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RESUMO

Fraturas Femorais Atipicas (FFAs) sdo descritas como decorridas por trauma
minimo, na regido subtrocantérica ou diafisaria do fémur, frequentemente
associadas ao uso prolongado de Bisfosfonatos. A cirurgia ortopédica para
fixacdo 6ssea € o mais recomendado, contudo, complicacdes, como as altas
taxas encontradas de atrasos ou falha na consolidagcdo 6ssea, ou mesmo
faléncia da sintese com quebra do implante, sdo mais frequentes que em fraturas
habituais. O presente estudo tem como objetivo a aplicacdo da Terapia de
Fotobiomodulacdo (TFBM) Ossea Intramedular Transoperatéria, com uso de
Fibra Otica Longa Estéril. E um estudo piloto, clinico-cirdrgico, comparativo com
casos controles, longitudinal, com onze pacientes do sexo feminino, entre 60 e
90 anos, diagnosticadas com FFAs, distribuidas em dois grupos: Grupo tratado
com TFBM intramedular transoperatéria; e Grupo Controle, individuos
submetidos apenas a cirurgia. Utilizado equipamento protétipo Therapy Laser
Plus (DMC, Sao Carlos/SP - Brasil). A aplicacdo da TFBM através de fibra longa
estéril de polimero, com emissao por diodo laser (modo continuo), comprimento
de onda A de 638 + 10 nm, poténcia de 200 mW, energia de 3,2 J vermelho, por
16 segundos, em 2 pontos das extremidades da fratura. A irradiancia é de 25,47
W/cmz2, com densidade de energia ou fluéncia de 407,64 J/cm?, em contato direto
com a fratura. Neste estudo ndo observamos diferencas entre os grupos em
relacdo a evolucdo da cicatrizacéo, complicacdes de pele, inicio da carga parcial
e total, uso de analgésicos, tempo de internacéo, tempo e critérios objetivos de
consolidagdo Ossea (escore de RUST modificado) e exames laboratoriais.
Embora néo tenhamos observado diferencas estatisticamente significantes entre
0S grupos, em relacéo ao escore de RUSTm, notamos que houve uma tendéncia
de aumento do escore na segunda avaliacdo do grupo tratado com TFBM.
Contudo, o reduzido tamanho amostral foi insuficiente para afirmar quaisquer
inferéncias neste aspecto. A partir destes resultados, verifica-se que o uso da
TFBM neste estudo piloto ndo apresentou efeito aditivo a cirurgia no tratamento
das FFAs. Estudos futuros devem ser conduzidos para novas avaliacbes da
relacdo da TFBM com o reparo 0sseo.

Palavras-chave: Cirurgia Ortopédica; Terapia de Fotobiomodulacdo / TFBM,;

Laserterapia; Fraturas Atipicas; Consolidacao; Dor; Cicatrizacao



ABSTRACT

Atypical Femoral Fractures (AFFs) are described as caused by minimal trauma,
in the subtrochanteric or diaphyseal region of the femur, often associated with
prolonged use of Bisphosphonates. Orthopedic surgery for bone fixation is the
most recommended, however, complications, such as the high rates of delayed
or failed bone consolidation, or even failure of the synthesis with implant failure,
are more frequent than in typical fractures. The present study aims at the
application of Transoperative Intramedullary Bone Photobiomodulation Therapy
(PBMT), using Long Sterile Fiber Optics. It is a pilot, clinical-surgical, comparative
study with control cases, longitudinal, with eleven female patients, between 60
and 90 years old, diagnosed with FFAs, distributed in two groups: Group treated
with intraoperative intramedullary; and Control Group, individuals submitted to
surgery only. Prototype Therapy Laser Plus equipment (DMC, Sao Carlos / SP -
Brazil) was used. The application of PBMT through sterile polymer long fiber, with
emission by laser diode (continuous mode), wavelength A of 638 £ 10 nm, power
of 200 mW, energy of 3.2 J red, for 16 seconds, in 2 points of the fracture ends.
The irradiance is 25.47 W / cm?, with energy density or fluency of 407.64 J / cm2,
in direct contact with the fracture. In this study, we did not observe differences
between the groups regarding the evolution of healing, skin complications,
beginning of partial and total load, use of analgesics, length of stay, time and
objective criteria for bone healing (modified RUST score) and laboratory tests .
Although we did not observe statistically significant differences between the
groups, in relation to the RUSTm score, we noticed that there was a tendency to
increase the score in the second assessment of the group treated with PBMT.
However, the small sample size was insufficient to confirm any inferences in this
regard. From these results, it appears that the use of PBMT in this pilot study did
not have an additive effect to surgery in the treatment of AFFs. Future studies
should be conducted for new assessments of the relationship between PBMT

and bone repair.

Keywords: Orthopedic Surgery; Low Level Laser Therapy / LLLT; Laser; Atypical
fractures; Consolidation; Pain; Healing
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1. INTRODUCAO

1.1 Envelhecimento e Risco de Fraturas

O envelhecimento da populacdo mundial nas ultimas décadas fez com
que os pesquisadores voltassem seus esforcos as doencas relacionadas a
chamada “terceira idade”. Os problemas de saude e os aspectos relativos a
qualidade de vida destes pacientes tem sido motivo de estudo e preocupacéo
pela busca de melhores estratégias de prevencéo e tratamentos .

Segundo o Instituto Brasileiro de Geografia Estatistica (IBGE), em 2018,
o total da populagcédo acima de 65 anos era de 9,2% (19,2 milhdes), e estima-se
gue em 2060, aproximadamente um quarto (25,5%) dos Brasileiros seréo idosos,
correspondendo a cerca de 58,2 milhdes de pessoas nessa faixa etaria 2.

Biologicamente, o envelhecimento € um fendbmeno multifatorial, cujas
mudanc¢as na composi¢cao corporal, como diminuicdo na quantidade de peso,
altura, densidade mineral 6ssea, entre outras, deve ser observada 3.

Muito comum nessa faixa etaria, e apontado como um problema de saude
publica, com elevada frequéncia e prejuizos, sdo as fraturas traumaticas.
Ocasionada normalmente por uma queda oriunda da prépria altura, ou ainda, por
outros fatores como acidentes de transito, possuem varias consequéncias,
dentre elas, lesbes graves como fraturas do fémur. Estudos apontam que mais
de 90% das fraturas de quadril, regido proximal do fémur, sdo resultado de uma
gueda 4. E normalmente associados com a fragilidade 6ssea pela osteoporose.

J4 que a perda de massa 6ssea € inevitavel com o envelhecimento, é
importante a observacdo dos individuos com osteoporose, ja que o risco de
fraturas é ainda maior. As fraturas e suas complicacdes sdo também sequelas
desta doenca.

Homens e mulheres, habitualmente, iniciam perda éssea ap0s os 40
anos. Contudo, as mulheres possuem ainda os efeitos somados da menopausa,
devido a queda de estrogénio. Associada a perda éssea relacionada essa fase
adulta, as mulheres também acumulam menos massa esquelética do que 0s
homens ao longo da vida, resultando em 0ssos com corticais mais finas e
didmetros menores. Assim, o risco de fraturas 6sseas é em torno de 2 a 3 vezes

maior na populagéo feminina °.
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1.2 Osteoporose e Bisfosfonatos

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) define a osteoporose como
doenca esquelética sistémica caracterizada pela diminuicdo da massa 6ssea e
deterioracdo da microarquitetura do tecido 6sseo com consequente aumento da
fragilidade e susceptibilidade as fraturas °. E a principal doenca 6ssea metabolica
na atualidade e um dos maiores problemas de saude publica no mundo inteiro.

Espera-se um aumento significativo da osteoporose devido ao incremento
da expectativa de vida da populacdo. Sua maior incidéncia € em mulheres poés-
menopausa e homens idosos ’. Cerca de 200 milhdes de pessoas apresentam
osteoporose e aproximadamente 17,8% sofrem com uma fratura osteoporaotica.
As chamadas “fraturas por fragilidade” sdo fraturas resultantes de trauma de
baixa energia, como cair da prépria altura ou contusdes leves, que resultam em
alguma perda da integridade do esqueleto. Essas fraturas tém consequéncias
devastadoras para os pacientes, familiares, e toda comunidade, a partir de entao,
elevando significativamente a morbimortalidade em até 60%, bem como custos
para o SUS e todos os sistemas de satde no mundo .

