta consiste no desbridamento cirdrgico, remo-
cdo do sequestro 0sseo, curetagem, regularizacdo das bordas 6sseas e fechamento

primario com mucosa, seguida do uso de laser.

Ja Vescovi, Paolo et al (2013) relataram sua experiéncia em 217 pacientes sob
terapia com BFs, no total de 589 extracfes dentarias na Universidade de Parma, Italia,
sustentavam a hipétese de que a associacao de tratamento antibiético e com uso do
laser de baixa poténcia, foi eficaz na prevencao de BRONJ apds extracdes dentérias

em pacientes sob BFs 3.

O resultado do tratamento € considerado de sucesso, quando a cicatrizacdo da
mucosa oral é mantida sem exposi¢cdo 0ssea ou infeccdo e quando ha imagem
radiografica aceitavel, sem sinais de leséo, por um periodo de 12 meses apds cirurgia.
Apenas a manutencao, contendo a evolug¢do da doenca e a melhora nas condi¢des

locais, ndo significa o sucesso do tratamento 122,

As taxas de sucesso do tratamento cirdrgico séo significativamente superiores

comparadas com o tratamento conservador (85% a 20%) 5.

1.4.3 Tratamentos Adjuvantes

A terapia com oxigénio hiperbérico é indicada quando a cicatrizacdo da ferida
cirirgica e a vascularizacdo estdo prejudicadas. Os beneficios deste tratamento po-
dem ser observados na angiogénese e hipervascularizacdo, incrementando o fluxo
vascular no 0sso e tecido mole, como também na producéo de oxigénio reativo (ROS).

Além disso, age diminuindo a supressédo dos osteoclastos e estimulando a ativacao
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do RANK/RANKL na diferenciacéo dos osteoblastos e estimulacdo dos macréfagos,

denotando também acéo bactericida 2°.

A Ozonioterapia evidencia efeitos positivos no 0sso necrético e tecido mole,
estimulando acao antioxidante, elevando a concentracdo de hemoglobina sanguinea,
estimulando a passagem de células de leucécitos através das paredes capilares, in-

crementando a fagocitose no tecido .

Fendmenos relatados no uso do Laser incluem cicatrizagdo mais rapida de fe-
ridas pela acdo de fibroblastos, proliferacdo de condroblastos, sintese de colageno,
estimulacdo da osteogénese, diferenciacdo de células ésseas e mecanismos de re-
paro 6sseo, incremento do fluxo sanguineo, estimulacdo da proliferacdo de células

endoteliais e reducéo da dor 3.

1.4.4 Morbidade da Osteonecrose dos Maxilares

Grandes ressecc¢Oes com mutilacéo da face, infec¢des, auséncia de tecido para
fechamento priméario e recidivas séo relatados com frequéncia. Enxerto microvascula-
rizado pode ser utilizado, como opcao nas reconstrucdes, mas este ndo é recomen-

dado como primeira tentativa para o tratamento 22,

1.5. APARELHOS BASEADOS EM ENERGIA

Atualmente, varios aparelhos baseados em energia vém sendo utilizados com
substancial melhora clinica no tratamento, como relacionados na literatura médica,
contudo com um nuamero limitado quando aplicados em estudos clinicos. Na area da
saude, estes aparelhos, sdo amplamente empregados em diversos tipos de trata-
mento, podendo se destacar: LASER, LED, TEMs, aparelhos de infravermelho, Ul-

trassom, radiofrequéncia, dentre outros.
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1.5.1. Terapias Fotdnicas

A palavra LASER corresponde a um acrdnimo composto pelas primeiras letras
de Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation, que em portugués é deno-

minado por Luz Amplificada por Emisséo Estimulada de Radiacdo (Chavantes, 1998).

A teoria de Emissédo Estimulada € do fisico Albert Einstein, que em seu artigo
“Zur Quantum Theorie der Strahlung”, de 1917, expds os principios fisicos deste pro-

Cesso.

Em 1951, C.H. Townes criou 0 MASER, microwave amplification by stimulated
emission of radiation, que foi o primeiro aparelho baseado no postulado de Einstein.
Este é um dispositivo capaz de gerar ondas eletromagnéticas através da amplificacéo

estimulada de micro-ondas (Gordon; Zeiger; Townes, 1955).

Somente em 1960, Theodore Maiman desenvolveu o primeiro Laser de rubi no
Hughes Aircraft Company. Alguns meses depois foi produzido o primeiro Laser a gas

(CO2), no Bells Lab, por Ali Javan, William Bennett Jr e Donald Herriott.

A radiacdo emitida pelo aparelho de Laser denota caracteristicas proprias,
sendo esta uma onda monocromatica, coerente e colimada. Tal equipamento permite
que esta energia de luz interaja com croméforos teciduais especificos (hemoglobina e
melanina), que tem afinidade pelo comprimento de onda da respectiva luz do Laser

emitido, principalmente, por meio da absor¢cédo (Chavantes, 1994).

O Laser pode ser classificado, segundo Chavantes (2009), de acordo com sua
poténcia, em dois grandes grupos: Laser de Alta Poténcia (LAP) e Laser com Poténcia
Baixa.

O LAP utiliza energia superior a 5 W, emitindo radiagdo com capacidade de
destruicdo de tecidos, empregando alta energia em tempos muito reduzidos ao redor
de milisegundos a nanosegundos. O LAP é muito empregado com finalidade cirdrgica
e este age por meio de varios efeitos, tais como: fototérmico, fotomecanico-acustico,

fotoionizante e fotoablativo.

1.5.2. Laser de Poténcia Baixa



36

O Laser com poténcia baixa, pode ser dividido em 2 grupos, segundo 0s res-
pectivos tipos de foto aceptores : Laser de Baixa Intensidade (LBI), com acdo endé6-

gena e Terapia Fotodinamica (PDT), atuando no meio exégeno 16,

O LBI age, completamente, diferente a do LAP, ou seja, por meio de um efeito
denominado fotofisico-quimico. Este aparelho vem a promover uma acao

fotobiomoduladora a nivel molecular nas células, nos tecidos e nos 6érgéos 1.

LBI é quando a radiacéo 6ptica interage com um foto aceptor endégeno e pro-
duz a biomodulacéo celular/tecidual. Enquanto, essa interacdo ocorre, na presenca
de Oz molecular, substancias exégenas realizam o processo de terapia fotodinamica

(PDT), realizando uma acéo citotéxica no tecido tratado 2.

Ja no tratamento de fotobiomodulagdo com laser de baixa poténcia, ndo deve
ocorrer uma elevacao da temperatura do tecido irradiado. O aumento térmico ndo
deve exceder 1°C e a poténcia deve sempre ser menor que 1 Watts (Basford et al.,
1989).

A fotobiomodulacdo pode incorrer em dois tipos de acéo tissular, a bioestimu-
pelo LBI, dependendo dos parametros de utilizacdo (intensidade, duracao,
comprimento de onda, tamanho do foco e das propriedades épticas do tecido-alvo),

no tecido-alvo irradiado (Pukaleski, 2008).

Devido a irradiacdo ser com intensidade bem baixa, a acédo biolégica advém da
acdo direta da radiacdo a nivel de foto aceptores celulares, sobretudo nos
componentes da cadeia respiratéria nas mitocondrias, como também, em membranas
celulares, a nivel de canais de Ca** e bombas de Na* e K*, tendo uma acdo cumulativa

e ndo incorrendo em elevacgédo da temperatura local 7.

1.5.3. Terapia de Fotobiomodulacéao
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Mester, o pioneiro na ciéncia da modulacéo bioldgica, concluiu que o laser

empregado com uma poténcia baixa podia produzir efeitos biol6gicos 2.

Mester estudou os efeitos antinflamatorios e reparacao tissular, induzindo nas
células uma estimulacéo luminosa e observou reacfes graduais nos tecidos, que ele

chamou de "photobiostimulation" &

As respostas eletromicroscopicas da irradiagdo, observadas com laser em
feridas abertas, foram através da sintese de coldgeno, inducdo de neovascularizacao

e incremento na sintese de enzimas.

Ja, para explicar a bioestimulacdo, Karu ° propds uma cadeia de eventos
moleculares, comecando com a absorcdo de luz em um fotoaceptor/fotoreceptor,
levando a transducdo de sinal, amplificacdo e resultando em resposta bioelétrica e
bioenergética no tecido alvo.

Os efeitos biomodulantes do laser podem auxiliar os processos de reparacgao,
elevando a matriz inorganica do 0sso e osteoblastos, estimulando o crescimento dos
capilares linfaticos e sanguineos, facilitando a proliferacdo celular e cicatrizacado dos

tecidos.

Comprimentos de onda (600-1000nm) do LBI tém propriedades
fotobiomoduladoras, tais como: a proliferacao de osteoblastos, formacao de colageno,
facilitando a regeneracao 0ssea, alivio da dor, melhora a cicatrizacao de feridas, a

reparacao nervosa, além da reepitelizacéo 1.

1.5.4. Fotobiomodulacado na Inflamacéao

A inflamacé@o pode ser caracterizada como uma resposta inespecifica do
organismo, a defesa contra agentes agressores. A resposta inflamatéria se inicia
procurando isolar o agente e minimizar o seu dano, com um conjunto de alteracdes

vasculares, morfolégicas e bioguimicas do tecido conjuntivo 2.

Inflamacdo pode ser classificada em aguda e cronica dependendo de sua
duracéo. As células lesionadas ativam o sistema fagocitario mononuclear (monécitos

circulantes e macrofagos teciduais), iniciando a cascata de eventos através de
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secrecdo de citocinas da familia da interleucina 1 (IL-18) e do fator de necrose tumoral
(TNF-a) 2.

Localmente, estas moléculas tem acao pleotrépica, sobre células da matriz
ou estroma tecidual, agindo principalmente, nos fibroblastos e células endoteliais,
causando a liberacdo de um segundo conjunto de citocinas. Estas incluem, a IL-13 e
TNF-a, como também, as IL-6, IL-8, as proteinas inflamatorias (MIP-1) e quimiotaticas

(MCP) de macréfagos *2.

Esta ultima proteina, juntamente com IL-1, IL-8 e fator beta de crescimento
transformador (TGF-p) atrai para o foco inflamatério mondcitos e neutrdéfilos. Os quais
por sua vez, secretam um terceiro conjunto de citocinas, incluindo o TNF-a e outros

fatores quimiotaticos, que retroalimentam o processo inflamatério 2.

O endotélio vascular desempenha, um papel central na comunicac¢éo do sitio
inflamatorio e os leucdcitos circulantes. Tanto pela expressdo de molécula de adeséo,
que facilitam a migracdo tecidual das células de defesa (mondcitos e neutrofilos),
como também a modificacdo do tonus vascular, mediado por metabdlicos do acido

araquidonico (prostaglandinas, tromboxanos e leucotrienos) 2.

Isto ocorre pela quebra da fosfolipase A2, 6xido nitrico (NO) e pelas cininas,
causando vasodilatacdo (eritema), aumentando a permeabilidade vascular pela

histamina (edema) e incorrendo em hipotenséo arterial 2.

As prostaglandinas sdo produzidas pela enzima cicloxigenase (COX). A
COX-1 regula funcdes fisiolégicas normais, sendo que a COX-2 €, essencialmente,

inflamatéria e importante na resolucdo deste processo °.

As vantagens terapéuticas da fotobiomodulacdo envolvem o incremento da
microcirculacdo local, promocdo da angiogénese, vasodilatacdo, inibicdo de
mediadores inflamatérios COXs, como prostaglandinas E2 (PGEZ2), ativacdo das
células de defesa, efeitos antioxidantes e aceleracdo da cicatrizagéo.

Tabela 2: Principais Aspectos da Fotobiomodulacdo na Resposta Inflamatéria.

Comprimento de Efeito anti-inflamatdrio tanto na radiacdo vermelha quanto na infraverme-
onda Iha.
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Energia Energias de 1J a 10J com resultados positivos.

Poténcia Nao ha muitas evidéncias quanto as diferentes densidades de poténcia

Pontos de irradiacao Diretamente sobre a drea tratada.

Tipos de inflamagao Inflamagdo aguda e cronica.

Fonte: Laser de baixa poténcia - Principios Basicos e Aplicagdes Clinicas na Odontologia *2

1.5.5. Fotobiomodulacdo na Analgesia

De acordo com a International Association for the Study of Pain, a dor pode
ser definida como "uma experiéncia sensitiva desagradavel, que pode ou ndo estar

associada a um dano real ou potencial ao organismo".

Segundo Saastamoinen, a percepc¢ao de dor € variavel e individual, podendo
ser classificada, de acordo com a duracéo e frequéncia, como aguda ou crénica, em
diferentes categorias, devido a sua origem: nociceptiva, neuropatica, reflexa, irradi-

ada, visceral e psicossomatica?.

O sistema nervoso é responsavel pela percepc¢do da dor, através de sua uni-
dade basica, o Neurdnio, que possui um corpo celular e prolongamentos chamados
axonios ou fibras nervosas, as quais se conectam nos nervos periféricos, medula es-

pinhal e cortex cerebral 12.

Diferentes estimulos podem excitar as fibras nervosas, causando a quebra
do potencial de repouso da membrana, desencadeando o impulso nervoso por todo o
caminho ascendente até o cérebro e descendente da medula até a regido inicial *2.

Apbs um dano tecidual ou inicio de um processo inflamatério, os terminais
sinpticos sdo acionados. Estes ativam uma série de mediadores quimicos e ions
(sodio, potéassio, calcio, magnésio, fosfato), que entram em acdo para proceder a
transducéo do sinal, bem como a sensibilizagéo do Sistema Nervoso central, promo-

vendo uma resposta adequada ante o estimulo 1.
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Entre os mediadores envolvidos no processo de sensibilizacdo neural pode-
Mos citar: as cininas, as prostaglandinas, os leucotrienos, a serotonina, a norepine-

frina, a dopamina, a histamina, as interleucinas dentre outros 3.

As prostaglandinas sdo os mais importantes, responsaveis pela hiperalgesia
e inflamacao temporérias. A fotobiomodulacéo podera ter efeito analgésico, atuando

em algum momento do processo de conducdo do impulso nervoso 2.