Os locais mais comuns das fraturas sdo: quadril (fémur proximal),
vértebras e radio distal, e estdo, significativamente, associadas com maior
morbidade e mortalidade, além de apresentarem reducéo da qualidade de vida,
atribuida ndo somente a fratura, mas devido a alta prevaléncia de comorbidades
nos pacientes acometidos 7. Ademais, a osteoporose representa um importante
impacto econémico para o Brasil, com alto 6nus tanto para as Instituices
envolvidas a nivel privado quanto publico, com gasto de R$ 288.986.335, devido
aos procedimentos cirlirgicos realizados durante os anos de 2008-2010 °.

As fraturas do fémur proximal, comum em idosos, representam um grave
problema ao paciente e familiares, pois gera dependéncia, fisica e funcional,
para as atividades cotidianas. Cerca de 20% destes pacientes necessitam de
cuidados a longo prazo, e apenas 40% recuperam totalmente o nivel de
independéncia pré-fratura.

Em estudo publicado em 2004, as causas mais frequentes de
hospitalizagéo por causas externas no Brasil, em pacientes acima de 60 anos,
foram as consequéncias devido as quedas, correspondendo a 56,1% do total
das internacdes. As fraturas representaram 68,3% destas, sendo 38,6% no

fémur. As mulheres sofreram o dobro de fraturas do fémur que os homens,
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também pela incidéncia aumentada de osteoporose entre o publico feminino,
mesmo sendo uma doenca diagnosticavel, tratavel e evitavel, sendo que na
maioria dos casos a prevencao nado € dispendiosa, mas pode trazer algumas
outras importantes e indesejadas complicagées 4.

Fraturas em adultos acima de 50 anos devem ser observadas como um
evento significativo e urgente, também para o diagndstico de osteoporose e
instituicdo do seu tratamento. As fraturas nessa faixa etaria podem ser seguidas
por maiores complicacdes, como dor crdnica, incapacidade e até mesmo a morte
0. Em mulheres na pés-menopausa, as fraturas osteoporéticas sdo mais
comuns que o acidente vascular cerebral, o infarto do miocéardio e o cancer de
mama combinados, sendo que podem custar caro e resultar em incapacidade ou
Obito. Como muitas vezes ndo h& sinais ou sintomas de osteoporose, além da
fratura, a avaliagdo de risco é necessaria para identificar aqueles com maior
possibilidade de eventos clinicos ou traumaticos . Para efeitos preventivos, a
estimativa do risco de fratura (método FRAX por exemplo) e a medicdo da
densidade mineral 6ssea (DMO), em mulheres, é recomendada a partir dos 65
anos, e ainda mais cedo para aquelas que possuem fatores de risco. E
necessario, sempre, identificar risco de novos eventos nessa populacéo .

No tratamento da osteoporose e, portanto, na prevencao de fraturas por
fragilidade, numerosas estratégias foram consagradas nas diretrizes mundiais,
como o tratamento com vitamina D, a suplementacdo de calcio, a terapia de
reposicdo hormonal (TRH) e medica¢Ges, como os Bisfosfonatos 14612,

Aproximadamente 50% das mulheres com mais de 50 anos sofrem uma
fratura relacionada a osteoporose, ou por fragilidade, durante sua vida, e um, em
cada cinco pacientes, morre dentro até 12 meses apos a fratura 1314, Neste
sentido, a introducéo dos BFFs na terapia da osteoporose foi um grande avanco,
levando a uma notavel reducao da incidéncia de fraturas vertebrais em até 70%,
e também beneficiando na reducéo das fraturas néo vertebrais e de quadril 314,

Os BFFs, em particular, tornaram-se a principal medicacao no tratamento
da osteoporose, enquanto um conjunto crescente de evidéncias apoia seu papel,
reduzindo os riscos de fraturas por fragilidade. No entanto, nas ultimas duas
décadas, um fenémeno paradoxal tem chamado a atencdo dos especialistas e
pacientes: a associacdo entre o uso prolongado de BFFs e a ocorréncia
espontanea de fraturas denominadas Fraturas Femorais Atipicas (FFAs), com
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padrao radiografico e clinico diferentes das tipicas fraturas do fémur de padrao
osteopordético, das fraturas traumaticas ou mesmo das patolégicas.

A literatura tem questionado a possibilidade da ocorréncia dessas fraturas
subtrocantéricas espontaneas, designadas na literatura de atipicas, como
consequéncia do tratamento em longo prazo com BFFs. Embora as intervengdes
farmacoldgicas para o tratamento de osteoporose terem sido associadas a
ocorréncia de FFAs, ndo se sabe ao certo, qual a real influéncia destes

medicamentos nesta patologia 1525,

1.3 Fraturas do Fémur Atipicas (FFAS)

As FFAs sao eventos pouco frequentes, correspondendo de 1 a 3% de
todas as fraturas femorais. Entretanto, é crescente a identificacdo desse
problema na literatura médica especifica, principalmente, com o interesse em
elucidar sua etiologia e tratamentos preventivos e pds-operatérios seguros e
eficazes °.

A maior incidéncia das FFAs tem sido observada em pacientes acima dos
65 anos de idade e com mais de cinco anos de uso de algum bisfosfonato,
aumentando conforme tempo de uso.

Em geral os BFFs previnem muitas mais fraturas do que as que causam.
No entanto, o beneficio do uso prolongado de BFFs superior a alguns anos nao
é claro, dado que estes farmacos permanecem no 0SSO muitos anos apos sua
interrupcéo 7.

Evidéncias epidemioldgicas recentes ainda mostram que a incidéncia
absoluta de fraturas femorais atipicas € pequena em comparacdo com a
incidéncia de fraturas de quadril tipicas, mas mesmo nos casos que se
demonstrou vantagem no uso destas medicacdes, observou-se que essa
diferenca absoluta é baixa, induzindo ao questionamento de se os beneficios
compensam 0s riscos 10:13.14, 28,

Estas FFAs tém caracteristicas clinicas e radioldgicas que podem
fornecer indicios de sua patogénese. Clinicamente, muitas vezes sao precedidas
por dor prodrbmica em coxa, que pode durar por varios meses antes da
ocorréncia da subita e espontanea fratura atipica. Ocorrem, tipicamente, com o
paciente andando, ap0s nenhum ou minimo trauma, surpreendendo o0 paciente,

que tipicamente relata “sensacao” de ter tropecado em algo, nem sempre
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evidente, sendo mecanismo de baixa energia, semelhante as fraturas
patoldgicas por neoplasias onde 0 0sso encontra-se fragilizado normalmente.

Radiologicamente, possuem como caracteristicas peculiares, a
localizagdo na regido subtrocantérica ou diafisaria do fémur, e revelam
geralmente padrdo de traco simples (sem fragmentacdo também denominada
sem cominui¢ao), com inclinacdo transversal ou obliqua curta, originado em
parede cortical lateral nitidamente hipertrofiada, concluindo traco com bico 6sseo
medial 10131429 podem, também, apresentar-se ainda de forma incompleta,
acometendo apenas o cortex lateral do fémur, em nitida hipertrofia local desta
cortical, as vezes com sutil linha preta identificando ruptura da integridade desta
cortical engrossada (Figura 1).

Koh e colaboradores, sugeriram que essa linha de fratura radioltcida no
cortex lateral € um indicador de progressao para fratura completa .

O acometimento do fémur contralateral, simultaneamente ou néo, é
descrito com frequéncia em cerca de 50% dos casos. Estudos apontam indices
ainda maiores com FFAs bilaterais presentes em 62,9% dos casos, caracteristica
importante por oportunizar o tratamento precoce, antes da concluséo para fratura
completa, minimizando dor e complicacbes. Os sintomas prodrémicos pré
fratura, uni ou bilaterais, como dor na coxa, sao frequentemente descritos em
cerca de 70% dos casos 12 3L,

Durante sua evolucdo, a consolidacao destas fraturas atipicas muitas
vezes € retardada ou ndo consolida em definitivo. Dificuldades cirdrgicas e
complicacBes no tratamento destas fraturas relacionadas a BFFs séo descritas,
como baixas taxas de consolidacdo e potenciais dificuldades cirtrgicas devido
ao 0sso duro e obliteragédo completa do canal medular. Taxas de ndo unido foram
muito mais altas do que as fraturas comuns, mostrando pseudoartrose (nao
consolidacdo) em 35% dos casos tratados com haste longa e 100% dos casos
com haste curta 3.

Em contraste, tais aspectos fenotipicos ndo sao reconhecidos em fraturas
por fragilidade em pacientes com osteoporose, como exemplificado na Figura 2,

0 que corrobora as suspeitas de uma patogénese distinta 13.14.16:29,
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Figura 1. Imagem radiogréfica da esquerda: Fratura Atipica do Fémur direito,
Fémur esquerdo com hipertrofia da cortical lateral (Pré-fratura). Imagem
radiografica da direita: Fratura Atipica Fémur direito fixada com Haste
intramedular e sinais de consolidacdo, Fratura Atipica do Fémur esquerdo
ocorrida em regido da cortical hipertrofiada. Fonte: Arquivo pessoal

)

Figura 2. Imagem radiogréfica de tipica Fratura Osteoporética do Fémur
esquerdo, com cortical uniforme e fina, traco em espiral. Fonte: Arquivo pessoal



21

Em 2009, a American Society for Bone and Mineral Research (ASBMR)
definiu critérios maiores e menores para o diagnostico das FFAs, revisados no
segundo relatério da forca-tarefa da ASBMR realizado em 2013 e publicado em
2014 33,

Para ser definida como uma fratura atipica do fémur, pelo menos quatro
dos cinco critérios maiores devem ser atendidos: localizada na regido
subtrocantérica ou diafisaria do fémur, orientacéo transversa ou obliqua curta,
bico medial quando a fratura € completa, ndo ser cominutiva (multifragmentada),
espessamento ou reacdo cortical lateral. Nenhum dos critérios menores
(caracteristicas secundarias) é requisito para o diagnostico, mas também foram
associados a esse tipo de fratura: Espessamento cortical diafisario, prédromos
de dor, bilateralidade e atraso na consolidagao da fratura (Tabela 1).

Esta definicdo revisada incluiu critérios para o diagnostico de FFAs
incompletas, bem como completas, e também pautou os critérios de exclusao:
fraturas do colo do fémur, transtrocantéricas e com extenséo subtrocantérica
descendente, fraturas periprotéticas e patolégicas associadas a tumores
primarios ou metastéaticos e a outros disturbios 6sseos (por exemplo, doenca de

Paget e displasia fibrosa).
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Tabela 1. Definicdo Revisada de FFAs (ASBMR/2014)
Caracteristicas Principais Caracteristicas Critérios de Excluséao
Secundarias
Fratura associada a minimo Aumento da espessura  Fratura do colo femoral
ou nenhum trauma, como cortical da diafise femoral;
queda da propria altura ou

menos
Linha de fratura transversal ou Fraturas da diafise completa Fratura intertrocantérica
ligeiramente obliqua ou incompleta bilateral; com extensao
subtrocantérica espiral
Fraturas completas se Sintomas prodrémicos Fraturas patologicas
estendem por ambas corticais  unilaterais ou bilaterais, relacionadas a tumores
e podem estar associadas a como dor incébmoda ou 0sseos primarios ou
um bico medial; Fraturas  incbmoda na virilha ou coxa metastaticos ou
incompletas envolvem apenas doencas 6sseas
a cortical lateral diversas (Paget,
displasia fibrosa)
Fratura simples ou Atrasos na consolidacdo  Fraturas periprotéticas
minimamente cominuida
(fragmentada)

Espessamento periosteal ou
endosteal da cortical lateral
localizado no local da fratura

Fonte: Shane et al., 201433

Segundo referéncia das Diretrizes Brasileiras para o diagndstico e
tratamento da osteoporose em mulheres, publicado em 2017, uma revisdo da
literatura reforcou que pacientes com FFAs possuem padrdo radiografico
comum, diferenciado das habituais fraturas osteoporGticas ou traumaticas do
fémur. Em 2013, Unnanuntana e colaboradores descreveram estes principais
achados clinicos e radiograficos, diferenciando-as das fraturas osteoporoticas
tipicas (Tabela 2) 34.
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Tabela 2. Achados clinicos e radiograficos - FFAs e osteoporéticas do fémur 3°

Caracteristica Achados clinicos e radiograficos comuns
Fratura Atipica Fratura Osteoporotica
Associacdo com Sem trauma ou de baixa Baixa energia
trauma energia
Prodromos Dor na coxa Nenhum
Localizacao (regido)  Subtrocantérica ou diafise Colo do fémur ou
femoral intertrocantérica
Configuragéo da Transversa ou obliqua curta Obliqua longa ou espiral
fratura
Fragmentacao Nenhuma Possivel
Morfologia da cortical ~Relativamente espessada Fina
Outros sinais Reacdao peridstica localizada Osteopenia generalizada

Retardo de consolidacao Canal medular alargado
Fonte: Radominski e colaboradores, 20173

A Figura 3 representa uma radiografia tipica destes achados como

bilateralidade e critérios maiores e menores.

:- i

- .
’

Figura 3. Fraturas completas dos Fémures, bilateral simultdnea, com
caracteristicas Atipicas: regido diafisaria, espessamento da cortical lateral
(destaque em amarelo), trago simples, transverso (lado esquerdo) e obliquo
curto (lado direito). Bico medial do lado direito (destaque em laranja).
Bilateralidade também evidente. Fonte: Arquivo pessoal
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1.3.1 Epidemiologia, Fisiopatologia e Complicagfes das FFAs

As FFAs tém sido definidas como um tipo de fratura subtrocantérica ou
diafisaria alta, localizadas mais frequente cerca de 5 cm distalmente ao pequeno
trocanter, ocasionada em evento traumatico minimo ou na auséncia deste, com
caracteristicas clinicas e radiograficas tipicas ja citadas como: traco linear
transversal ou obliquo curto, originado na cortical lateral hipertrofiada e
completando na cortical medial, normalmente, com formag&o de um bico 6sseo
conhecido por “spike” medial obliquo. Estas FFAs tém uma incidéncia relatada
de 2,3/10.000 habitantes/ano, sendo frequentes relatos de evolu¢cdo com altas
taxas de complicacdes, como atraso de consolidacdo e elevadas taxas de
morbidade e mortalidade (25% aos 2 anos até 100% em alguns casos) 363832,

A explicagdo para ocorréncia dessa patologia seria que os BFFs séo
integrados nos cristais de hidroxiapatita durante a calcificacdo da matriz 6ssea,
podendo assim persistir durante varios anos. Esta localizacdo preferencial faz
com que sejam absorvidos pelas células dos osteoclastos durante o processo da
remodelacdo 6ssea. Apés a absorcdo, inibem a enzima Farnesil Pirofosfato
Sintetase no osteoclasto, o que conduz & apoptose com consequente diminuicdo
da capacidade reabsortiva. Essa reducdo da reabsorcdo pode aumentar,
paradoxalmente, a fragilidade 6ssea, a medida que as moléculas se acumulam,
preferencialmente, nas zonas de maior atividade osteogénica, sendo locais de
maior estresse mecanico em que onde ocorrem fenémenos de microfratura-
remodelacdo. Esta associagao contribui para um efeito cumulativo, com risco de
fratura atipica tanto maior quanto mais prolongado o tempo do uso da medicacéo
36_

Bisfosfonatos que possuem nitrogénio inibem a farnesil pirofosfato
sintase, enzima chave na via do mevalonato. Essa via € importante para a
biossintese de isoprendides, moléculas essenciais para multiplos processos
celulares. O rompimento desta via afeta, diretamente, a fungéo e a viabilidade
dos osteoclastos, trazendo reducéo da reabsorcdo 6ssea. Como seu efeito € a
reducdo do turnover 0sseo, associa-se seu uso 0 longo prazo a estrutura 6ssea
e biomecanica alteradas 314,

Os primeiros relatos clinicos das FFAs, associadas aos BFFs foram em

2005, em relatorio de seguranca da Food and Drug Administration (FDA). Assim,
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até 2010, houve queda de 50% no uso dessas terapias de medicamentos anti-
reabsortivos, ainda eficazes para osteoporose 13.