Simunovic cita algumas explicacdes de como o Laser de Baixa Intensidade
(LBI), age: aumentando os niveis da f-endorfina, no incremento da excrecao urinaria
de glicocorticoides (inibidores da sintese S-endorfina), hiperpolarizacdo da membrana
de células nervosas por diminuicdo da permeabilidade da bomba de Na*/K* e nos

canais de calcio.

O LBI também provoca a excre¢ao urinaria de catabdlitos da serotonina, al-
teracdo do equilibrio adrenalina-noradrenalina, incremento da producao de adenosina

trifosfato (ATP), promovendo desta maneira um relaxamento muscular 1.

LBI incrementa a microcirculagdo sanguinea local com um maior aporte de
oxigénio, elevando o fluxo linfatico. Possui uma acéo direta sobre fibras amielinicas,
com efeitos especificos sobre as fibras C e estimulo na producéo de enzimas, equili-

brando o sistema oxido-redutor, modulando o estresse oxidativo 1.

Tabela 3: Principais Aspectos da Fotobiomodulagdao na Obtengdo de Efeitos Analgésicos

Comprimento de onda Efeito na radiacdo vermelha quanto na infravermelha (600 a 1000nm)
Energia Energias mais altas acima de 10J sdo mais eficazes no controle da dor
Poténcia Ha muitas evidéncias quanto as diferentes densidades de poténcia
Pontos de irradiacdo Varios pontos ao longo do caminho do nervo

Tipos de dor Dor aguda e crénica.

Fonte: Laser de baixa poténcia - Principios Basicos e Aplicagdes Clinicas na Odontologia 2
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1.5.6. Fotobiomodulacdo na Reparacédo Tecidual

A reparacéo tissular faz parte do processo inflamatério desencadeado por
uma lesdo tecidual, dependendo da extensdo da lesdo, do 6rgdo lesionado, das
células/tecidos, que o compde. O tipo de cicatriza¢do (primeira ou segunda intencéo),

pode levar a formacdo de um tecido cicatricial, a regeneracéo do tecido ou ambas .

A reparacdo ocorre em trés fases que se sobrepde, a saber: inflamatéria,

proliferativa e remodelamento 12,

A fase inflamatéria tem o objetivo de remover a causa da injaria, limitar sua
extensdo e preparar o local para a reparacédo celular. O primeiro evento que ocorre é
o controle imediato do sangramento local (hemostasia), através da vasoconstricao,
gue aumenta a viscosidade sanguinea local, permitindo a formacdo do coagulo,
através da liberacdo de epinefrina pelas plaquetas. Estas, também, sao responsaveis
pela liberacdo de mediadores quimicos, que atraem as células de defesa (neutrdfilos,
monacitos e linfécitos) ainda dentro dos vasos sanguineos, recrutando fibroblastos e

macréfagos no tecido conjuntivo 2,

Os neutrdéfilos atuam na remocao bacteriana, liberando substancias téxicas,
enguanto os macrofagos fazem a remocéao dos restos celulares e bacterianos. J&, os
linfécitos incrementam a producédo de fatores angiogénicos e células de defesa. Esta
fase inicial inflamatoria é caracterizada pelos cinco sinais cardinais, descritos por
Rudolf Virchow no fim do século XIX, como: dor, calor, eritema, edema e perda de

funcéo.

A fase proliferativa tem o objetivo de construgéo do tecido de granulacao, que
€ a base para o novo tecido e é subdividida em trés etapas: granulacéo, contracédo e

epitelizacao 13,

Na fase de granulacéo, os fibroblastos se proliferam e secretam colageno e
fatores de crescimento, que estimulam a angiogénese (migracdo de células
endoteliais) formando, assim, o tecido de granulacao. A proliferacao dos fibroblastos
sinaliza a finalizac¢do da inflamacao e as células inflamatérias deixam o local da leséo,

diminuindo o edema 13,
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Os fibroblastos se diferenciam em miofibroblastos, possibilitando o
fechamento de toda a area da lesdo, caracterizando a fase de contagcdo. Finalmente
a borda superior da lesé@o € formada a partir da regeneracao, migracao, proliferacéo e
diferenciacéo de células epiteliais ou de mucosa, finalizando a fase de epitelizagéo.
Esta fase ocorre somente se houver um eficiente aporte sanguineo, auséncia de

necrose e contaminacao no leito da leséo 13.

A fase de remodelamento do tecido € a maturacdo da cicatriz ou finalizacao
do tecido neoformado, com a reorganizacéo, remodelamento e maturacao das fibras

colagenas %3

A fotobiomodelagédo age em diferentes mediadores inflamatérios e enzimas,
levando a resolucdo mais rapida da inflamacdo, consequentemente acelerando a

cicatrizacéo 2.

As respostas primarias do Laser a nivel tissular compreendem:
vasodilatacao, incremento da circulacdo sanguinea, drenagem linfatica, atividade de
neutrofilos e fibroblastos, melhorando o metabolismo celular e aumento do limiar da
dor (HOLANDA, 2017 LASERS).

As respostas secundéarias compreendem um efeito anti-inflamatério, anti-

edematoso, cicatrizacao tissuar e estimulacdo da imunidade e analgesia 1*.

1.5.7. Fotobiomodulac&o na Regeneracdo Ossea

Varios estudos demostram os beneficios do LBI na neoformacdo éssea,

incrementando a proliferacéo e diferenciacdo nas células ésseas e na calcificacao.

Em culturas de osteoblastos a microscopia eletrbnica demostrou um
aprimoramento nas funcdes celulares, no aumento da atividade da Fosfatase al- calina

e sintese de colageno tipo | mRNA 1,

Osawa et al. 1995 apresentaram um trabalho in vitro, onde o nimero total de
nddulos 6sseos mineralizados, a proliferacao celular, a atividade de fosfatase alcalina,
0 conteudo de calcio e fésforo, foram mais acentuados no grupo irradiado em

comparacao ao grupo controle.
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Khadra et al. afirmaram que incrementou significativamente o nivel de osteo-
calcina, a produgéo do fator de crescimento g1 (TGF-41), a atividade da fosfatase

alcalina, a expressédo de osteopontina e a sialoproteina éssea 2.

CALCULO DA DOSIMETRIA DO LASER

1. Poténcia: quantidade de energia produzida, mensurada em Watts (W)
P = Watts (W)

2. Energia: propriedade de um sistema que |he permite realizar um trabalho; a uni-
dade de energia é dada em watts multiplicada por segundo, ou seja, mensurada em
Joules (J)

E=PXT(@)

3. Densidade de energia (fluéncia) = poténcia(W)) x tempo (segundos)/area =
(J/ecm?)

DE = P(W) x T(s) = (J/lcm?)

A- ir? (cm?)

4. Densidade de poténcia (irradiancia) = poténcia/area (W/cm?)
P(W) = (W/cm?)
A(cm?)

1.6. MAGNETOTERAPIA
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Em 1979, a Food and Drug Administration (FDA, EUA) aprovou pela primeira
vez, 0 uso de um campo magnético oscilante (CMO) ou pulsed electromagnetic field
(PEMF). Desde entdo, varios estudos foram realizados para demonstrar os beneficios
do campo eletromagnético para o tratamento de varias condi¢cdes, como: edema,
osteoartrite, feridas, modulacdo hemodinamica e alivio da dor, além do uso

estabelecido para a formacéo 6ssea L.

Os mecanismos que explicam a ocorréncia destes efeitos observados, no
entanto, ainda ndo sdo completamente esclarecidas, considerando os principios que

governam o campo eletromagnético 2% 23,

Campos eletromagnéticos pulsados de baixa frequéncia (CEMP-BF), sao
uma importante ferramenta da Fisioterapia ao redor do mundo, por tratar-se de um
método ndo invasivo, seguro e de facil manejo. Indicado para tratamento da dor,

inflamacéo e regeneracéo tissular 23.

E possivel inferir que, no sistema bioldgico e organismos vivos, os CMO sdo
onipresentes e constantemente, criados por processos fisiologicos (movimentos
celulares, fluxos i6nicos, fluidos nos sistemas circulatorios, cadeia de transporte de

elétrons mitocondrial, potenciais de acdo nas membranas e, assim, por diante 2.

Suas principais acdes sdo: desvio de particulas com carga elétrica em
movimento, producao de correntes induzidas pelo efeito piezoelétrico em tecido 6sseo
e colageno. A nivel celular normaliza o potencial de membrana, aumenta a

solubilidade de substancias e estimula o metabolismo celular 23.

Além disso, produz acao anti-estresse, promove uma aceleracao de todos os
fenbmenos reparadores com acao bio-regenerante, anti-inflamatéria e antiedematosa,
sem demostrar efeitos colaterais. Portanto, efeitos biolégicos podem resultar da

interacéo desses campos com CMO ex6genos 2123,

Os efeitos obtidos com CEMP na regeneragdo 0ssea ndo se devem apenas
a energia mecanica aplicada aos ions Ca**, fazendo-os vibrar em maxima frequéncia,

transformando esta energia em eletricidade pelo fendmeno piezoelétrico, como
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também, as respostas dos ostedcitos que liberam por via autécrina e parocrina os

fatores moduladores da atividade celular 23.

Segundo Funk RH, et al, logo apds a ocorréncia de uma ferida, um campo
elétrico é criado no tecido lesionado, que promove um estimulo primario nas células
epiteliais para iniciar o processo de reparacdo. Este estimulo elétrico causado pela

lesdo, pode permanecer por varias horas e sé cessa quando o tecido é reepitelizado®®.

Yoshimura em 2011, no estudo em patas de camundongos com exposi¢cao
aguda a campo magnético de baixa intensidade, relatou resultados positivos na

regressdo do edema induzido por carragenina 22.

Meyer (2011) em revisao sistematica na base de dados Pubmed, selecionou
36 artigos de 1981 a 2008 relacionados a Pulsed Eletromagnetic Fields - PEMF, no
qual relatou resultados positivos no tecido 6sseo em relacdo a consolidacdo de

fraturas, a osteoporose, a cicatrizacao, regeneracao nervosa e cartilagem articular.

1.7. JUSTIFICATIVA

Com o crescente aumento do uso dos Bisfosfonatos, contra a osteoporose e
sobretudo, em casos de mulheres na menopausa com osteopenia, proporcionalmente,
surgiu uma maior incidéncia do principal efeito adverso na regido maxilomandibular

desses farmacos: a osteonecrose dos maxilares.

A terapia padréo "gold standart" de escolha proposta para essa doenca, € o
tratamento cirdrgico. As complicacfes quando presentes sdo muito severas e mutila-
doras, prejudicando muito a qualidade de vida dessas pacientes. As morbidades séo:
extensas resseccoes, infec¢des secundarias, auséncia de tecido para fechamento pri-
mario, deiscéncias e fistulas, que podem evoluir para feridas multilatérias e com

graves consequéncias, como a sepse.

A literatura sobre a terapia de fotobiomodulacao evidencia efetividade atraves

do emprego do Laser de baixa intensidade (LBI) e vem sendo cada vez mais estudada.
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Além disso, trata-se de um método indolor, seguro e néo invasivo, quando usada em

dosimetria adequada tanto em animais como em pacientes.

1.8. HIPOTESE

Com os dados acima expostos, terapias com aparelhos baseados em energia
auxiliam no processo antiedematoso, anti-inflamatorio, na cicatrizacao tecidual e anal-

gesia.

Poderiam a terapia de Fotobiomodulacdo e Magnetoterapia contribuirem para
uma melhor reparacao tecidual, quando empregadas no pds-operatério do tratamento
cirargico da osteonecrose dos maxilares, induzida pelo uso do Alendronato de Sodio

em mulheres?
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2. OBJETIVO

Avaliar a resposta da fotobiomodulacdo e magnetoterapia, como coadjuvantes
ao tratamento cirurgico da osteonecrose dos maxilares, induzida pelo uso do Alendro-

nato de Sédio.

2.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Analisar o processo inflamatorio por meio de analise bioquimica através
de: Hemograma, coagulograma, PCR, VHS,CPK, DHL, PTH, vitamina D, célcio, fés-
foro, fosfatase alcalina, sodio, potassio, uréia, creatinina e glicemia, no pré e pos-ci-

rurgia, além de aferir a temperatura local através de termémetro digital.

Avaliar a cicatrizacdo da mucosa oral, conforme exame clinico visual e
fotografico em: sutura fechada, sutura parcialmente fechada e sutura aberta com ex-
posicao 6ssea.

Determinar a analgesia pés operatoria, através da Escala Visual Anal6-
gica (EVA).

Comparar a reparacdo 0ssea através da andlise da densidade tomogra-
fica pela Hounsfield Unit (HU) nos tempos pré-operatorio e apds 60 dias do procedi-

mento cirdrgico.
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3. MATERIAIS E METODO

3.1 TIPO DE ESTUDO

Realizacdo de estudo prospectivo, aleatorio, controlado, ou seja, depende
diretamente de uma variavel experimental, que tenha ao menos duas condi¢des para

comparacao entre grupos.

O pesquisador é responséavel pelas amostras, caracterizado como um estudo
prospectivo piloto, no qual a comparacao se dara atraves de grupos definidos por meio
de ordem de entrada no servico, para que se resultem em uma distribuicdo

equiprovavel.

Este método de pesquisa pode ser considerado experimental, uma vez que, 0
método cientifico de observacédo dos fatos ou fendbmenos naturais esta sob condi¢des

estabelecidas pelo pesquisador.

Foram levados em consideracao, o tipo de leséo, localizacdo da area da ne-
crose, correlacionando tempo e forma de utilizacdo, para coletar dados relativos a
osteonecrose dos maxilares em pacientes operados na Prevent Senior no periodo

citado.

Dissertacdo realizada em conjunto com a Prevent Senior para obtencao do ti-
tulo de Mestre no curso de Pds graduacdo em Medicina da Universidade Nove de
Julho, aprovado na Plataforma Brasil, CAAE- 04065318.1.1001.5511 sob nimero do
parecer: 3.191.008 e registrado no REBEC, Trial RBR-494fyn.

3.2 GRUPOS DE ESTUDO CASUISTICOS

Os pacientes foram divididos aleatoriamente em trés grupos, conforme sua en-
trada no Servigo de Buco Maxilo Facial da Prevent Senior. Sendo a primeira paciente
foi alocada no Grupo | denominado Tratamento Padréo e placebo, a segunda paciente

foi incluida no Grupo Il denominado Tratamento Padréo + Laser de Baixa Intensidade
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e a terceira paciente foi colocada no Grupo Il denominado Tratamento Padrdo +
Campo Magnético Pulsado. Os pacientes seguintes serdo incluidos nos grupos res-

peitando esta ordem, a seqguir:

GRUPO |: TRATAMENTO PADRAO PARA AS OSTEONECROSES DOS
MAXILARES (TP) E PLACEBO.

Tratamento padrdo (TP) para as osteonecroses dos maxilares, que consiste
em: antibioticoterapia, desbridamento cirtrgico, remog¢&o do 0sso necrdtico com broca
e fechamento primario com retalho mucoperiostal de mucosa oral, com pontos simples
e continuos, aplicacdes de placebo do Laser com baixa poténcia ou Magneto (apare-
Ihos desligados), nos tempos: Pds-operatério imediato, pds-operatdrio 12h, pos-ope-

ratorio 72h e pds-operatorio de 07 dias

GRUPO II: TRATAMENTO PADRAO PARA AS OSTEONECROSES DOS
MAXILARES E APLICACAO DE LASER DE BAIXA INTENSIDADE (TP + LBI).

Tratamento padrdo (TP) para as osteonecroses dos maxilares, que consiste
em: antibioticoterapia, desbridamento cirargico, remocéo do 0sso necrdtico com broca
e fechamento primario com retalho mucoperiostal de mucosa oral, com pontos simples
e continuos, e aplicac6es do Laser com baixa poténcia, nos tempos: Pds-operatorio
imediato, pés-operatoério 12h, pés-operatério 72h e pés-operatoério de 07 dias. Apare-
lho MMO, Laser DUO, Sé&o Carlos, SP, Brasil



Figura 6: Aparelho Laser Duo MMO

Tabela 4: Dosimentria Laser

Parametros

Comprimento de onda (nm)

Poténcia (mW)

Densidade de Energia
Fluéncia (J/cm?)

Energia (J)

Tempo de exposicéo (seq)

Tempo de tratamento

10

3

30

POI, 12h, 72h e 7
dias

50
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Local da aplicacao Pontual, sobre a
area da lesao.
6 pontos.

area do feixe cm?2 0,3

Sistema de entrega CwW

GRUPO IIl: TRATAMENTO PADRAO PARA AS OSTEONECROSES DOS
MAXILARES, APLICACAO DE CAMPO MAGNETICO PULSADO DE BAIXA
INTENSIDADE (TP + MAG).

Tratamento padrédo (TP) para as osteonecroses dos maxilares, que consiste
em: antibidticoterapia, desbridamento cirtrgico, remoc¢&o do 0sso necrético com broca
e fechamento primario com retalho mucoperiostal de mucosa oral, com pontos simples
e continuos. Aplicacbes da magnetoterapia (MAG) no pos operatério imediato, com
frequéncia de 9 Hz e intensidade de 500 Gauss (1/10.000 Tesla), durante 15 minutos,
foram realizadas nos tempos: P6s operatorio imediato, pds operatério 12h, pos ope-
ratorio 72h e pos operatorio de 07 dias. Aparelho Neospin, Sao paulo, Brasil, Anvisa:
81614199001.

Tabela 5: Parametros magnetoterapia

Parametros MAGNETOTERAPIA
Frequéncia (Hz) 9
Intensidade (Gauss) 500

Tempo de exposi¢cao (min) 15

Tempo tratamento POI, 12h, 72h e 7 dias

Local da aplicagao Por area, sobre toda a extenséo
da lesao. 6 pontos.

Area da base - cm? ‘ 19,6
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Figura 7: Aparelho Magnetoterapia Neospin

3.3 CASUISTICA

Foi realizado um ensaio clinico prospectivo, aleatério, placebo, controlado, em
uma amostra de 10 pacientes. Durante o periodo de coleta de dados, de Dezembro
2018 a Setembro 2019, todos os pacientes com indicacao cirlrgica para tratamento
da osteonecrose dos maxilares no Servi¢co de Cirurgia Buco maxilo facial da Prevent
Senior foram avaliados através de anamnese e exame fisico, passando a compor a

amostra somente aqueles que atendam 0s seguintes critérios a seguir:

3.4 CRITERIOS DE INCLUSAO

Consentir em participar do estudo através de Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido devidamente assinado pelo paciente ( ANEXO )

Pacientes do género feminino, idade igual ou superior a 58 anos, ser usuaria
de Alendronato de sodio por via oral, com doses semanais de 70mg por ho minimo 2
anos de forma continua para prevencédo e/ou tratamento de osteopenia ou osteopo-

rose.
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Presenca de osteonecrose dos maxilares, nos estagios 1 ou 2, segundo classi-
ficacdo da AAOMS.

Pacientes que tenham sido submetidos previamente a procedimentos cirirgi-
cos na cavidade oral, como extracfes dentarias ou implantes, realizados no maximo

ha 6 meses antes da ocorréncia da osteonecrose.
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3.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Presenca de osteonecrose espontanea nos maxilares.
Fraturas patologicas por osteonecrose.
Uso do alendronato por menos de dois anos ou de forma descontinuada.

Necessidade da utilizacdo de material de sintese (placa e parafusos) na cirur-

gia.

Indicacdo do uso de alendronato de sodio devido a neoplasias malignas, me-
tastases 6sseas, Doenca de Paget ou outra indicagcdo que ndo a osteoporose ou 0s-

teopenia.

Pacientes submetidos a radioterapia na regido de cabeca e pescoc¢o nos ulti-

mos 5 anos.
Pacientes submetidos a sessfes de camara hiperbarica nos ultimos 2 anos.

Pacientes com discrasias sanguineas, portadores de insuficiéncia renal, hepa-
tica, cardio respiratéria, portadores de imuno deficiéncias, neoplasias malignas, AIDS

ou septicemia.

Pacientes com Diabetes Mellitus.
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3.6 LOCAL DE PESQUISA

O estudo foi desenvolvido pela P6s Graduacdo em Medicina da Universidade
Nove de Julho e realizado no Hospital Sancta Maggiore Mooca, que € uma unidade
de alta complexidade, localizado na cidade de S&o Paulo, fazendo parte da rede pro-
pria de atendimento da operadora de saude Prevent Senior.

3.7 COLETA DE DADOS

Esta foi realizada apds consentimento do paciente e/ou familiar responsavel,
assim como apoés o preenchimento do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE).

Na primeira consulta foi realizada uma avaliagao clinica pré-operatoria, identi-
ficacdo de comorbidades, que possam vir a comprometer o ato anestésico-cirlrgico.
Informar ao paciente sobre o procedimento a ser realizado e suas possiveis
complicacBes inerentes ao procedimento cirdrgico. Essa consiste ha anamnese, 0S
tipos de tratamentos ja realizados com ou sem acompanhamento médico. Na busca
de comorbidades associadas, cirurgias ja realizadas, previamente, em uso de
medicamentos, como: anti-hipertensivos, hipoglicemiantes orais, insulina,
anticoncepcionais, terapia de reposicdo hormonal, uso de anticoagulante,
antidepressivos, reposicao tireoidiana, tabagismo, alcoolismo e uso de drogas ilicitas

(neste ultimo caso seréo excluidos).

A avaliagdo dos aparelhos: cardiovascular e respiratorio, que serao
complementadas por exames afins e encaminhamento para interconsultas, quando

necessario.

Fizeram parte dos exames pré-operatorios e pds operatérios: hemograma com-
pleto, coagulograma, sédio, potassio, uréia, creatinina, glicemia, PCR, VHS, CPK,
DHL, PTH, fosfatase alcalina, vitamina D, calcio ionico, fosforo e tomografia
computadorizada de face.

Ademais, todos os pacientes sdo encaminhados para avaliacdo do risco

cirirgico com equipe de anestesiologia.
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Foi Informado sempre ao paciente e ao acompanhante sobre o procedimento

anestésico-cirdrgico, suas restricoes e possiveis complicacdes.

O retorno ao cirurgido se deu, quando todos 0s exames pré-operatorios ja

tenham sido realizados e o risco cirurgico liberado.

Caso apresentassem alteracdes identificadas pelos exames, 0s mesmos foram
tratados e encaminhados para interconsultas. Nao apresentando nenhuma alteragao
nos exames previamente, foram encaminhados ao Servigo de anestesiologia, cerca

de uma semana antes do procedimento cirargico ser realizado.

Paciente encaminhado para o centro cirirgico deambulando e sem uso de pré-
anestésico, para que possa, em caso de duvida, desistir da operagao na propria sala

de cirurgia.

O ato anestésico-cirurgico foi realizado em tempo médio de duas horas. Ao
término do ato anestésico-cirirgico, o paciente foi encaminhado extubado para a

recuperacao pos-anestésica.

3.8 TRATAMENTO PADRAO, PROCEDIMENTO CIRURGICO

Técnica, descricao e taticas cirurgicas e Pds-Operatoério Imediato:
Paciente em DDH, sob anestesia geral com intubac&o naso traqueal, realizada
antissepsia de face e intra oral com clorexidina aguosa, colocacédo de campo estéril,
infiltrag&o intra oral com xylocaina com vaso constritor, Inciséo intra oral
mucoperiostal com microdissector, divulsdo e acesso ao 0sso necraotico.
Osteotomia com brocas 702 e pera para remoc¢ao da osteonecrose, hemostasia,
cobertura da loja cirargica com retalho de mucosa e sutura intra oral com vicryl 3.0
Material coletado encaminhado para anatomo patolégico.

3.9 POS-OPERATORIO (PO)

A prescricdo médica padrdo do pés-operatério imediato consiste em:
Dieta liquida e fria por 24 horas

Soro Fisiolégico 0,9%, 500ml, IV, 12/12h

Antibioticoterapia profilatica — Cefazolina ou Ceftriaxone, 2g na indugao anestésica,
completando 24 horas de uso;
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Dipirona Sédica — 1g, IV, 6/6h;

Nubaim® 10 mg, IV, de 6/6h se necessario.

Dexametasona 10mg, 1V, 12/12h;

Omeprazol 40 mg, IV, dose diaria;

Ondansentrona — 08 mg, IV, se necessario;

Fisioterapia motora e respiratoria.

Compressas de gelo na face por 15 minutos a cada 02/02h

Controle de presséao, frequéncia respiratéria, temperatura de 04/04h, saturacdo O2.

Dextro de 08/08h

3.10 AVALIACOES

3.10.1 Avaliagédo do Processo Inflamatério e Infeccioso.

O processo inflamatorio foi avaliado por meio de analise bioquimica em: Hemo-
grama, coagulograma, PCR, VHS,CPK e DHL, sodio, potassio, uréia, creatinina, gli-
cemia, nos tempos: TO pré operatério, T1 12 horas, T2 72 horas, T3 7dias, T4 14 dias,
T5 30 dias e T6 60 dias.

3.10.2 Avaliacédo da Reparacao de Tecido Mole

A avaliacao clinica da cicatrizacdo da mucosa oral, se deu, conforme ficha cli-
nica, em: sutura fechada, sutura parcialmente fechada, sutura aberta com deiscéncia
Ou com exposicao 0ssea.

Foi utilizada maquina digital Canon SX100 IS para avaliar a evolucdo da cica-

trizacédo local.

3.10.3 Avaliacédo da Temperatura

Foi aferida a temperatura local através de termometro digital infravermelho,

Color check

3.10.4 Avaliacdo da Reparacéo de Tecido Osseo
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Na avaliacdo da reparacao 0ssea foi realizada pela comparacao da densidade
0ssea na regido da osteonecrose e lado contra lateral, antes e depois do tratamento,
por programa GE em exames de tomografia de face, além da comparacao pré e pos
operatoria da fosfatase alcalina, calcemia sérica, fosfatemia sérica, vitamina D e PTH.

3.10.5 Avaliacdo da Analgesia na Dor Pés-Operatoria

A dor foi avaliada através da Escala Visual Analdgica (EVA) (Guckenberger,
2012; Carvalho, 2012; Deer 2012) aplicada no pés-operatorio.

Foi analisado o grau de dor que o paciente relata, sendo 0 para auséncia de
dor e 10 sensacéo de dor insuportavel.

UEVE! | | —owEesn——

ESCALA VISUAL ANALOGICA - EVA

Figura 8: Escala visual analégica.

3.10.6 Anédlise Estatistica

Inicialmente os dados foram analisados descritivamente. Para as variaveis ca-
tegdricas foram apresentadas frequéncias absolutas e relativas e para as variaveis

numeéricas, medidas-resumo (média e desvio padrao).

As existéncias de associacfes entre duas variaveis categoricas foram verifica-

das utilizando-se o teste exato de Fisher?.

As comparacdes de médias entre grupos foram realizadas empregando-se o

teste ndo-paramétrico de Kruskal-Wallis, devido ao tamanho da amostra.

!Mais de 20% das caselas de uma tabela de contingéncia com valores esperados inferiores a 5 casos.
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Para se analisar o comportamento das variaveis entre grupos ao longo do
tempo, foram empregados modelos de Equacées de Estimacédo Generalizadas (GEE)?
com funcédo de ligacao identidade e distribuicdo marginal normal. A abordagem por
GEE, que consiste numa generalizacdo de modelos lineares generalizados, permite a
incorporacao da dependéncia entre as observacdes de um mesmo paciente resultante
das medidas repetidas realizadas ao longo do tempo. Apesar desse modelo admitir
distribuicdo marginal normal, o GEE permite o relaxamento da suposi¢ao de normali-

dade na distribuicdo das variaveis dependentes.

Para todos os testes estatisticos foram adotados um nivel de significancia de
5% (p<0,05).
Os modelos GEE foram estimados utilizando-se o STATA 12. Para as demais

analises empregou-se o software estatistico SPSS 20.0.

2 Zeger, S. L., & Liang, K. Y. (1986). Longitudinal data analysis for discrete and continuous outcomes. Biometrics, 42, 121-130.
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AVALIACOES
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Conforme Tabela 1, ndo se verificaram diferencas de médias de idade (p=0,245)

e tempo de uso de alendronato (p=0,835) entre grupos. Além disso, ndo se encontra-

ram distribui¢cdes distintas de cor (p=0,683), uso de calcio (p=0,683) e de vitamina D

(p=1,000) por grupo.