Intervencdes farmacoldgicas para o tratamento de osteoporose tém sido
associadas as fraturas atipicas, porém ndo se sabe ao certo, qual a real
influéncia destes medicamentos 520, Embora, a patogénese das FFA
permaneca em grande parte desconhecida, essa associacao epidemiologica
com uso dos BFFs levou a varios estudos!31520,

Talvez, pela relativa raridade das FFAs entre os milhdes de usuarios
dessas medicagbes em todo o mundo, sugestiona-se a possibilidade de uma
susceptibilidade individual ou predisposicdo genética 3.

A maioria das referéncias sugestionam que o desenvolvimento de FFAs
seria devido a esse referido “turnover” 6sseo suprimido dos osteoclastos,
resultando em efeitos adversos nas propriedades e na resisténcia do material
éSSGO 17-20.

Em todo o nivel geométrico do 0sso, uma caracteristica marcante das
fraturas atipicas sdo as corticais espessadas, por vezes bilateralmente, nas
radiografias dos fémures. Na auséncia de alteragOes localizadas, como as
hipertrofias nos locais da fratura, espera-se que 0s cortices espessos
uniformemente fortalecam o fémur 16-23,

Embora o Alendronato esteja em muito maior frequéncia nestas
ocorréncias, alguns estudos trazem, também, fraturas relatadas apés uso do
outros BFFs, como o Ibandronato, diariamente, prescrito para metastases
0sseas no cancer de mama. Outros tratamentos farmacoldgicos a longo prazo,
como os glicocorticdides e os inibidores da bomba de protons, tém sido
associados ao alterado “furnover” 6sseo com risco para FFAs 9101213,

Ressalta-se além de medicamentos, doencas sistémicas, como mieloma
multiplo, linfoma n&o-Hodgkin, patologias 0sseas, deficiéncia de vitamina D e
artrite reumatéide, também podem afetar a estrutura 6ssea de maneira similar
aos BFFs °12,

Assim, além dos agentes farmacolédgicos, doencas sistémicas, ainda,
outros disturbios relacionados a mutacao genética sdo discutidos e relacionados
a suscetibilidade as FFAs, tais como 314

° Hipofosfatasia (ALPL);
° Osteopetrose, hipofosfatemia ligada ao X (PHEX);
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° Picnodisostose (CTSK);

° Osteogénese imperfeita (COL1A1 / COL1A2);

) Osteoporose ligada ao cromossomo X (PLS3);

° Sindrome do pseudoglioma osteoporético (LRP5);
° Displasia gnatodiafisaria;

° Osteopetrose

As FFAs ainda podem se apresentar como fraturas completas, com ou
sem desvio, ou incompletas sem desvio, e em ambas ndo desviadas deve-se
observar a imagem radiogréafica, cuidadosamente, de quadril e pelve pelo risco
de ndo identificacdo. Nos casos de fratura atipica, o lado contralateral, também,
deve ser radiografado, ja que 40% ou mais tém acometimento bilateral 14 3,

Nos casos com radiografias normais, mas onde ainda ha suspeita clinica,
a tomografia computadorizada deve ser considerada, ja que as linhas de fratura,
nao visiveis nas radiografias, podem ser diagnosticadas. O edema periosteal e
endosteal visivel na ressonancia magnética, também, pode ser indicativo de uma
fratura iminente e pode ser usado no acompanhamento conservador de fraturas
incompletas ou pré-fraturas. A cintilografia também pode ser utilizada para busca

de fraturas ocultas 3°.

1.4 Tratamento Cirurgico das FFAs e Morbidades

Estudos clinicos descrevem a ocorréncia crescente dos procedimentos
anestésico-cirargicos devido as fraturas de fémur, principalmente em pessoas
idosas. Além disso, mostram que muitos destes pacientes, mesmo submetidos
ao tratamento cirdrgico, ndo recuperam sua funcdo de base e sua
independéncia, e alguns destes estudos sugerem até 50% dos pacientes com
fratura proximal do fémur morrem dentro dos primeiros seis meses apos este
evento traumatico 2.

O procedimento cirargico para fixacdo de uma fratura do fémur é, também,
denominado osteossintese, e objetiva promover a aproximacao, estabilizacdo e
fixac&o provisoria entre os fragmentos, ou seja, com uso ou de placa e parafusos
ou de haste intramedular, ou mesmo em casos reservados, como fraturas

expostas, outros dispositivos como fixadores externos.
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A biomecéanica da fixagdo com haste intramedular €, atualmente, o
meétodo padrdo ouro no tratamento cirargico das fraturas de fémur, pois dividem
melhor a carga com o0 0sso e diminuem o braco de alavanca no fragmento
proximal, favorecendo a consolidacdo 6ssea 2225 34 36-38 _Q tratamento cirlirgico
objetiva fixacao estavel, que propicie ao paciente a deambulacdo precoce ativa
e passiva.

Todavia, por ser uma cirurgia extensa, pode levar a problemas inerentes
a qualquer cirurgia, como: processo infeccioso, deficiéncia de cicatrizacao,
retardos de consolidacéo, faléncia da sintese (soltura ou quebra do implante),
bem como a necessidade de novos procedimentos cirlrgicos 3240, Tais
dificuldades sdo comumente observadas ainda mais em cirurgias com fixacao
por placa, representando maior porcentagem de necessidade de revisdo
cirdrgica nas fraturas tratadas com fixacao de placa (31,3%), do que as tratadas
com haste intramedular (12,9%) °.

Mesmo que a fixacdo com placas ou outros métodos sejam considerados
ainda como opc¢0des cirurgicas, a haste cefalomedular, atualmente, € a opcéo
mais indicada para fixacdo cirdrgica das FFAs. Casos reservados de
deformidade femoral acentuada, frequentemente em varo, tornando o fémur
cbncavo, podem impedir a passagem da haste intramedular, que tipicamente &
reta, causando fraturas associadas durante ou procedimento. Nesses casos 0
uso da placa e parafusos pode ser uma opcéo alternativa 332,

A via cirargica das hastes € percutanea, ou seja, minimamente invasiva:
sem incisfes longas e evitando a exposicdo do foco da fratura. Sdo pequenas
incisdes, iniciando na regido proximal lateral do quadril, para acessar o canal
medular do fémur, através do grande trocanter. E a seguir, introduzindo guias e
instrumentos pelo canal medular ésseo, visualizando apenas pela fluoroscopia
(equipamento de imagem radiografica em tempo real), o trajeto dos
equipamentos para abertura do canal (fresagem 6ssea), e aplicacdo da TFBM
intramedular. Na sequéncia realizamos a introducédo e fixagdo da haste
intramedular, preservando a cobertura de partes moles e a vascularizacao local
maximo possivel. Esses cuidados tornam as fixagcbes intramedulares e as
cirurgias minimamente invasivas de maneira geral, técnicas com menos
sangramento e desvitalizacdo de partes moles, comparativamente as fixacdes

extramedulares com placas tradicionais, que necessitam incisdes extensas e
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maior agressdes para afastamento ou sec¢des das partes moles, e acabam
expondo foco da fratura com relativa perda do hematoma fraturario, essencial
para formacao do calo 6sseo.

Do mesmo modo, em fraturas incompletas, a haste é recomendada
também no tratamento cirdrgico profilatico, tanto para evitar a progressao para
uma fratura completa, quanto na relativa reducédo do tempo de tratamento e da
necessidade de novos procedimentos L.

Além disso, cerca de 50% das fraturas incompletas podem progredir para
uma fratura completa e, exigir tratamento cirdrgico, apdés dor aguda e
deformidade que poderiam ser evitadas. Uma taxa de falha mais alta foi
observada para o tratamento néo cirargico de fraturas incompletas, enquanto a
cirurgia profilatica resultou em uma taxa de cura de 97% 3041,

A literatura descreve bons resultados no tratamento destas fraturas com
uso de hastes intramedulares, porém o tempo de consolidacdo em geral &
bastante mais prolongado nas FFAs em relacéo a fraturas comuns, o que pode
ser explicado pela agdo dos BFFs no calo mole, suprimindo sua remodelagéo 4%
45, atrapalhando processo de reparo 6sseo e consolidacéo.

Em revisao sistematica da literatura referenciada por 77 ensaios clinicos,
incluindo 834 pessoas com FFAs completas ou incompletas, foi relatado tempo
médio de cura de 7,3 meses (2-31 meses) .

Outros estudos, também, demonstraram retardo na consolidagéo e taxas
de reviséo cirlrgica aumentadas *°. Em 179 pacientes com fraturas relacionadas
aos BFFs e com critérios para FFAs definidos segundo a ASBMR, vinte (12%)
pacientes foram submetidos a revisdo em média 11 meses. Excluindo as
revisdes, o tempo médio de unido foi de 5,2 meses. Para as revisfes, a unido
ocorreu em média 10,2 meses apds a intervencao “°.

De fato, as diretrizes da ASBMR consideram o atraso na consolidacéo e
cura como um critério menor.

Na Figura 4 apresentamos caso de FFA que evoluiu com auséncia da
consolidacéo, e consequente quebra da haste intramedular em ponto de maior

fragilidade, perto do tunel da passagem do parafuso de bloqueio proximal.



Figura 4. Fratura Femoral Atipica esquerda que evoluiu com complicacao. Nota-
se evolucdo com radiografias trimestrais demonstrando auséncia de
consolidacéo 6ssea culminando na quebra da haste. Fonte: Arquivo Pessoal

Estudos mostram que as fraturas, mesmo sem desvio ou incompletas,
curam mais brevemente quando tratadas cirurgicamente. A taxa de sucesso do
tratamento ndo cirargico de fraturas incompletas, comparadas ao cirurgico, cai
em torno de 50% 4748, Entretanto, comumente poderemos encontrar dificuldades
durante as cirurgias, principalmente, devido a dureza deste osso alterado e
muitas vezes pela obliteracdo do canal medular, devido hipertrofia da cortical.
Perfuracdes com uso de fresas progressivas para alargamento da medular
podem ser necessarias para abrir o canal femoral #° e possibilitar colocacéo
adequada da haste dentro do osso, como evidenciado na Figura 4.

Todas as complicacdes associadas a implantes ortopédicos sé&o
relacionadas a longos e custosos tratamentos 50 52,

Portanto, torna-se de grande valia terapias efetivas que solucionem o
processo inflamatorio, a regeneracao tecidual, o quadro algico e auxiliem na
reducdo do tempo de internacdo, assim como tratamentos alternativos, evitando
outras comorbidades, diminuindo os custos hospitalares e possibilitando de
maneira mais precoce o0 retorno a realizacdo das atividades rotineiras aos
pacientes com FFAs 5051,

Para pacientes com FFA em qualquer das formas (incompletas ou
completas), devem ser descontinuados o uso dos BFFs ou outros potentes
agentes antirreabsortivos. Somado a isso, 0s niveis de calcio e vitamina D na
dieta devem ser avaliados e corrigidos °2°3, Opcdes farmacoldgicas como a
Teriparatida, uma forma recombinante do horménio da paratiredide (PTH), tem
evidéncias de melhora na cicatrizacdo 6ssea tardia, diminuindo a ndo uniéo,

teoricamente, uma boa opc¢éo suplementar para pacientes com FFAs 5% 5,
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Concomitante, o uso da terapia de laser de baixa intensidade,
denominada Terapia de Fotobiomodulacao (TFBM) tem recebido atencéo devido
ao seu grande potencial em uma variedade de condicdes patologicas. A TFBM
pode ajudar a atender as necessidades de saude de uma populagdo mundial
crescente e envelhecida, e evitar complica¢cdes em fraturas de dificil evolucdo

como as FFAs 49:56-66

1.5 Emprego da Terapia de Fotobiomodulacdo no Tratamento das
Fraturas do Fémur Atipicas

O reparo da fratura envolve reacdes fisiologicas e bioquimicas complexas
e € bem diferente da cicatrizacdo de tecidos moles. Nas Ultimas décadas,
objetivando acelerar recuperagéo e prevenir complicacdes, a atividade celular no
tecido 6sseo tem sido estimulada por meio de emissdo de energia, como
ultrassom, ondas de choque, estimulacgédo elétrica e mais recente, o Laser 2425
34, 36-38_

O termo LASER, acronimo da expressao inglesa Light Amplification by
Stimulated Emission of Radiation (amplificacdo da luz por emissao estimulada
de radiacdo), consiste em uma terapia através de radiacdo eletromagnética,
unidirecional, monocromatica, com colimacéo, propagacao paralela, coeréncia e
com ondas dos fotons em fase 1 %5, permitindo que esta energia seja absorvida
por croméforos teciduais especificos, que apresentam afinidade pelo
comprimento de onda da respectiva luz do Laser que esta sendo emitida °.

O Laser pode ser classificado didaticamente, segundo Chavantes (2009),
em dois grupos, Laser de Alta Poténcia (LAP) ou Cirurgico, e Laser de Baixa
Intensidade (LBI) ou terapéutico 2.

O LAP é muito utilizado com finalidade cirargica e age por meio de efeitos
fototérmicos, fotomecéanico-acustico, fotoionizante e fotoablativo, com energia
superior a 5 W, emitindo radiacdo com capacidade de destruicdo de tecidos,
empregando alta energia em tempos muito reduzidos ©2.

A terapia com uso do laser, € empregada através de uma luz amplificada
por emissao estimulada de radiacao eletromagnética e, ao ser irradiado sobre o
tecido humano, desencadeia uma série de reacdes fotoquimicas benéficas para
0 organismo num processo denominado Fotobiomodulacéo 8. A absorcéo da luz

do laser ocorre nos cromoforos, moléculas com “afinidade” para determinados
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comprimentos de onda transmitida (Efeito primario). Apés o término da
irradiacdo, os atomos do cromoforo absorvem a luz e, ao decairem os elétrons,
a energia € passada para a célula e tecido (Efeito secundario). Ao final, temos a
resposta bioldgica do laser — efeito terapéutico (Efeito terciario) °.

Sendo assim, de acordo com o comprimento de onda, o laser tera acdo
sobre diversos tecidos: epitelial, conjuntivo, muscular e nervoso.

Por vérias décadas, acreditava-se que a luz laser coerente era
necessaria, mas demonstrou-se com passar dos anos que, fontes de luz nédo
coerentes, como a emissao de luz por diodos, os chamados LEDs. provaram ser
tdo eficientes quanto os lasers na promocéo da TFBM 7°,

A TFBM, portanto, apresenta a capacidade de modular a resposta
inflamatéria, aliviando a dor, melhorando a cicatrizacdo dos defeitos 6sseos
como fraturas ou consolidacdes tardias, além de combater a reabsor¢ao 0ssea,
aumentando a viabilidade celular e equilibrando a remodelacédo 6ssea 1. E para
essa terapia, os comprimentos de onda mais utilizados sdo o vermelho no
espectro visivel (625 - 740), e o infravermelho (720-980nm).

A terapia com laser de baixa intensidade foi criada por Endre Mester na
Hungria, em 1967. Ele tentou reproduzir um experimento inicial de Paul McGuff
(EUA), que utilizou de um laser rubi para curar tumores malignos em ratos 2. No
entanto, o laser modificado por Mester possuia apenas uma pequena fracdo do
poder do laser utilizado no experimento original. Ao utilizar em ratos que foram
implantados com tumores, ele observou um maior crescimento dos pélos e
melhor cicatrizacao da ferida cirdrgica. Esta foi a primeira indicacéo para o uso
do laser de baixa intensidade na area médica 3.