Tabela 6 — Caracteristicas dos pacientes

Grupos

Placebo (N=2) Laser (N=3) Magneto (N=3) P

Idade (anos), média + DP 82,50+ 7,78 69,67 + 11,50 80,67 +5,77 0,245
Cor, N(%) 0,6832

Branco 2 (100,0) 1(33,3) 3(100,0)

Negro/Pardo 0(0,0) 1(33,3) 0(0,0)

Amarelo 0(0,0) 1(33,3) 0(0,0)
Uso de calcio, N(%) 1(50,0) 2 (66,7) 3 (100,0) 0,6832
Uso de vitamina D, N(%) 0(0,0) 1(33,3) 1(33,3) 1,0002
Tempo de uso de Alendronato (anos), média + DP 5,00+1,41 5,33+0,58 6,67 +2,89 0,835

p - nivel descritivo do teste de Kruskal-Wallis ou exato de Fisher(?).

Segundo Tabela 7, na avaliacdo da reparacao do tecido mole gengival,0 Grupo

Placebo apresentou deiscéncia apds 7 dias em 100% dos casos, enquanto o Grupo

Laser observou-sem 33,3%sutura parcialmente fechada, com comunicacao buco si-

nusal e o Grupo Magneto houve fechamento completo em 100% dos pacientes.

Tabela 7 — Distribuicdo dos pacientes por sutura, segundo grupo e momentos de avaliagdo

Grupo
Placebo Laser Magneto P
N % N % N %

Pré 2 100,0% 3 100,0% 3 100,0% -
Fechada 2 100,0% 3 100,0% 3 100,0%

12h PO 2 100,0% 3 100,0% 2 100,0% -
Fechada 2 100,0% 3 100,0% 2 100,0%

72h PO 2 100,0% 3 100,0% 3 100,0% 0,242
Fechada 1 50,0% 3 100,0% 3 100,0%
Parcialmente fechada 1 50,0% 0 0,0% 0 0,0%

7 dias 2 100,0% 3 100,0% 3 100,0% 0,146
Fechada 0 0,0% 3 100,0% 2 66,7%
Parcialmente fechada 2 100,0% 0 0,0% 1 33,3%

14 dias 2 100,0% 3 100,0% 3 100,0% 0,489
Fechada 0 0,0% 2 66,7% 2 66,7%
Parcialmente fechada 2 100,0% 1 33,3% 1 33,3%

30 dias 2 100,0% 3 100,0% 3 100,0% 0,674
Fechada 1 50,0% 2 66,7% 3 100,0%
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Parcialmente fechada 0 0,0% 1 33,3% 0 0,0%
Exposigdo dssea 1 50,0% 0 0,0% 0 0,0%
60 dias 2 100,0% 3 100,0% 3 100,0% 0,674
Fechada 1 50,0% 2 66,7% 3 100,0%
Parcialmente fechada 0 0,0% 1 33,3% 0 0,0%
Exposigdo dssea 1 50,0% 0 0,0% 0 0,0%

p - nivel descritivo do teste exato de Fisher.

Apesar da amostra pequena, os resultados apresentados revelaram-se coeren-
tes entre si em relagcdo a avaliagdo clinica. Os resultados clinicos apresentados
abaixo, demostram a evolucéo dos pacientes ao longo dos tempos estudados e estes
foram embasados nos exames bioquimicos, imaginolégicos e analise estatistica a se-

guir.

1. Paciente |.S.F, 77anos, Grupo 1 - Placebo do LASER
Classificagdo BRONJ: Estéagio 2.

Paciente com histéria de instalacdo de implantes dentarios em regido de mandibula
posterior direita, apresentando episddios de infecgbes repetitivas com drenagem es-

pontanea de pus, fez uso de alendronato de sédio por 4 anos.
Realizada cirurgia para remocao de osteonecrose e implante dentario associado.

T3, 7 dias, evoluiu com regressao total de hematoma local, queixas de dor local es-
pontanea e a palpacdo. EVA 8. Intra oral boa abertura de boca, sutura parcialmente
fechada, com pequena deiscéncia e auséncia de sangramento. Realizado a remocéao

de sutura.

T4, 14 dias, Intra oral reparacdo por segunda intencéo, sutura parcialmente fechada,

com pequena deiscéncia.
T5, 30 dias, reparacédo por segunda intencédo, sutura fechada, relata boa mastigacao.

T6, 60 dias, cicatrizacdo completa com mucosa fechada.
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Apds 5 meses de pods operatorio, paciente foi reoperada devido a queixas de dor in-
tensa em rebordo de mandibula direita, removido tecido fibroso cicatricial e feito lim-

peza cirdrgica em regido. Nao apresentou nova lesdo de osteonecrose.
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2. Paciente C. T. S, 88 anos, Grupo 1 - Placebo de Magneto
Classificacdo BRONJ: estagio 2.

Paciente relatava queixa de dor e saida de secrecdo purulenta em cavidade oral e
presenca de fistula extraoral na regido submentual. Paciente usuaria de Alendronato
ha 6 anos. Ao exame intra oral presenca de raizes residuais em regido anterior de
mandibula com secrecdo purulenta. Extraoral apresentava aumento de volume, eri-
tema em pele na regido submentual e fistula com drenagem ativa de secre¢ao puru-

lenta.

Ao exame de imagem: alteracdo do trabeculado 6sseo medular no corpo da mandi-
bula & esquerda, com imagens osteoliticas e esclerodticas de permeio envolvendo os
processos alveolares, notando-se areas de solucédo de continuidade e espessamento
da cortical, com reacao periosteal. associa-se a densificacdo e espessamento dos
planos miogordurosos adjacentes, sem delimitar cole¢des. deve-se considerar a pos-
sibilidade de processo inflamatério/infeccioso (osteomielite) na dependéncia da corre-

lacéo clinico-laboratorial.

TO, realizado procedimento cirargico sob anestesia geral para extracdo de raizes den-
tarias, osteoplastia em regido anterior de mandibula, com fechamento priméario de te-

cido muco gengival e drenagem extra oral de abscesso submandibular .

T3, 7 dias, apresentou regressao total de edema em regido sinfise, intra oral sutura
parcialmente fechada, com deiscéncia em regido anterior esquerda, auséncia de san-

gramento, realizado a remocao da sutura.

T4, 14 dias, intra oral sutura parcialmente fechada, auséncia de sangramento. cicatri-

zacao por segunda intencao.

T5, 30 dias, paciente referiu "burraco" (sic) em gengiva de mandibula. Intra oral apre-
sentou depressdo em regido anterior esquerda de mandibula, cicatrizacdo por se-

gunda intenc&o, com exposi¢cao 0ssea, auséncia de sangramento ou dor.
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T6, 60 dias, paciente seguiu com queixas de "burraco” (sic) em gengiva de mandibula
esquerda e saida de secrecao. Intra oral denotava depressao em regido anterior de

mandibula, cicatrizacdo por segunda intencdo, com exposicao dssea e queixas de dor

leve.

Apoés 3 meses de pOs operatoério, devido a queixas de dor local, exposicdo 6ssea e
secrecdo, foi realizado em ambulatério sob anestesia local procedimento para remo-
cdo das espiculas Gsseas expostas, com broca e Laserterapia associada a Terapia
fotodindmica (PDT) para controle de infecgéo local. Paciente ap0s 3 sessfes apre-

sentou melhora e fechamento da mucosa gengival por segunda intenséo.

3. Paciente M.F.M.S. 58a . Grupo 2 LASER

Classificacao BRONJ: estagio 2.
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TO, realizado cirurgia sob anestesia geral para resseccéo de osteonecrose por Alen-

dronato em maxila esquerda devido a extracdo dentaria do elemento 15 ha 6 meses.

T4, 14 dias, com boa abertura de boca, realizado remocéao de sutura

T6, 60 dias, cicatrizacao total fechada, boa mastigacédo sem retricdes, liberada para
reabilitacdo com proétese.

4. Paciente S.S. 81a. Grupo 2 LASER
Classificagdo BRONJ: estégio 1.

TO, realizada cirurgia sob anestesia geral para exérese de osteonecrose em regiao
anterior esquerda de mandibula, pos extracdo dentaria.

T4, 14 dias, intra oral sutura fechada, oclusiva, cicatrizacao por primeira intencéo, re-

gressao total de edema em mucosa, realizo remogé&o de sutura.



67

T6 60 dias: cicatrizacdo completa, sem dor, sem queixas.

5. Paciente M. A. R. - 70 anos, Grupo 2- Laser
Classificacdo BRONJ: Estagio 2.

TO, paciente com aumento de volume e saida de secrecdo purulenta na regido de
maxila direita, usuaria de Alendronato de sddio h& aproximadamente 5 anos realizou
exodontia nesta regido em dez de 2018. Apds as exodontias houve demora na cica-
trizacdo e ha 15 dias apresentou um processo inflamatorio/infeccioso. Apresentou
edema e eritema em mucosa de rebordo alveolar e fundo de sulco de maxila direita

com saida de secrecao purulenta a palpacao.

T4, 14 dias: Boa abertura de boca, sem queixas de dor, intra oral sutura oclusiva,
parcialmente fechada, realizo remocéao de sutura, pequena deiscéncia em regiao pos-

terior de maxila.

T6, 60 dias: Intra oral boa cicatrizacao, fechada, com pequena deiscéncia em regido
posterior de maxila em fundo de sulco a direita com comunicagédo a cavidade sinusal.

Relatou episddios de saida de liquido via nasal.
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T6
6. M. D. P, 84 anos, Grupo 3, Magnetoterapia.

Classificagdo BRONJ: Estéagio 2.

Paciente com histéria de extracdo dentaria em mandibula direita, Alendronato ha 5
anos. TC face: esclerose difusa da mandibula direita junto aos processos alveolares,

inespecifico

TO, POI: Realizado procedimento cirirgico sob anestesia geral para osteoplastia de

mandibula direita e exérese de osteonecrose.
T2, 72h: Demonstrou discreto edema e hematoma em face regido mandibular direita.
T4,14 dias: realizado remocéo de sutura.

T6, 60 dias: cicatrizacdo completa, coloragdo normal, sem sinais flogisticos.
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7. Paciente M. H. G., 74 anos, Grupo 3 Magnetoterapia.

Classificacdo BRONJ: Estagio 2.

Paciente com historia de instalagcdo de implantes dentarios em mandibula, apresentou
dor, aumento de volume submandibular e fistula em regido submentual. Fez uso de

Alendronato de s6dio ha 10 anos.

TO, POI: Procedimeto cirurgico sob anestesia geral para oteoplastia e remocéo de

osteonecrose em mandibula

T4, 14 dias: Remoc&o de sutura

T6, 60 dias: cicatrizacdo completa, sem sinais flogisticos.
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8.Paciente N. L. P., 84 anos, Grupo 3 Magnetoterapia

Classificacdo BRONJ: estagio 2.

Paciente com aumento de volume significativo na regido submandibular direita, com

limitacdo de abertura bucal.
T4, 14 dias: Remocao de sutura.

T6, 60 dias: cicatrizacdo completa, sem sinais flogisticos.
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Metodologia Estatistica, resultados:

Conforme Tabela 2, ndo se identificaram diferencas de médias entre grupos para to-

das as variaveis.

A seguir, ajustou-se um modelo de regressdo GEE para dados longitudinais que ava-
liou o efeito da existéncia de trés componentes: tempo, grupo e interacao entre grupo
e tempo. A existéncia de interacao indicou que as médias das caracteristicas avalia-
das evoluiram de forma distinta ao longo do tempo, implicando que as diferencas das
variacfes das médias entre dois momentos de avaliagdo por grupo foram distintas.
Testes adicionais post hoc via contrastes ndo apresentados em Tabela foram empre-

gados para detalhar mais os resultados tempo a tempo.



Tabela 8: Medidas-resumo das variaveis clinicas no momento inicial

Grupos
Placebo (N=2) Laser (N=3) Magneto (N=3) P

EVA (0-10), média xDP 8,0+2,8 7,312 6,0+£2,6 0,731
HB (g/dL), média DP 11,70+ 2,26 12,83+1,12 13,47 £1,01 0,424
HT (%), média DP 34,05 +6,58 37,10+ 3,82 39,07 £ 2,66 0,368
Leucdcitos (/mm?3), média DP 11.045,00 +5.154,81 9.046,67 £4.921,18 10.413,33 + 3.464,02 0,790
Sédio (mEqg/L), média DP 140,50+ 0,71 138,00 + 3,46 140,67 £ 0,58 0,191
Potassio (mEq/L), média DP 4,85 +0,49 4,03 +0,38 3,80+0,26 0,096
Uréia (mg/dL), média DP 46,50 £ 12,02 38,67 £ 8,62 39,00+ 11,36 0,407
Creatinina (mg/dL), média DP 0,94 £ 0,08 0,84 £ 0,06 0,81+0,11 0,405
Calcio idnico (mmol/L), média DP 8,60+ 0,28 8,95+0,21 1,25+0,04 0,079
Fésforo (mg/dL), média DP 4,20+0,42 3,95+0,35 3,73+£0,40 0,377
PCR (mg/L), média DP 23,60 £ 27,15 31,00 £ 39,17 6,70+ 4,33 0,779
VHS (mm), média DP 65,00 +42,43 115,00 27,67 £17,21 0,252
CPK (U/L), média DP 130,50 + 147,79 38,00 48,33 + 14,98 0,953
DHL (U/L), média DP 183,00 176,00 + 46,67 160,33 + 21,83 0,807
PTH (pg/mL), média DP 56,45 + 11,38 34,05 + 2,33 41,97 +11,79 0,253
Fosfatase Alcalina (U/L), média DP 68,00 56,50 + 12,02 76,00 £ 13,08 0,377
Vitamina D (pg/mL), média DP 50,25 + 37,83 38,75 + 4,45 63,87 + 12,45 0,448
Plaquetas (/mm?3), média DP 360.500,00 + 54.447,22 261.333,33 +43.143,17 249.333,33 + 85.453,69 0,236
Glicose (mg/dL), média DP 84,00 + 5,66 93,00+ 4,24 101,33 +11,24 0,140
Temperatura Local (2C), média DP 36,50 36,53 0,06 36,77 £ 0,25 0,368
Sutura fechada, N (%) 2 (100,0) 3 (100,0) 3(100,0) -
Densidade média, média =+ DP

coronal - lado operado 794,50 + 217,08 882,33 £312,37 581,67 + 137,55 0,260

axial - lado operado 381,50 + 64,35 800,33 + 302,01 492,00 + 62,27 0,069

coronal - lado ndo operado 531,50 £ 258,09 424,00 £ 263,01 1.186,33 £ 197,47 0,077

axial - lado ndo operado 536,50 + 159,10 507,33 + 121,99 1.050,33 + 268,96 0,077

N=1 para grupo placebo nas varidveis DHL, Fosfatase alcalina e Temperatura Local.

N=1 para grupo laser nas variaveis VHS e CPK.
p - nivel descritivo do teste de Kruskal-Wallis.
(-) ndo apresentado - 100% em todo os grupos apresentaram suturas fechadas.



Tabela 9: Medidas-resumo das variaveis clinicas por grupo e momentos de avalia¢do
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Momentos de avaliagao

Pré 12h PO 72h PO 7 dias 14 dias 30 dias 60 dias P
EVA (0-10) <0,001
Placebo 8,0+2,8 2,5+0,7 2,5+2,1 4,0+5,7 0,0£0,0 0,0£0,0 0,0£0,0
Laser 73+1,2 33+2,9 2,0+1,7 1,0+ 1,0 1,3+1,5 0,0£0,0 0,0£0,0
Magneto 6,0+2,6 45+2,1 3,3+0,6 3,0+1,0 0,7+0,6 0,0£0,0 0,0£0,0
HB (g/dL) <0,001
Placebo 11,70 + 2,26 10,55 + 1,63 10,15 + 1,48 11,55+ 1,34 11,40 + 1,70 11,75+ 2,05 11,70 + 2,26
Laser 12,83 +1,12 11,63 + 1,07 12,73 £0,70 13,37 £1,62 12,13 +0,81 12,40+ 0,72 13,20 + 1,20
Magneto 13,47 + 1,01 11,90 + 0,14 12,60 + 1,78 13,23 +1,38 12,87 +1,44 13,50 + 1,56 13,30 + 1,05
HT (%) 0,595
Placebo 34,05 + 6,58 29,95 + 4,74 29,25 + 4,74 33,65 + 4,03 32,45 +5,44 33,75 £ 5,59 33,95+7,71
Laser 37,10 £ 3,82 33,23 +3,84 36,47 £ 2,76 38,27 £ 4,42 34,53 2,70 35,87 + 1,64 37,87 £4,30
Magneto 39,07 £ 2,66 33,20 + 0,00 35,57 £ 5,77 38,07 £ 3,77 36,63 £ 4,38 38,50 + 4,42 39,80 + 3,66
Leucécitos (/mm3) 0,285
Placebo 11.045,00 + 5.154,81 16.615,00 + 869,74 13.410,00 + 5.614,43 1.3715,00 + 940,45 10.755,00 + 2.029,40 9.030,00 + 2.531,44 9.960,00 + 3.408,25
Laser 9.046,67 + 4.921,18 13.906,67 + 8.470,52 11.286,67 + 4.725,68 11.890,00 + 6.733,79 8.896,67 + 4.715,02 6.770,00 + 2.892,96 6.583,33 + 2.265,05
Magneto 10.413,33 + 3.464,02 13.170,00 + 4.468,91 9.898,33 + 2.187,52 8.783,33 + 4.240,00 8.040,00 + 1.117,45 6.963,33 + 1.406,57 6.476,67 + 2.097,84
Sédio (mEq/L) 0,492
Placebo 140,50 0,71 139,00 + 0,00 137,50 + 7,78 138,50 + 3,54 138,00 + 4,24 142,00 + 0,00 138,50 + 2,12
Laser 138,00 + 3,46 137,33+ 1,53 139,33 £ 1,15 137,67 + 2,08 140,67 + 3,21 141,67 +1,53 140,00 + 1,00
Magneto 140,67 £ 0,58 139,5+ 3,54 141,33 + 2,08 139,33 2,52 140,67 + 1,53 141,33+ 1,53 141,00 + 1,00
Potassio (mEq/L) <0,001
Placebo 4,85 +0,49 5,00 + 0,14 5,05+ 0,35 4,65 +0,49 4,75+ 0,07 4,95+0,21 4,75 + 0,07
Laser 4,03 +0,38 4,13+0,21 4,40 +0,35 4,37 +0,21 4,17 +0,32 4,07 +0,50 3,90+0,35
Magneto 3,80+ 0,26 4,00 +0,42 4,00 + 0,46 4,63 +0,57 4,07 +0,81 4,50+ 0,10 4,63 +0,49
Uréia (mg/dL) 0,081
Placebo 46,50 + 12,02 53,00 + 21,21 37,50 £2,12 48,50 * 6,36 50,00 + 16,97 49,50 + 4,95 46,50 * 3,54



Laser
Magneto

Creatinina (mg/dL)

Placebo
Laser
Magneto

Calcio ionico

(mmol/L)
Placebo
Laser
Magneto

Fésforo (mg/dL)
Placebo
Laser
Magneto

PCR (mg/L)
Placebo
Laser
Magneto

VHS (mm)
Placebo
Laser
Magneto

CPK (U/L)
Placebo
Laser
Magneto

DHL (U/L)

38,67 + 8,62
39,00+ 11,36

0,94 £ 0,08
0,84 + 0,06
0,81+0,11

8,60 £ 0,28
8,95+0,21
1,25+0,04

4,20+0,42
3,95+0,35
3,73+0,40

23,60+ 27,15
31,00+ 39,17
6,70 £ 4,33

65,00 + 42,43
115,00
27,67 £17,21

130,50 + 147,79
38,00
48,33 + 14,98

40,67 + 14,74
40,00 + 7,07

1,28+0,48
1,19+0,53
1,09+0,16

511+5,51
5,80 £ 4,08
4,56 £ 4,73

4,25+ 0,64
3,40+0,72
3,90+1,70

33,80+ 26,3
22,13 +14,13
14,25 +6,72

80,00 + 28,28
64,67 + 53,29
41,00 £ 19,8

340,50 + 202,94
74,00+ 32,51
97,50 £ 95,46

45,33 +12,66

38,67 £17,47

1,00+0,01
0,95 +0,20
0,90 +0,19

5,12+5,49
6,62 £ 4,67
1,25+0,04

3,15+0,21
3,67+0,81
3,43+0,64

21,25+22,13
9,13 +£5,69
12,37 £ 8,67

56,50 + 26,16
53,67 £ 54,59
25,33 +17,90

170,5+33,23
50,67 + 8,33
89,00 + 18,36

44,00 + 5,00
34,00 + 10,82

0,88 £0,17
0,95+0,11
0,77 £0,08

5,15+5,59
6,48 £ 4,54
1,20+0,07

3,75+0,07
3,57+1,06
3,43+0,51

7,55 +6,72
20,1+9,91
8,93 £9,06

55,50+ 36,06
50,33 £38,19
25,00 + 23,64

57,00 + 56,57
32,00+10,15
52,00+ 14,8

42,33+4,93
27,00 + 8,89

1,09+0,21
0,85+0,17
0,68 +£0,04

5,19+£5,54
6,44 £ 4,52
1,24 +0,10

4,00+0,28
3,33+0,15
3,17+£0,55

6,85 +6,01
6,67 £ 6,44
1,63+1,05

69,00+ 41,01
88,33 + 46,46
26,00+ 6,93

63,00 + 59,40
47,67 £ 10,79
44,67 + 11,59

31,67 £ 8,50
35,00 + 6,08

1,12+0,04
0,69 +0,12
0,67 £0,04

5,43 £5,90
7,08 £ 5,07
1,19+0,07

3,65+0,78
3,80+ 0,62
3,53+0,38

2,30+0,28
4,03 +£2,30
6,87 £ 5,06

54,50 + 55,86
53,00 + 38,20
28,33 +23,09

77,50 + 54,45
64,00 + 22,52
49,67 + 20,65

74

37,67 +6,03
40,00 + 6,24

1,08 +0,04
0,89 £ 0,24
0,81 +0,04

5,20 £ 5,66
6,80 £ 4,86
1,26 £ 0,08

4,20+0,28
4,20+0,89
3,80+0,52

565+1,91
4,77 £ 6,18
2,00+1,21

34,50 + 31,82
45,67 + 40,82
27,67 £12,70

121,50+ 102,53
80,67 + 43,59
57,67 +27,32

0,223

<0,001

0,034

0,593

<0,001

<0,001

0,020



Placebo
Laser
Magneto

PTH (pg/mL)
Placebo
Laser
Magneto

Fosfatase Alcalina
(U/L)

Placebo

Laser

Magneto

Vitamina D

(pg/mL)
Placebo

Laser
Magneto

Plaquetas (/mm?3)
Placebo
Laser
Magneto

Glicose (mg/dL)
Placebo
Laser
Magneto

Temperatura Local
(2C)

Placebo

Laser

183,00
176,00 + 46,67
160,33 + 21,83

56,45+ 11,38
34,05+2,33
41,97 + 11,79

68,00
56,50+ 12,02
76,00 + 13,08

50,25+ 37,83
38,75+4,45
63,87 +12,45

360.500,00 + 54.447,22
261.333,33 £43.143,17
249.333,33 + 85.453,69

84,00 + 5,66
93,00 + 4,24
101,33 +11,24

36,50
36,53 +0,06

183,50 + 37,48
179,33 £28,31
150,00 + 36,77

82,90+11,74
60,27 + 25,45
57,35+ 11,67

64,5 £ 4,95
57,67 £+ 11,55
65,50+ 17,68

48,75 +31,47
36,20+6,17
45,85+ 11,10

378.000,00 + 46.669,05
243.000,00 +42.790,19
265.500,00 + 103.944,70

166,00 + 29,70
162,00
193,00 + 14,14

36,50 £ 0,00
36,43+0,25

221,00 £ 59,40
201,33 +£47,75
184,33 + 51,07

61,60+0,42
40,77 + 19,39
59,77 +31,93

58,50+0,71
59,67 +10,6
65,00 +11,53

72,90 + 30,26
55,23 £ 8,02
52,83+12,51

341.500,00 + 13.435,03
281.333,33 £ 69.694,57
227.666,67 £ 91.664,24

121,50 + 36,06
102,00
100,50 + 26,16

36,30+0,14
36,03+0,12

231,50 +£57,28
192,67 + 30,44
187,67 +2,52

59,75 + 23,83
36,60 + 20,07
80,77 + 20,05

71,00 + 14,14
68,00 + 16,09
63,67 + 6,66

31,05+ 16,76
16,40 + 8,42
40,47 + 13,67

351.000,00 +2.828,43
253.666,67 +47.479,82
237.333,33 £ 56.853,61

119,00
104,00
90,0 £9,90

36,15+0,78
35,80+0,26

239,00 £ 93,34
191,67 + 14,84
190,67 + 15,31

61,85+ 20,01
29,00+ 7,01
88,07 + 30,62

75,00
66,00 + 5,00
66,67 + 8,33

47,25 + 14,78
44,63 +0,78
69,73 + 39,06

325.000,00 + 52.325,90
231.333,33 £ 36.665,15
211.333,33 £ 30.550,50

98,50+ 2,12
88,00
93,00 + 10,44

36,15+0,35
35,73+0,25

203,50 £ 60,10
191,67 £5,51
187,33 + 34,67

49,85+ 1,06
29,95+ 7,00
59,07 + 21,77

73,50+0,71
70,00 + 24,33
75,33 +£16,92

46,50 + 14,42
39,73 + 8,04
46,07 + 10,13

383.000,00 +2.828,43
213.333,33 £ 28.501,46
192.000,00 +34.219,88

93,00+7,07
91,00 + 16,97
92,00+7,94

36,15+0,64
35,93+0,42

75

243,00+ 70,71
176,00 + 25,53
191,67 + 55,14

55,65 + 20,72
34,23 + 14,00
56,13 + 11,40

81,00+ 8,49
75,00+ 15,13
82,33+10,5

42,20+ 13,01
36,97 £ 13,46
66,50 + 24,87

352.500,00 + 26.162,95
209.666,67 + 38.475,1
181.000,00 +17.088,01

98,00
88,00+ 4,58
88,67 + 13,50

37,35+0,49
36,20+£0,17

<0,001

0,849

0,955

<0,001

<0,001

<0,001



Magneto 36,77 +£0,25 36,35+0,35 36,53+0,72

36,40+0,70

36,03 +0,29

35,90+0,30

76

35,57+0,06

Média + DP
p — nivel descritivo para efeito de interacdo entre grupo e tempo, segundo modelo de EEG.
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Grafico 2 - Média de HB e respectivo intervalo de confianca de 95% por grupo, segundo

momentos de avaliacao

Em HB observaram-se evolucdes distintas das médias por grupo ao longo do

tempo (p<0,001). Apos 72 horas de PO, o grupo placebo apresentou reducao

em seus niveis médios (p<0,001) ao contrario do grupo laser que manteve seus

niveis meédios (p=0,004). N&o se verificou evolucgdes distintas entre placebo e

laser;
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Grafico 3 - Leucdcitos por grupo, segundo momentos de avaliacao

Valores de referéncia de 4400 a 11300 /mm3
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Grafico 4 - Média de Leucdcitos e respectivo intervalo de confianca de 95% por grupo, se-
gundo momentos de avaliacao

Em Leucacitos, ndo se observaram evolucdes distintas das meédias por grupo

ao longo do tempo (p=0,285);
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Grafico 5 - Plaquetas por grupo, segundo momentos de avaliaciao

Valores de referéncia de 140.000 a 450.000 /mm3

T T T T T T
Pré 12h PO 72h PO 7 dias 14 dias 30 dias 60 dias

Momentos de avaliagao

—&— Placebo —@— Laser —®— Magneto

Grafico 6 - Média de Plaquetas e respectivo intervalo de confianca de 95% por grupo, se-

gundo momentos de avaliacao
Em Plaquetas, observaram-se evolucdes distintas das médias por grupo ao

longo do tempo (p<0,001). Somente o grupo laser apresentou uma reducao

média em relacdo ao momento inicial as 12h (p<0,001) e 30 dias (p=0,022);
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Grafico 7 - S6dio por grupo, segundo momentos de avaliacido

Valores de referéncia de 135 a 150 mEq/L
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Grafico 8 - Média de Sédio3 por grupo, segundo momentos de avaliacao

Em Sddio, ndo se observaram evolugdes distintas das médias por grupo ao

longo do tempo (p=0,492);