A TFBM pode auxiliar na consolidacdo Ossea devido a ativacdo dos
fatores osteogénicos, como ja demonstrados por estudos in vivo e in vitro 74 75,
A TFBM também pode estimular a angiogénese e induzir a proliferacao celular.
Apesar dos resultados positivos oriundos da pesquisa basica e clinica, o uso da
TFBM para auxiliar a consolidagdo o¢ssea ainda €& controverso. Estas
discrepancias podem ser decorrentes dos distintos protocolos de irradiacéo,
incluindo o comprimento de onda, fluéncia, densidade de poténcia e a forma
pulsada, como também, dos modelos experimentais utilizados 7°.

A variagao dos tecidos moles intermediarios, como cor ou densidade de

gordura, envolvidos na regido da aplicacao desejada, interferem diretamente nos
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parametros dosimétricos que se pretende utilizar e com a avaliacéo e reproducéo
dos resultados.

Este tipo de laser terapéutico é uma terapia atérmica, ou seja, nao
emprega calor no tecido alvo, ndo elevando a temperatura acima de 1 grau
Celsius. Este é, rotineiramente, utilizado como adjuvante aos tratamentos
meédicos, odontoldgicos e fisioterapicos, facilitando a intervencéao terapéutica o
mais precocemente possivel, promovendo um melhor prognéstico ao paciente .

O laser de baixa poténcia pode ser aplicado ao longo de dispositivos
metélicos utilizados para estabilizar fraturas sem qualquer dano térmico ao
tecido alvo.

O laser de baixa poténcia pode gerar os seguintes e conhecido efeitos
terapéuticos 62 63 77-81;

Efeito anti-inflamatério — h& reducdo da inflamacdo por estimulos de
reabsorcdo de exsudatos e eliminacdo de substancias aldgenas. Além disso, ha
interferéncia na sintese de prostaglandinas que levam a reducéo da inflamacéao,
bem como acdo na microcirculacdo que, acelerada, reduz o edema e elimina o
acumulo de catabdlitos. Presenca de interleucinas pré-inflamatérias e poés-
inflamatorias. Finalmente, ha efeitos na reducdo do consumo de oxigénio e
glicose nestas células 7789,

Efeito antiedematoso — ocorre reducdo do edema pelo estimulo a
microcirculacdo, que favorece a drenagem do plasma, bem como a acao
fibrinolitica 77-0.

Efeito reparador (cicatrizante e consolidacdo) — pelo aumento da
producéo e liberacao de ATP nas células, ha estimulo a mitose, ao metabolismo,
ocorre vasodilatacdo local e aceleracdo da reparacdo tecidual. Além disso,
também influencia na proliferacdo celular do endotélio, contribuindo na
angiogénese e, consequentemente, na aceleracdo do reparo de feridas e
consolidacéo de estruturas 6sseas 2 7780,

Efeito analgésico - A radiacdo age desde os receptores periféricos até o
SNC, promovendo o alivio do processo algico, especialmente nos casos de dor
cronica, pela estimulacédo da liberacdo de beta-endorfinas e serotoninas 782,

Portanto, dentre os varios beneficios da TFBM estdo a melhora nos

qguadros inflamatorios, com melhora no edema e nas dores agudas e crénicas,
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auxiliando na cicatrizacao e na consolidacao 6ssea, bem como um aumento na
qualidade e diminuicdo no tempo de reparo tecidual.

A TFBM traz efeitos de regeneracéo trofica, anti-inflamatoéria e analgésica
e incremento na microcirculacdo local e sistémica, atuando na circulacao linfatica
e, assim, proliferacdo de células e tecidos. Promove sintese de colageno de
fibroblastos, regeneracdo nervosa, sem atuacdo de medicamentos 1610 13, 14,
Além disso, pode ter um efeito catalisador de reparacao e cicatrizacao das lesdes
28, 4-6,10_

Para ser considerado como laser de baixa poténcia, o aparelho deve
sempre apresentar uma poténcia abaixo de 1.000 mW, pode ser operado no
modo continuo (CW) ou pulsado (Puls). Dessa maneira é classificado e
designado como um recurso terapéutico fotobiomodulador de processos
o tecido alvo.

Estudos experimentais pré-clinicos com TFBM demonstraram efeitos
benéficos no processo de reparo em defeitos ésseos 8283, Ainda, em outra
pesquisa com animais observou-se a osteossintese apds tratamento com TFBM.
Ratos do grupo experimental que receberam TFBM continham,
significativamente, maior formacéo de tecido conjuntivo e 6sseo do que do grupo
controle 84,

Em pesquisas com seres humanos, a TFBM na odontologia € utilizada ha
décadas. Muitas foram as pesquisas realizadas, cujas observa¢des trouxeram,
como a TFBM e sua bioestimulacdo tém influéncia no metabolismo de tecidos
orais, tanto de tecidos duros quanto moles. Ainda, acelera a cicatrizacdo 6ssea,
sendo um facilitador da osteogénese 8°.

E importante destacar que, além de todos os efeitos citados acima, a
TFBM é segura e ndo invasiva, tem custo relativamente baixo. Este estd em
destaque nas pesquisas atuais, por se caracterizar como terapia adjuvante e
facilitadora do processo de reabilitagcdo do paciente, muitas vezes tornando-se
recurso de primeira escolha em diversas areas da satde %2 63 77-80,

Entretanto, estes beneficios ainda ndo foram totalmente estudados em
seres humanos, bem como sua aplicabilidade em procedimentos cirlrgicos

diretamente no osso fraturado.
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N&o encontramos propostas na literatura para estudos clinicos com o uso
da TFBM diretamente no foco da fratura ou da leséo éssea.
Ademais, ainda também n&o ha evidéncias de beneficios em situacdes de

dificil consolidacao, como nas FFAs.

1.6 Marcadores Bioquimicos de Metabolismo Osseo

Independente da técnica de tratamento (cirdrgico, ou n&o cirdrgico, como
a TFBM) o uso dos marcadores bioquimicos do metabolismo 6sseo é muito Util,
pois trazem a avaliacdo e a resposta ao tratamento associado a cirurgia. Porém
0 acesso muitas vezes é dificil ou muito custoso.

O ideal seria que marcadores avaliassem, precocemente, 0 grau da
resposta terapéutica, funcionando como sinalizadores do sucesso ou falha da
terapia associada a cirurgia.

Ao contrario dos exames radiogréaficos para densidade 6ssea (DMO), que
pode levar de um a dois anos para uma resposta mais completa, os marcadores
possibilitam em um periodo de trés a seis meses, informar a resposta ao
tratamento. Os marcadores bioquimicos do metabolismo 6ésseo ndo devem ser
considerados substitutos da DMO, e sim, um complemento &°.

Os marcadores sorolégicos de formacéo 0ssea sdo: a fosfatase alcalina
0ssea, osteocalcina e peptideos terminais N ou C do pro colageno tipo I. A
fosfatase alcalina tartarato-resistente e, mais recentemente, os N-telopeptideos
e C-telopeptideos sao também mensurados no soro, contudo, pouco utilizados
até o momento. Sobre os marcadores de reabsorcdo, rotineiramente, sdo
avaliados na urina, e dentre eles estdo os Interligadores do colageno, piridinolina
/ desoxipiridinolina, calcio e hidroxiprolina (U), telopeptideos N e C do colageno
tipo | (NTX, CTX) 86,

Func¢Ges dos marcadores bioquimicos de remodelacéo 6ssea 86-88;

o Previsdo de risco de fratura;
o Previsdo da perda 0ssea em pacientes néo tratados;
o Previsao da extenséo da reducao do risco de fratura quando

repetido apés 3-6 meses de tratamento com terapias;
o Previsdo da magnitude do aumento da DMO com terapias;
o Adequacéao do paciente com a terapia da osteoporose.
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2. JUSTIFICATIVA

O tratamento cirdrgico € o padréo ouro para os individuos acometidos por
FFAs, porém com importante taxa de insucesso, devido a complicacbes como a
nao unido da fratura, conforme referenciamos.