3 N3o foi possivel gerar os intervalos de confianca de 95% devido a falta de precis3o.
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Grafico 9 - Potassio por grupo, segundo momentos de avaliacdo

Valores de referéncia de 3,5 a 5,5 mEq/L
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Grafico 10 - Média de Potassio e respectivo intervalo de confianca de 95% por grupo, se-
gundo momentos de avaliacao

Em Potéassio, observaram-se evolucgdes distintas das médias por grupo ao
longo do tempo (p<0,001). Apés 7 dias de PO, verificaram-se aumentos medios
nos grupos laser (p=0,001) e magneto (p=0,011) em relacdo ao momento ini-

cial, ao contrario do grupo placebo que apresentou reducgéo (p<0,001);
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Grafico 11 - Calcio por grupo, segundo momentos de avaliacdo
Valores de referéncia de 1,10 a 1,35 mmol/L

To R

—

o C

—

T T T T T T
Pré 12h PO 72h PO 7 dias 14 dias 30 dias 60 dias
Momentos de avaliagao

—&— Placebo —@— Laser —@&— Magneto

Grafico 12 - Média de Calcio e respectivo intervalo de confianca de 95% por grupo, se-
gundo momentos de avaliacao
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Grafico 13 - Fosforo por grupo, segundo momentos de avaliaciao

Valores de referéncia de 2,5 a 4,8 mg/dL
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Grafico 14 - Média de Fdsforo e respectivo intervalo de confianca de 95% por grupo, se-
gundo momentos de avaliacao

Em Fosforo, observaram-se evolugdes distintas das médias por grupo ao longo
do tempo (p=0,034). Apos 72 horas de PO somente o grupo placebo apresen-
tou, em média, reducéo em relacéo ao inicio (p<0,001). Além disso, aos 14 dias
PO, todos os grupos apresentaram médias inferiores ao do inicio, entretanto os

grupos laser (p=0,021) e magneto apresentaram reducdes maiores (p=0,033);



84

Placebo ][ Laser ][ Magneto
8
o
<
x
J
L
o
N
o
L ; : : : : — ‘ ‘ : : : - o ‘ ‘ : :
F L L W ¢ T L L ¢ PP
N M T M Y. N D

Momentos de avaliagdo

Grafico 15 - PCR por grupo, segundo momentos de avaliacdo

Valores de referéncia inferior a 5 mg/L
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Grafico 16 - Média de PCR e respectivo intervalo de confianca de 95% por grupo, segundo
momentos de avaliacao

Em PCR, ndo se observaram evolucfes distintas das médias por grupo ao

longo do tempo (p=0,593);
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Grafico 17 - VHS por grupo, segundo momentos de avaliacdo
Valores de referéncia até 20mm
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Grafico 18 - Média de VHS e respectivo intervalo de confianca de 95% por grupo, segundo

momentos de avaliacao

Em VHS, observaram-se evolucgdes distintas das médias por grupo ao longo do

tempo (p<0,001). O grupo laser apresentou comportamento distinto dos demais

grupos: a médias de todos os momentos PO foram inferiores ao do momento

inicial;
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Grafico 19 - CPK por grupo, segundo momentos de avaliacdo

Valores de referéncia de 24 a 170 U/L
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Grafico 20 - Média de CPK e respectivo intervalo de confianca de 95% por grupo, se-
gundo momentos de avaliaciao

Em CPK, observaram-se evolucdes distintas das médias por grupo ao longo do
tempo (p<0,001). As 72h PO, o grupo magneto apresentou aumento médio em

relacéo ao inicio maior (p<0,001) que dos demais grupos;
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Grafico 21 - DHL por grupo, segundo momentos de avaliacido

Valores de referéncia de 140 a 300 U/L
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Grafico

22 - Média de DHL e respectivo intervalo de confianc¢a de 95% por grupo, segundo mo-

mentos de avaliacdo

Em DHL, observaram-se evolugdes distintas das médias por grupo ao longo
do tempo (p=0,020). Aos 30 dias, somente o grupo magneto apresentou um
aumento médio em relacdo ao momento inicial (p=0,016) superior aos dos de-

mais grupos;
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Grafico 23 - PTH por grupo, segundo momentos de avaliacido

Valores de referéncia de 15 a 65 pg/mL
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Grafico 24 - Média de PTH e respectivo intervalo de confianca de 95% por grupo, segundo

momentos de avaliacao

Em PTH, observaram-se evolucdes distintas das meédias por grupo ao longo do

tempo (p<0,001). Somente o0 grupo magneto apresentou um aumento medio

em relagdo ao momento inicial aos 14 dias (p<0,001) e 30 dias (p=0,003);
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Grafico 25 - Fosfatase alcalina por grupo, segundo momentos de avaliacio

Valores de referéncia de 64 a 306 U/L
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Grafico 26 - Média de Fosfatase alcalina e respectivo intervalo de confianca de 95% por
grupo, segundo momentos de avaliacao

Em Fosfatase alcalina, ndo se observaram evolucgdes distintas das medias por

grupo ao longo do tempo (p=0,849);
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Grafico 27 - Vitamina D por grupo, segundo momentos de avaliacdo

Valores de referéncia de 19,6 a 54,3 pg/mL
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Grafico 28 - Média de Vitamina D e respectivo intervalo de confianca de 95% por grupo,
segundo momentos de avaliaciao

Em Vitamina D, ndo se observaram evolucdes distintas das médias por grupo

ao longo do tempo (p=0,955);
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Grafico 29 - Glicose por grupo, segundo momentos de avaliacdo
Valores de referéncia de 70 a 99 mg/dL
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Grafico 30 - Média de Glicose e respectivo intervalo de confianca de 95% por grupo, se-
gundo momentos de avaliacao

Em Glicose, observaram-se evolugdes distintas das médias por grupo ao longo
do tempo (p<0,001). Os grupos laser e magneto apresentaram reducdes mé-
dias em relacdo ao momento inicial aos 14 dias (p<0,001 e p= 0,014, respecti-

vamente) e 60 dias (p<0,001 e p< 0,001, respectivamente);
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Grafico 31 - Uréia por grupo, segundo momentos de avaliacido

Valores de referéncia de 15 a 40 mg/dL
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Grafico 32 - Média de Uréia e respectivo intervalo de confianca de 95% por grupo, se-
gundo momentos de avaliaciao

Em Uréia, ndo se observaram evolucdes distintas das médias por grupo ao

longo do tempo (p=0,081);
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Grafico 33- Creatinina por grupo, segundo momentos de avaliagdo

Valores de referéncia de 0,4 a 1,3 mg/dL
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Grafico 34 - Média de Creatinina e respectivo intervalo de confian¢a de 95% por grupo,
segundo momentos de avaliaciao

Em Creatinina, ndo se observaram evolucgdes distintas das médias por grupo ao longo
do tempo (p=0,223);
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Grafico 35 - EVA por grupo, segundo momentos de avaliacdo
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Grafico 36 - Média de EVA*4 por grupo, segundo momentos de avaliacdo

Em EVA observaram-se evoluc¢des distintas das médias por grupo ao longo do
tempo (p<0,001). ApGs 12 horas de PO, o grupo magneto apresentou reducao
de dor comparativamente ao instante pré (p=0,040) inferior a reducdo do grupo

placebo. Nao se verificou evolugdes distintas entre placebo e laser;

4 N3o foi possivel gerar os intervalos de confianca de 95% devido a falta de precisdo.
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Grafico 37 - Temperatura Local por grupo, segundo momentos de avaliaciao

Valores de referéncia até 37°C
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Grafico 38 - Média de Temperatura Local e respectivo intervalo de confianca de 95% por
grupo, segundo momentos de avaliacao

Em Temperatura Local, observaram-se evolugfes distintas das meédias por
grupo ao longo do tempo (p<0,001). O grupo magneto apresentou reducdes
meédias do momento inicial as 12h (p=0,048), aos 14 dias (p=0,001) e 60 dias

(p<0,001) superiores ao do grupo placebo;



Tabela 10 - Medidas-resumo da densidade dssea média por tipo e lado

96

Momentos de avaliagao

Pré

60 dias

60 dias - Pré

coronal - lado operado
Placebo
Laser
Magneto

axial - lado operado
Placebo
Laser
Magneto

coronal - lado ndo operado
Placebo
Laser
Magneto

axial - lado ndao operado
Placebo
Laser
Magneto

794,50 £ 217,08
882,33 £312,37
581,67 £ 137,55

381,50 + 64,35
800,33 +£302,01
492,00 + 62,27

531,50 + 258,09
424,00 + 263,01
1.186,33 £ 197,47

536,50 £ 159,10
507,33 £121,99
1.050,33 + 268,96

716,00 + 325,27
844,67 + 292,28
783,67 + 299,68

520,00 + 28,28
805,33 + 106,64
724,67 + 263,61

356,00 + 229,10
529,67 + 86,03
1.100,67 + 531,43

571,50 + 246,78
444,00 + 178,06
1.138,33 + 427,8

-78,50 £ 108,19
-37,67 £ 89,54
202,00 + 407,03

138,5+92,63
5,00 + 240,64
232,67 £ 201,42

-175,50 + 28,99
105,67 + 275,23
-85,67 + 341,48

35,00 + 87,68
-63,33 £ 141,96
88,00 + 160,22

0,404

0,355

0,116

0,338

Média + DP

p - nivel descritivo para efeito de interacdo entre grupo e tempo, segundo modelo de EEG.
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Grafico 39 - Densidade 6ssea média coronal em lado operado por grupo, segundo mo-
mentos de avaliacdo
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Grafico 40 - Média da densidade dssea coronal em lado operado e respectivo intervalo de
confianca de 95% por grupo, segundo momentos de avaliacao



1000 1200
600 800

400

98

Placebo ][ Laser ][ Magneto

— —

< & <® & <® &

[

Momento de avaliagdo

Grafico 41 - Densidade 4ssea média axial em lado operado por grupo, segundo momentos
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Grafico 42 - Média da densidade dssea axial em lado operado e respectivo intervalo de

confianca de 95% por grupo, segundo momentos de avaliacdo
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Grafico 43 - Densidade 6ssea média coronal em lado ndo operado por grupo, segundo mo-
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Grafico 44 - Média da Densidade dssea coronal em lado nao operado e respectivo inter-

valo de confianc¢a de 95% por grupo, segundo momentos de avaliacao
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Grafico 45 - Densidade 6ssea média axial em lado operado por grupo, segundo momentos
de avaliacao
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Grafico 46 - Média da d ensidade 6ssea axial em lado nao operado e respectivo intervalo
de confianga de 95% por grupo, segundo momentos de avaliacao



101

5. DISCUSSAO

Segundo o Ministério da Saude, a osteoporose € uma doenca osteometabdlica
caracterizada por diminuicdo da massa 0ssea e destruicdo da microarquitetura do te-
cido 6sseo com aumento da fragilidade 6ssea . Suas complicacdes clinicas incluem
fraturas, dor cronica, depressao, deformidades, perda da independéncia e aumento
da mortalidade. Estima-se que cerca de 50% das mulheres e 20% dos homens com
idade igual ou superior a 50 anos sofrerdo uma fratura osteoporética ao longo da vida.
Entre os medicamentos que reduzem fraturas osteoporoticas, os bisfosfonatos orais

sdo os medicamentos de primeira escolha no tratamento da osteoporose®3.

Tais farmacos podem revelar diversos efeitos adversos, dentre eles a osteone-
crose dos maxilares, que acomete 0,01% a 0,04% dos pacientes que fazem uso da
droga por via oral, entretanto, apesar de rara as complicagdes quando ocorrem Sao

severas e mutiladoras, prejudicando a qualidade de vida destes individuos?2.

De acodo com o Guide line da AAOMS, o tratamento clinico da Osteonecrose
consiste em melhorar os sinais e sintomas, com anti-inflamatérios, antibiético-tera-
pia, analgésicos e irrigagdes com clorexidina, podendo durar meses, agravando as
condic@es locais. J4 o tratamento cirdrgico, para remocéo do 0Sso necrotico e cure-
tagem do sequestro 6sseo apresenta taxas de sucesso superiores ao tratamento
conservador, porém com indice alto de recidiva, ocasionando infec¢des, auséncia de
tecido para fechamento primario e necessidade de novas ressec¢fes com mutilacao

da face 1,18,20,22_

Assim conforme literatura, no presente estudo selecionamos pacientes acima de
60 anos, do género feminino, menopusadas, em uso de Alendronato de sodio por mais
de dois anos para tratamento de osteoporose e avaliamos a acdo da Fotobiomodula-
cdo e Magnetoterapia como auxiliares ao processo de reparacdo, coadjuvantes ao

tratamento cirtrgico da BRONJ.

Na odontologia o tratamento com Laser de baixa intensidade ja esta consolidado,
sendo realizado desde os anos 80, com bons resultados quando falamos em modula-
cao da inflamacéo, reparacao tecidual e analgesia. Na busca por tratamentos menos
invasivos para as osteonecroses, Vescovi 2013 et al. desenvolveram uma nova me-

todologia preventiva utilizando Laser de baixa intensidade pds extracfes dentarias em
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217 pacientes tratados com BFs e apenas em 5 pacientes observaram exposicao
O0ssea. Ja a magnetoterapia foi aprovada pela FDA e estudos demonstraram
beneficios do campo eletromagnético para o tratamento de edema, osteoartrite,
feridas, modulacdo hemodinamica, alivio da dor, inflamacéo, regeneracéo tissular e
formacdo Ossea. Sendo uma importante ferramenta da Fisioterapia ao redor do

mundo, por tratar-se de um método ndo invasivo, seguro e de facil manejo?123,

Este € um trabalho pioneiro, clinico cirurgico, no qual foi empregado o tratamento
convencional para BRONJ e adicionados aparelhos baseados em energia como
coadjuvantes (LBl e MAG).

Inicialmente, a fase inflamatdria tem como objetivo remover a causa da injaria,
conter sua extensao e preparar o local para a reparacao celular. O primeiro evento é
é a hemostasia, através da vasoconstricdo, aumentando a viscosidade sanguinea
local, permitindo a formacdo do coagulo, através da liberacdo de epinefrina pelas
plaguetas e recrutando calcio para converter a protrombina em trombina, para
transformar o fibrinogénio em fibras de fibrina, formando um emaranhado de
plaguetas, para formar o coagulo®3.