O uso de terapias adjuvantes seguras e acessiveis, como a TFBM, séo
muito bem vindas, objetivando complementar o tratamento em sinergia, com
colaboracéo na cicatrizacéo, no reparo e regeneracao 0ssea, e, assim, reduzir o

tempo de tratamento e as taxas de insucessos.
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3. HIPOTESE
Nossa hipotese é que a TFBM Ossea intramedular transoperatoria,
durante a cirurgia de fixacdo da fratura, contribui para a consolidacédo 0ssea,
comparado ao tratamento das FFAs somente com a conduta cirdrgica.
Ademais, a TFBM podera evitar problemas, como: inflamacdes, dores,
infeccbes, ou mesmo as deficiéncias na cicatrizacdo tecidual, retardos de

consolidacéo ou pseudoartroses (ndo consolidacéo definitiva de fraturas).
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4. OBJETIVOS

4.1. Objetivo Geral
Avaliar a aplicagdo e o efeito da técnica de TFBM 0ssea intramedular
transoperatéria, com uso de fibra laser longa estéril, e sua influéncia na

consolidacdo de FFAs em mulheres idosas.

4.2. Objetivos Especificos

a) Verificar a evolucao da cicatrizacao dos tecidos moles, comparado a terapia
convencional.

b) Avaliar os resultados de exames laboratoriais entre os grupos de pacientes
nos periodos pré, pés imediato e tardio, entre seis e sete meses apos o
procedimento cirdrgico.

c) Avaliar a consolidacdo 6ssea, objetivamente, por meio do escore de RUST
modificado, utilizando uma graduacdo métrica em radiografias pos-
operatorias.

d) Analisar o tempo de recuperacao entre os grupos, bem como retorno a carga

parcial e/ou total entre os pacientes tratados.
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5. MATERIAL E METODOS

5.1. Aspectos Eticos

O estudo foi apresentado ao Comité de Etica da Universidade 9 de julho
sob o protocolo CAAE numero 39399120.4.0000.5511, com o parecer numero
4.387.795 aprovado. ApOs assinatura do termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE) aprovado pelo Comité de Etica em pesquisa humana (anexo
I), os pacientes foram submetidos a rotina de exames laboratoriais e incluséo

no estudo.

5.2. Tipo de Estudo e Calculo Amostral

Foi realizado um ensaio clinico, piloto, caso-controle, no qual foram
avaliados efeitos da TFBM na consolidagdo 0ssea no pos-operatorio em
pacientes com FFAs.

Inicialmente, foi idealizado um estudo maior, a partir do calculo amostral
inicial de 44 pacientes incluidos, divididos em dois grupos, porém, devido a
dificuldades e intempéries, descritas no item limitacbes do estudo, ndo
conseguimos incluir esta quantidade de pacientes, optando por conduzir e
analisar este estudo inédito e inovador como estudo piloto.

Por definicdo, o estudo piloto é um teste, em pequena escala, dos
procedimentos, materiais e métodos propostos para determinada pesquisa °. E
um tipo de estudo, que envolve a realizacéo de todos os procedimentos previstos
na metodologia de modo a possibilitar alteracdo/melhora dos instrumentos na
fase que antecede a investigacdo em si. A importancia de conduzir um estudo
piloto esta na possibilidade de testar, avaliar, revisar e aprimorar os instrumentos
e procedimentos de pesquisa.

Realizamos um estudo piloto com o objetivo de descobrir pontos fracos e
problemas em potencial, para que sejam resolvidos e evoluidos, antes da
implementagcdo de pesquisa clinica propriamente dita. Para essa realizacdo, a
quantidade de participantes ndo precisa ser superior a 10% da amostra almejada
90, 91_

Os célculos iniciais do tamanho da amostra ideal, foram realizados para
apoiar o numero de pacientes necessarios para estudo clinico. O desvio padréo,

para a diferenca entre as pontuacdes pré e pos (calculadas a partir das
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populacbes controle e baseadas na literatura), foi estabelecido com nivel de
confianca de 95% e o poder de 80%. Considerando como significativo a
diferenca entre os grupos de 58%, poder de 0,8, teste de hipotese e significancia
estatistica com erro alfa de 0,05, e admitindo-se uma perda de 10% da amostra
durante o acompanhamento, o valor da amostra total para estudo clinico deve
ser 44 pacientes, divididos de maneira homogénea entre os grupos. Porém,
conforme justificado, decidimos por estudo piloto de técnica inédita e inovadora.
(vide Quadro 1).

Quadro 1. Calculo Amostral para Estudo Clinico
Porcédo na populagéo: 33%
Proporgéo sugerida: 10%
Nivel de significancia: 5%
Poder do teste: 80%
Teste de hipo6tese: bicaudal
Tamanho da amostra calculado: 22
Para outros valores do nivel de significancia e poder do teste temos:
Nivel Significancia Poder do teste Tamanho da amostra
5% 75% 18
5% 80% 20
5% 90% 25




40

5.3. METODOLOGIA

Foi conduzido um estudo piloto clinico-cirdrgico, controlado, aleatoério, no
qual 5 mulheres com FFAs foram submetidas a TFBM transoperatoria,
empregando uma fibra éptica intramedular. Outros 6 pacientes mulheres com
FFAs, de forma aleatéria, submetidas apenas ao procedimento cirdrgico sem uso
do laser, foram avaliados como Grupo Controle, totalizando 11 pacientes.

No grupo 1 a TFBM foi empregada na regido da FFA, objetivando
melhorar a consolidacdo ap0s a osteossintese. Essa intervencdo ocorreu
diretamente no foco da fratura durante a realizacao da cirurgia com uso de fibra
Optica, estéril, pela via intramedular 6ssea. No grupo 2, 0os pacientes controles
foram submetidos somente a intervencao cirargica, conforme descrito, sem

nenhuma intervengéo com Laser.

Critérios de Inclusdo do Estudo

° Sexo feminino

° Pacientes com FFAs (critérios da ASBMR / 2013);

° Idade acima de 40 anos e abaixo de 90 anos;

° Submetidos a cirurgia de fixacdo com haste intramedular

longa blogueada fresada,;

° Concordancia e assinatura do TCLE;

Critérios de Excluséao

) Fraturas expostas

° Fraturas patolégicas neoplasicas
° Complicacdes clinicas instaveis;
° Pacientes Renais Cronicos;

° Doenca de Paget;

° Osteogénese imperfeita;

° Hipercalcemia maligna;

° Septicemia,;

° Imunossuprimidos;

° Discrasias sanguineas importantes;
° Diabetes nao controlada;

Insuficiéncia cardiaca, respiratdria, hepatica ou renal.



41

5.4. Local do Estudo

O estudo foi desenvolvido na Pés Graduacdo em Ciéncias da Saude —
Departamento de Medicina da Universidade Nove de Julho e foi realizado no
setor de Ortopedia e Traumatologia do Hospital Sancta Maggiore, Unidade
Mooca em Sé&o Paulo / SP, Brasil.

5.5. Pré-Operatério

Foram realizadas imagens radiograficas e as seguintes analises
hematoldgicas rotineiras no periodo pré-operatorio. Hemograma, PCR,
coagulograma; glicemia, concentracdes de sodio, potassio, uréia e creatinina.
Também, exame de urianalise, além de radiografia do térax e eletrocardiograma.

Apés coletados exames de sangue pré-operatorios e apés avaliacao
geriadtrica e anestésica, se liberado para procedimento, foi realizado
agendamento cirdrgico para apos 8 horas de jejum absoluto. Em centro cirdrgico,
a paciente foi sedada e administrada a anestesia raquidiana, seguido do preparo

do paciente na mesa cirurgica.

5.6. Procedimento Cirargico / Osteossintese com Haste Cefalomedular
Longa de Fémur Proximal

Realiza-se atendimento das fraturas do fémur, de acordo com o protocolo
institucional, objetivando o tratamento cirirgico mais precoce possivel apos
preparo do paciente, estratificacdo de risco e acerto operacional de equipe
cirdrgica e materiais ortopédicos especiais. Durante internacdo hospitalar
objetiva-se cumprir protocolos operacionais e preventivos até a alta segura e
bem orientada, para continuidade do tratamento em domicilio até reabilitacéo
plena, apés cumpridas etapas hospitalares.