Observado em nosso estudo pela melhora da viscosidade sanguinea nos grupos
Laser e Magneto, com uma reducdo média do numero de plaguetas em relacdo ao
momento inicial, melhorando desta forma o aporte sanguineo visceral e facilitando a

resposta anti-inflamatéria local.

Em reviséo de literatura, Weber, JBB et al. encontraram estudos demonstrando
resultados favoraveis com a terapia cirGrgica,combinado com o tratamento a laser *°.
Como observamos no pos operatério do Grupo LBI e MAG, com melhor cicatrizacao

da mucosa e sem recidivas ou exposicdes 6sseas.

De acordo com Li, F-L., et.al. 2020, em revisao sistematica, observaram que
houve uma mudanca significativa no escore de dor ap0s a LLLT e na avaliacédo da
analgesia pela EVA observamos que nos primeiros 7 dias de PO, o grupo Laser apresentou
reducao significativa de dor comparativamente ao Grupo placebo e Magneto, fato que estabi-

lizou apés 14 dias.

Lorenzo-Pouso et al (2019) em revisdo sistematica sugerem que atualmente

nao ha marcadores disponiveis para avaliar o risco de BRONJ. No entanto, o trabalho
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indica que uma mudanca de paradigma de biomarcadores de remodelacdo 0ssea,

angiogénese e enddcrinos poderiam ser Uteis em novas pesquisas °.

Neste estudo, com a finalidade de observar a atividade 6ssea apds o procedi-
mento cirargico, foram dosados o hormoénio PTH, Fosfatase alcalina, Célcio e Fosfato

sérico e Vitamina D, sugerindo maior incremento no Grupo Magnetoterapia.

Segundo Vieira, J. G. H. (2007), durante a formacgdo 6ssea, a produ¢éo da ma-
triz coldgena precede a mineralizacdo. A fase da producdo de matriz coldgena coin-
cide com a maior producdo de fosfatase alcalina, além de ser mais eficaz para a
formacdo 6ssea no inicio do que nos estagios posteriores, porgue ha primeira etapa
da cicatrizacdo 6ssea, componentes celulares sdo mais importantes e, portanto, mais
suscetivel a acdo do laser. LLLT no tecido ésseo causa um aumento na quantidade
do RNAm usado para sintetizar o coldgeno tipo |, que estimula a formacao e a repa-
racdo do tecido 6sseo. Fato este, mais observado no grupo Il Magnetoterapia em
relacdo ao grupo Laser, apds 30 e 60 dias. Sugerindo papel relevante na fisiologia de

neoformacéo 6ssea®%>?

Foi empregado em nosso estudo o Laser infravermelho, 808nm, dentro da dose
descrita na literatura como janela terapéutica antinflamatoria e de reparacao, atuando
nas bombas de sédio e potassio e canais de calcio aumentando assim a sintesse
proteica e de ATP, levando o tecido a homeostase celular, tissular e organica.

Os resultados, apresentados aqui, evidenciaram que o Grupo tratado com Mag-
netoterapia foi extremamente semelhante com o Grupo Laser, sinalizando assim uma
nova possibilidade de tratamento preventivo para BRONJ. Suas principais a¢des sao:
desvio de particulas com carga elétrica em movimento, producdo de correntes
induzidas pelo efeito piezoelétrico em tecido 6sseo e colageno, a nivel celular
normaliza o potencial de membrana, aumenta a solubilidade de substancias,
estimulando o metabolismo celular, promovendo uma aceleracdo de todos os
fendmenos reparadores com agao bio-regenerante, anti-inflamatoria e antiedematosa,
sem demostrar efeitos colaterais. Assim, no tecido vivo, encontramos principalmente
campos alternados, bem como combinagdo de campos elétricos e campos magneti-
cos, com movimentos celulares, fluxos ibnicos, fluidos nos sistemas circulatorios,

cadeia de transporte de elétrons mitocondrial, potenciais de agcdo nas membranas e,
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assim, por diante. Ou seja, todos os sistemas de um organismo, do nivel molecular ao
nivel do 6rgéo, estdo mais ou menos em movimento?23.55,

A lactato desidrogenase (LDH) € uma enzima intracelular que esta presente
em praticamente todos os tecidos do corpo e participa do processo de transformar
a glicose em energia das células de animais, plantas e até de bactérias. A LDH é libe-
rada na corrente sanguinea quando as células sdo danificadas ou destruidas, aumen-
tando os niveis de LDH na circulacéo, e podem ser detectadas em exame de sangue.
A concentragdo mais elevada dessa enzima no meio extracelular é relacionada com
a ruptura de membrana plasmatica e consequente morte celular. Fato ndo observado
em nosso estudo nos grupos LBl e MAC, com manutencdo da LDH em niveis normais.

A Creatinofosfoquinase (CPK) é uma enzima encontrada no coracdo, no cére-
bro, nos masculos esqueléticos e em varios outros tecidos. A CPK catalisa a conver-
sao da creatina e consome trifosfato de adenosina (ATP) para
criar fosfocreatina (PCr) e difosfato de adenosina (ADP). Esta reacdo da enzima CK é
reversivel e, assim, o ATP pode ser gerado a partir de PCr e ADP. Nas células mus-
culares esqueléticas e cardiacas, a maior parte da energia é usada para a contracao
muscular. Uma CPK aumentada, em geral indica que houve lesdo mascular. Aumento
observado apenas no Grupo placebo, no pés operatorio de 12h sinalizando o processo
de necrose tecidual, enquanto os Grupos LBI e MAC mantiveram 0s niveis normais

em todos os tempos.


https://pt.wikipedia.org/wiki/Enzima
https://pt.wikipedia.org/wiki/Glicose
https://labtestsonline.org.br/glossary/enzyme
https://pt.wikipedia.org/wiki/Tecido
https://pt.wikipedia.org/wiki/Creatina
https://pt.wikipedia.org/wiki/Trifosfato_de_adenosina
https://pt.wikipedia.org/wiki/Fosfocreatina
https://pt.wikipedia.org/wiki/Difosfato_de_adenosina
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6. CONCLUSAO

v Conclui-se que a Terapia de Fotobiomodulacdo e a Magnetoterapia
demonstraram seguranca e eficacia no tratamento da BRONJ, por meio de
reducdo dos sinais flogisticos, cicatrizagdo mais rapida e reducdo da morbidade
no pos operatorio. Sendo assim, demonstramos que apenas quatro aplicacdes
do Laser de Baixa Intensidade e Magnetoterapia, foram suficientes para reduzir
o0 processo inflamatério na ferida operatoria, estimular o processo de reparacao
tecidual e com analgesia no pdés-operatorio.

v" Na avaliagdo bioguimica do processo inflamatério, 0 Hemograma evidenciou
maior oxigenacao sanguinea pelo aumento da Hemoglobina, diminuicdo da vis-
cosidade pela plaquetopenia e diminuicdo do PCR, nas primeiras 72h.  Além
de reducdo no leucograma nos Grupos Laser e Magneto em relacéo ao placebo.
A reducao dos niveis de Creatinofosfoquinase e de Desidrogenase lactica, no
Grupo Laser e Magneto em relacdo ao Grupo Placebo, sinaliza, alteragdo no
processo de reparacdo muscular, sugerindo uma aceleracao do processo cica-

tricial.

v' Em relagédo a cicatriza¢do da mucosa intra oral o Grupo Magneto mostrou 100%
de fechamento ap6s 30 dias, enquanto o Grupo Laser apresentou 66,7% de
fechamento e o Grupo Placebo evidenciou falhas na cicatrizacdo em 50% dos

casos, com areas de exposicao 0ssea.

v O uso da Fotobiomodulacéo e Magnetoterapia interferiram na diminuicéo da dor
pds-operatoria, quando, segundo avaliacdo pela escala visual analégica, redu-
ziram a sensacdao de algia no 7° pds operatorio, em comparacao ao grupo Pla-

cebo.

v" Na comparacéo da reparacdo 6ssea através da andlise da densidade tomogra-
fica pela Hounsfield Unit (HU) nos tempos pré operatorio e apés 60 dias do pro-
cedimento cirargico, o grupo Magnetoterapia obteve melhor resultado , com au-

mento de 40% na densidade 6ssea em comparagdo ao Grupo Laser.
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7. CONSIDERACOES FINAIS:

Sugerimos que os pacientes submetidos ao tratamento com BFs devem ser in-
formados sobre o risco potencial de BRONJ. Além disso, seria aconselhavel que os
prestadores responsaveis pela terapia com BFs encaminhassem os pacientes para
check-ups dentarios antes do inicio do tratamento, permitindo um acompanha mento
do paciente por uma equipe multidisciplinar. Apesar do indice de morbidade desta
patologia ndo ser elevada, a prevencdo deveria ser mandatoria, evitando-se, assim,
processos mutilatérios e dolorosos. Nao Obstante, caso se fagca necessério o proce-
dimento cirargico pode-se propor o emprego dessas novas terapias coadjuvantes,
como o LBl e MAG no tratamento da BRONJ.

Faz-se mister, aumentar nossa casuistica e também envolver outras instituicées

no emprego destas novas terapias eficazes e seguras em BRONJ.
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A TERAPIA DE FOTOBIOMODULAQAO E MAGNETOTERAPIA COMO
COADJUVANTES AO TRATAMENTO DA OSTEONECROSE DOS MAXILARES
INDUZIDA PELO USO DO ALENDRONATO DE SODIO.

ANDRE CARVALHO RODRIGUEZ

ASSOCIACAO EDUCACIONAL NOVE DE JULHO

3

04065318.1.1001.5511

Area Tematica:

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Numero do Parecer: 3.191.008

DADOS DO PARECER

As informacdes contidas nos campos Apresentacdo do projeto, Objetivo da pes-
quisa, Avaliacao dos riscos e

beneficios foram retiradas do documento
PB_INFORMACOES_BASICAS DO _PROJETO_1177342 de

06/03/2019

Os bisfosfonatos sao farmacos inibidores da reabsorcdo 6ssea, tais medicamentos
podem causar efeitos

adversos graves no organismo, como a osteonecrose dos maxilares, acometendo
0,01% a 0,04% dos

pacientes que fazem uso do medicamento por via oral e de 8% a 12%, daqueles ad-
ministrados por via

endovenosa. Porém, ha de se relatar que as complica¢cdes quando ocorrem sao
muito severas e

mutiladoras, prejudicando muito a qualidade de vida desses pacientes. Nestes casos
o Laser de baixa

intensidade e magnetoterapia, com sua a¢ao antiinflamatoria, analgésica e repara-
dora pode ser um bom

aliado ao tratamento da osteonecrose dos maxilares.

Metodologia Proposta:

Realizacéo de estudo prospectivo, randomizado, controlado, ou seja, depende dire-
tamente de uma variavel

experimental, que tenha ao menos duas condi¢cdes para comparacéo entre grupos.O
pesquisador é

responsavel pelas amostras, caracterizado como um estudo

prospectivo piloto, no qual a comparacéo se dara através de grupos definidos por
meio de ordem

Apresentacao do Projeto:
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de entrada no servico, para que se resultem em uma distribuicdo equiprovavel. Este
meétodo de pesquisa

pode ser considerado transversal e experimental, uma vez que, o método cientifico
de observacéo dos fatos

ou fendmenos naturais esta sob condi¢des estabelecidas pelo pesquisador.Sera le-
vado em consideracao, o

tipo de leséo,

localizac&o da area da necrose, correlacionando tempo e forma de utilizacdo, para
coletar dados relativos a

osteonecrose dos maxilares em pacientes operados na Prevent Senior no periodo
citado.GRUPOS DE

ESTUDO CASUISTICOSOs pacientes seréo divididos aleatoriamente em trésgru-
pos, conforme sua entrada

no servico de Buco Maxilo Facial da Prevent Senior, sendo a primeira paciente alo-
cada no grupo 1

denominado

Tratamento Padrdo, a segunda paciente serd incluida no grupo 2 denominado Trata-
mento Padréo + Laser

de Baixa Intensidade e a terceira paciente sera colocada no grupo 3 denominado
Tratamento Padrao + Campo Magnetico Pulsado. Os pacientes seguintes serdo in-
cluidos nos

grupos respeitando esta ordem.GRUPO 1: TRATAMENTO PADRAO PARA AS
OSTEONECROSES DOS

MAXILARES

(TP)Tratamento padrao (TP) para as osteonecroses dos maxilares, que consiste em:
antibiéticoterapia,

desbridamento cirargico, remoc¢ao do 0sso necrético com broca e fechamento prima-
rio com retalho

mucoperiostal de mucosa oral, com pontos simples e continuos, aplica¢des do pla-
cebo do Laser com baixa

poténcia, nos tempos: Pds operatdrio imediato, pds operatério 12h, pds operatoério
48h e pos operatorio de

07 diasGRUPO 2:

TRATAMENTO PADRAO PARA AS OSTEONECROSES DOS MAXILARES E
APLICACAO DE LASER DE

BAIXA INTENSIDADE (TP + LBI).Tratamento padrao (TP) para as osteonecroses
dos maxilares, que
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consiste em: antibidticoterapia, desbridamento cirdrgico, remoc¢éo do 0Sso

necrético com broca e fechamento priméario com retalho mucoperiostal de mucosa
oral, com pontos simples

e continuos, e aplicagBes do Laser com baixa poténcia, nos tempos: Pos operatério
imediato, pos operatério

12h, pos operatorio 48h e pds operatorio de 07 dias. GRUPO 3: TRATAMENTO
PADRAO PARA AS

OSTEONECROSES DOS MAXILARES, APLICA(;AO DE CAMPO

MAGNETICO PULSADO DE BAIXA INTENSIDADE (TP + CMP).Tratamento padréo
(TP) para as

osteonecroses dos maxilares, que consiste em: antibioticoterapia, desbridamento ci-
rargico, remocao do

0SS0 necroético com broca e fechamento primario com retalho mucoperiostal de mu-
cosa oral, com pontos

simples e continuos, aplicacdes do Laser com baixa poténcia, nos tempos: P6s ope-
ratorio imediato, pés

operatorio 12h, pds operatdrio 48h e pds operatorio de 07 dias e aplicacbes da mag-
netoterapia no pos

operatorio imediato, com frequéncia de 9 Hz e baixa intensidade
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de 500 Gauss (1/10.000 Tesla)

Obijetivo Primario:

Avaliar a reparacao 0ssea através de comparacao da analise bioquimica pré e pés
operatoria pela fosfatase

alcalina, calcemia sérica, fosfatemia sérica e PTH, bem como pela mensuracéo da
densidade 6ssea em

tomografica computadorizada na regido da osteonecrose pré operatoria e apés 60
dias.

Objetivo Secundario:

Analisar o processo inflamatorio e infeccioso por meio de andlise bioquimica através
de: Hemograma

completo, PCR, VHS,CPK e DHL pré e pos cirurgia e aferir a temperatura local atra-
vés de termoOmetro

digital. Observar a cicatrizacdo da mucosa oral, conforme exame clinico visual e fo-
tografia em: sutura

fechada, sutura parcialmente fechada ou sutura aberta com deiscéncia e exposicao
0ssea.Determinar a dor

pos operatoria, através da Escala Visual Analogica (EVA).

Objetivo da Pesquisa:
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Riscos:

E possivel que ocorra pequeno hematoma na hora da puncéo da veia e coleta de
sangue. Entretanto, a

participante estara dentro da Unidade Hospitalar onde a equipe médica e de enfer-
magem podera atende-lo

de imediato. Existe também o risco inerente ao procedimento cirurgico e anestesia
geral, mas serdo

realizados exames pré operatorios para avaliacdo médica do risco cirargico, como
exames de sangue,

eletrocardiograma e Rx torax. Além disso o Hospital Sancta Maggiore, aonde sera
realizado o estudo possui

uma Unidade de Terapia Intensiva de ultima geracdo e médicos intensivistas prepa-
rados para suporte a

qualquer intercorréncia.

Beneficios:

Melhor cicatrizacdo, melhor reparacdo 6ssea e melhor analgesia.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

A pesquisa é adequada sob o ponto de vista ético

Comentérios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Os pesquisadores realizaram todas as adequacdes solicitadas por este CEP.
Consideracfes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoria:
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No TCLE deve ser substituido o termo "paciente" por "participante da pesquisa”
Atualizar o cronograma pois a pesquisa podera ser realizada apenas ap0s a aprova-
céo dos CEPs.

* Tendo em vista a legislagao vigente devem ser encaminhados para o CEP-
UNINOVE relatérios parciais

anuais referentes ao andamento da pesquisa e relatério final utilizando-se a op¢éo
“Enviar notificagao”

disponivel na area em que encontra o seu projeto de pesquisa aprovado no campo
“lista de apreciagdes do

projeto” mais especificamente na coluna “a¢des”. Qualquer alteragao no projeto ori-
ginal aprovado pode ser

apresentada com “emenda” desde que nao contenha modificacéo essencial nos ob-
jetivos e na metodologia

do projeto origina. De forma objetiva com justificativa para nova apreciacao e os do-
cumentos alterados

devem ser evidenciados para facilitar a nova analise.

Recomendacdes:
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Projeto aprovado. Os pesquisadores realizaram as adequacdes solicitadas por este
CEP.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

O pesquisador devera se apresentar na instituicdo de realizacdo da pesquisa (que
autorizou a realizacéo do

estudo) para inicio da coleta dos dados. O participante da pesquisa (ou seu repre-
sentante) e o pesquisador

responsavel deverdo rubricar todas as folhas do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido - TCLE

apondo sua assinatura na ultima pégina do referido Termo, conforme Carta Circular
no 003/2011 da

CONEP/CNS. Salientamos que o pesquisador deve desenvolver a pesquisa con-
forme delineada no

protocolo aprovado. Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser
apresentadas ao CEP de

forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas jus-
tificativas. Lembramos

que esta modificacdo necessitara de aprovacao ética do CEP antes de ser imple-
mentada. Ao pesquisador

cabe manter em arquivo, sob sua guarda, por 5 anos, os dados da pesquisa, con-
tendo fichas individuais e

todos os demais documentos recomendados pelo CEP (Res. CNS 466/12 item X1.
2.1).

De acordo com a Res. CNS 466/12, X.3.b), o pesquisador deve apresentar a este
CEP/SMS os relatorios

semestrais. O relatorio final devera ser enviado através da Plataforma Brasil, icone
Notificagdo. Uma cépia

digital (CD/DVD) do projeto finalizado devera ser enviada a instancia que autorizou a
realizacdo do estudo,

via correio ou entregue pessoalmente, logo que o mesmo estiver concluido.
Consideracges Finais a critério do CEP:
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SAO PAULO, 11 de Margo de 2019

CHRISTIANE PAVANI

(Coordenador(a))

Assinado por:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao

Informacdes Bésicas
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TCLE - Termo de Consentimento Livre Esclarecido para Participacdo em Pes-
quisa Clinica:

Nome do voluntario:
Rg:
Endereco:
Cidade: CEP:
Telefone para contato:

E-mail:

1.Titulo do Trabalho Experimental:

ENSAIO CLINICO CONTROLADO RANDOMIZADO NA AVALIACAO DA RESPOSTA
A FOTOBIOMODULAGCAO E MAGNETOTERAPIA COMO COADJUVANTE AO
TRATAMENTO DA OSTEONECROSE DOS MAXILARES INDUZIDA PELO USO DO
ALENDRONATO DE

SODIO.Pesquisador responsavel: André Carvalho Rodriguez; CROSP 67.266, cel:
985159206 e Dra. Maria Cristina Chavantes, tel: 33859241

2.0Objetivo:

Nosso objetivo é avaliar o efeito da aplicacdo de uma fonte de luz Laser (tratamento
com Laser associado ao tratamento cirdrgico da osteonecrose nos maxilares, induzida
pelo uso de Alendronato de Sédio).

Avaliar a resposta no processo inflamatorio pés operatério, a melhora da cicatrizacdo
na mucosa oral, na reparacdo 6ssea e a dor pés operatoria.

3.Justificativa:

O Laser de baixa intensidade vem sendo cada vez mais estudado quanto seus efeitos
na inflamacao, cicatrizacdo, regeneracao 6ssea e dor.

Além disso trata-se de um método minimamente invasivo, que ndo causa dor.

4. Procedimentos da Fase Experimental:

Tratamento da necrose dos ossos da boca devido ao uso de medicacéo para oste-
openia ou osteoporose.

Os pacientes que concordarem em participar do estudo, vao realizar o tratamento
cirurgico normalmente.

Vamos fazer um questionario sobre sua condicdo de saude para saber seu histérico
e se Sra tem alguma doenca.

Vamos olhar o prontuario para saber resultados de exames realizados de rotina. Se
a Sra. concordar em patrticipar do estudo, os seguintes procedimentos serao feitos:

1. Tratamento cirurgico convencional da osteonecrose, sob anestesia geral, para re-
mocé&o do 0sso morto, com raspagem local.
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2. Aplicacdo de luz de baixa intensidade (LASER) dentro da boca no local da leséo.
Este exame dura em geral 2 minutos, sera usado um aparelho especifico com uma
luz vermelha e trata-se de um procedimento néo invasivo, que ndo causa nenhuma
dor ou queimadura.

3. Aplicacdo do campo magnético no rosto, Este exame ndo causa nenhuma dor e
dura em geral 1 minuto, serd usado um aparelho especifico e trata-se de um proce-
dimento néo invasivo.

4. Coleta de 20 ml de sangue antes e depois da cirurgia para andlise laboratorial, h4
necessidade de puncionar uma veia. A quantidade de sangue equivale a duas colhe-
res (sopa). Este sangue servira para dosar diversos substancias para ver se o Sr. (a)
esta inflamada. Uma aliquota de soro sera guardada em freezer — 800C para analise
de possiveis novos exames que venham contribuir para o entendimento de inflama-
cao e doenca 6ssea. A participante autoriza a coleta, o depdsito, 0 armazenamento
e a utilizagdo do material biolégico humano em nova pesquisa.

5. Toda nova pesquisa a serrealizada com o material armazenado sera submetida a
nova aprovacao do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) institucional e, quando for o
caso, da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP).

6. Sera realizada tomografia computadorizada antes e depois da cirurgia, para avaliar
sua lesdo 6ssea. Este exame ndo causa nenhuma dor e dura em geral 5 minutos,
onde a Sra entra em um aparelho que emite raios x.

Todos estes procedimentos serdo repetidos apoés a cirurgia, com: 12h, 48h, 7 dias, 15
dias e 1 més. Com excecédo da tomografia, que vai ser repetida somente apdos 2 me-
ses.

5.Desconforto ou Riscos Esperados:

E possivel que ocorra pequeno hematoma na hora da puncdo da veia e coleta de
sangue. Entretanto, o Sr. (a) estara dentro da Unidade Hospitalar onde a equipe mé-
dica e de enfermagem podera atende-lo de imediato.

A Sra sera submetida a radiacéo X para realizar as tomografias.
Existe também um risco inerente ao procedimento cirurgico e a anestesia geral.
N&o existe nenhum risco para todos 0s outros exames.

6. Métodos Alternativos Existentes:

O senhor (a) pode ndo aceitar participar do estudo e fazer somente sua cirurgia como
de rotina, ndo utilizando o Laser e magnetoterapia.

7. Retirada do Consentimento:

A qualquer momento o senhor (a) podera retirar seu consentimento, decidindo ndo
participar da pesquisa a qualquer tempo, sem nenhum prejuizo para seu tratamento.

8. Garantia do Sigilo:
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Os pesquisadores se comprometem a manter sigilo sobre os dados de pesquisa, ndo
divulgar seus dados pessoais em nenhuma hipotese.

9. Formas de Ressarcimento das Despesas decorrentes da Participacéo na Pes-
quisa:

N&o existe nenhum patrocinio para esta pesquisa e henhum pagamento sera feito
pela sua participacao no estudo, ela sera voluntéria.

10. Local da Pesquisa:

A pesquisa seré realizada e desenvolvida na Universidade Nove de Julho/UNINOVE
— Unidade Vergueiro, a Rua Vergueiro, 235/249 - Liberdade, Sdo Paulo - SP, fone:
2633-9000.

Séo Instituicdes co-participantes : Hospital Sancta Maggiore Mooca, da Prevent Se-
nior, situado a Rua da Figueira, 831, Mooca, S6 Paulo- SP, fone: 4085-9810 e Insti-
tuto Prevent Senior, a Rua Casa do Ator, 1060 — 4° andar - Vila Olimpia, Sdo Paulo -
SP, fone 4085-9118.

11. Comité de Etica em Pesquisa (CEP) é um colegiado interdisciplinar e indepen-
dente, que deve existir nas instituicbes que realizam pesquisas envolvendo seres
humanos no Brasil, criado para defender os interesses dos participantes de pesqui-
sas em sua integridade e dignidade e para contribuir no desenvolvimento das pes-
quisas dentro dos padrbes éticos (Normas e Diretrizes Regulamentadoras da Pes-
quisa envolvendo Seres Humanos — Res. CNS n° 466/12 e Res. CNS 510/2016). O
Comité de Etica é responsavel pela avaliagdo e acompanhamento dos protocolos de
pesquisa no que corresponde aos aspectos éticos.

Endereco do Comité de Etica da Uninove: Rua. Vergueiro n° 235/249 — 12° andar
- Liberdade — Séo Paulo — SP CEP. 01504-001 Fone: 3385-9010

comitedeetica@uninove.br

Horarios de atendimento do Comité de Etica: segunda-feira a sexta-feira — Das
11h30 as 13h00 e Das 15h30 as 19h00

12. Nome Completo e telefones do Pesquisador para Contato: André Carvalho
Rodriguez. CROSP 67.266. Celular TIM (011) 98515-9206, fixo: 3313-3033. email:
andrerodriguezbmf@gmail.com

13. Eventuais intercorréncias que vierem a surgir no decorrer da pesquisa poderao
ser discutidas pelos meios proprios.

14. Beneficios:
N&o ha nenhum beneficio direto e imediato ao Sr(a).

15. Eventuais intercorréncias que vierem a surgir no decorrer da pesquisa poderao
ser discutidas pelos meios proprios.
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16. Consentimento Pés-Informacao:

Se concordar em participar recebera todas as informacdes sobre qualquer du-
vida relacionada com a pesquisa e tem a liberdade de retirar seu consentimento ou
deixar de participar a qualquer momento; ndo tendo nenhum prejuizo ou problema, de
qualquer natureza, por se ausentar desta pesquisa. Tera a seguranca de nao ser iden-
tificado (a).

Quaisquer duvidas acerca da pesquisa podem ser sanadas, diretamente, com
o coordenador do estudo.

Considerando os dados acima, CONFIRMO estar sendo informado por escrito
e verbalmente dos objetivos desta pesquisa e em caso de divulgacdo por escrito
AUTORIZO a publicacgéo.

estou ciente dos direitos abaixo relacionados:

e A garantia de receber informacfes a qualquer davida relacionada com a
pesquisa;

e Aliberdade de retirar o consentimento e deixar de participar a qualquer
momento;

e A seguranca de que nao sera identificado, mantendo-se o carater confi-
dencial das informacdes;

e O conhecimento de que nao recebera qualquer incentivo financeiro pela
participacdo na pesquisa, ou seja, a participacao sera voluntaria;

Eu, , apos leitura e com-
preensdo deste termo de informacéo e consentimento, entendo que minha participa-
cao € voluntaria, e que posso sair a qualguer momento do estudo, sem prejuizo al-
gum. Confirmo que recebi uma via deste termo de consentimento, e autorizo a
realizacdo do trabalho de pesquisa e a divulgacdo dos dados obtidos somente neste
estudo no meio cientifico.

Sao Paulo, de de 20 )

Assinatura do Participante Assinatura do Pesquisador Responsavel

17. Eu,
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(Pesquisador do responsavel desta pesquisa), certifico que:

a) Considerando que a ética em pesquisa implica o respeito pela dignidade humana
e a protecdo devida aos participantes das pesquisas cientificas envolvendo seres
humanos;

b) Este estudo tem mérito cientifico e a equipe de profissionais devidamente citados
neste termo € treinada, capacitada e competente para executar 0os procedimentos
descritos neste termo;

ANDRE CARVALHO RODRIGUEZ
RG 18157075-0

ESTUDO CLINICO PILOTO NA AVALIACAO DA RESPOSTA A TERAPIA DE
FOTOBIOMODULACAO E MAGNETOTERAPIA EM OSTEONECROSE DOS MAXILARES
INDUZIDA POR ALENDRONATO DE SODIO