Apds cumprir etapas pré operatérias, conduzido ao centro cirdrgico, a
paciente foi sedada e realizada a anestesia raquidiana, seguido do preparo do
paciente na mesa cirargica. A paciente foi posicionada em decubito dorsal
horizontal, preferencialmente, em mesa ortopédica radiotransparente para
facilitar visdo da radioscopia, com dispositivo de tragdo dos membros inferiores,

conforme Figura 5.
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Figura 5. PaC|ente”posicionada em mesa ortopédica de tracdo apos a reducéo
incruenta da fratura, sob visédo do intensificador de imagem. (arquivo pessoal)

Durante esse posicionamento, sob visdo radioscoOpica, é realizada a
reducdo fechada da fratura com alinhamento dos fragmentos e do membro
inferior fraturado, e, assim, procedendo o travamento da mesa cirurgica e do
membro operados sob tracdo, e somente ap0s esse travamento, inicia-se o
procedimento para realizacdo da incisdo cutanea e abertura do canal medular
para a passagem da haste para fixacao.

Apés conferéncia da imagem radiografica com boa posicdo dos
fragmentos, com redugdo (posicionamento) adequada, visualizavel na imagem
da radioscopia do intensificador de imagem. Apés a assepsia do membro a ser
operado (clorexidine degermante e alcodlico) e a colocacdo de campos estéreis,
isolando o resto do corpo da area cirargica estéril, é iniciado o procedimento
cirirgico através de via cirargica femoral proximal com incisdo na lateral do
quadril. desde 5 centimetros proximal a regido trocantérica estendendo proximal
por aproximadamente, 15 centimetros para acessar o dpice do Grande Trocanter
do Fémur, onde foi nosso ponto de introducdo dos fios guias e da haste
intramedular.

E realizada a dissec¢éo de planos com hemostasia adequada, inserindo
o fio guia e realizando a fresagem para abertura do canal medular, tanto quanto

necesséria para acomodacdo de haste, comumente, com minimo tamanho de
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nove mm de espessura. Quando necessario realizamos uma via acessoria para
melhor reducéo direta da fratura, exatamente sob o local a ser manipulado.
Comumente, podemos encontrar dificuldades durante essas cirurgias de
FFAs, principalmente, devido a dureza do osso e a frequente estenose e
obliteracédo da cavidade medular pela hipertrofia da cortical no sitio da fratura.
Fresagens para o alargamento da medular com uso de fresas ou raspas
adequadas, para possibilitar a introducéo da haste, podem ser necessarias para
dilatar o canal femoral, comumente diminuido °2. Na Figura 6 mostramos as

fresas intramedulares, a passagem da haste e os bloqueios proximal e distal.

Figura 6. A) Caixa de fresas para alargamento do canal femoral intramedular; B)
Imagens radioscépicas da fresagem do osso medular; C) Introducédo da haste
intramedular; D) Bloqueio distal; E) Bloqueio proximal.

A introducdo da fibra estéril foi realizada pela via intramedular, a partir do
acesso cirlrgico na regido trocantérica até a extremidade proximal fraturada e
regido do hematoma, e assim, posicionamos a emisséo do laser no exato local
da fratura, através de diodo laser, com comprimento de onda (A) de 638 + 10 nm,
energia de 3,2J vermelho, durante 16 segundos, com poténcia de 200 mW.

Ocorre na sequéncia a introducdo da haste e é conferida a reducdo da
fratura (posicionamento dos fragmentos de forma anatdémica), para adequado
alinhamento da fratura e de parametros como comprimento e rotacdo do

membro.
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Realizados, sequencialmente, introducédo de fio guias e broqueamento,
para realizacédo do bloqueio proximal da haste com parafuso deslizante cefalico
e do bloqueio distal, com parafuso percutaneo estatico.

Ap0os conferir que a fratura se encontra alinhada, reduzida, estabilizada e
a haste bloqueada, procedemos o fechamento por planos com suturas das
camadas profundas e da pele, com curativo finalizando procedimento cirargico.

A retirada cuidadosa do paciente da mesa de tracdo e passagem para

maca, conduzindo ao setor de pos operatdrio concluiu 0 momento cirdrgico.

5.7. Terapia de Fotobiomodulag&o Intramedular Ossea

A aplicacdo da TFBM foi realizada unicamente durante o procedimento
cirdrgico, utilizando o mesmo acesso cirdrgico da introducdo da haste. A
colocacao da fibra via intramedular 6ssea até o local exato da fratura, guiada por

fio metalico alinhado para visualizacao radioscopica de sua posicao (Figura 7).

Fibra LASER intramedular introduzida através da mesma via cirdrgica utilizada para a fixacio;

Ponta da fibra posicionada na intramedular éssea sob visao radioscopica,

Ponto 1: distal ao fragmento proximal

Ponto 2: proximal do fragmento distal

Figura 7. Aplicagédo da TFBM intramedular transoperatoria com uso de fibra longa
estéril, acompanhada pela imagem da fluoroscopia (intensificador de imagem).

A fibra é introduzida pela mesma via cirargica, logo apés a fresagem
0ssea, antes da introducdo definitiva da haste intramedular. O trajeto da fibra é
exatamente dentro do canal medular ésseo, com irradiacdo em 2 pontos,
primeiro na extremidade do fragmento distal e na sequéncia na extremidade
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proximal da fratura, sendo 3,2J por ponto em 16 segundos, totalizando 6,4J de
energia somada, aplicada no hematoma da fratura e regido onde devera se
formar o calo 6sseo. A TFBM intramedular transoperatoria transcorreu por cerca
de 40 segundos entre a introducao, aplicacao da técnica nos 2 pontos e retirada
do dispositivo.

O equipamento utilizado foi um prototipo (SN0346) produzido pela
empresa DMC (Sdo Carlos/SP, Brasil), fabricado especialmente para este

estudo (Figura 8), bem como as fibras éticas longas estéreis.

St

Figura 8: Equipamento de TFBM, oOculos de protecdo, Fibra longa estéril
desligada e ligada.
Os parametros dosimétricos e as caracteristicas fisicas do aparelho de

TFBM estéo descritos na Tabela 3.

A aplicacdo da TFBM intramedular 0ssea, € realizada através de fibra
longa estéril de polimero, com diodo laser em modo continuo, com comprimento
de onda A de 638 + 10 nm, energia de 3,2 J vermelho a cada 16 segundos, com
poténcia de 200 mW. Foi realizada uma Unica aplicacdo da TFBM durante todo
tratamento, durante o procedimento cirdrgico, em 2 pontos da fratura.

A area do spot do laser, provido em modo contato pela fibra éptica, com
diametro de nucleo de 1,0 milimetro, A = 0,00785 cm? corresponde a area do
nucleo da fibra.

A irradiancia (densidade de poténcia) foi calculada pela razdo entre a
poténcia de saida do laser (200 mW) pela area do spot do laser, em modo

contato, correspondendo ao valor de 25,47 W/cm2.
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A energia aplicada de 3,2 J em tempo de irradiacédo de 16 segundos,
resultou em fluéncia de 407,64 J/cm?, em modo contato direto, sendo distancia
minima considerada para esse calculo, pelo posicionamento da extremidade da
fibra em contato direto com 0 0sso e com a regiao do hematoma da fratura.

A densidade de energia ou fluéncia da aplicacao corresponde ao total de
energia entregue em 16 s (3,2 J), através da area da secgéo transversal do feixe
no local de incidéncia (area do spot), e corresponde a 3,2 W / 0,00785 cm2 =
407,64 J/icm2.

Tabela 3: Pardmetros Dosimétricos: Aparelho Therapy Plus, DMC

PARAMETROS DOSIMETRICOS

(Aparelho Therapy Prototipo, DMC / Brasil)

1. Poténcia Radiante 200 mw

2. Modo de Operagéao / Emisséao Continua (CW)

3. Comprimento de Onda Central 638 nm

4. Energia Radiante por Ponto 3,2J

5. Area de feixe saida 0,00785 cm?

6. Exposicdo Radiante / Fluéncia 407,64 Jicm?

7. Irradiancia (Poténcia / Area) 25,47 W/cm?2

8. Tempo de exposigcéo 16 segundos

9. Pontos irradiados 2 pontos

10. Método de Irradiacéo Contato direto 0sso
11. Localizac&o anatdbmica Fémur - Fratura
12. Ritmo de irradiagéo Pontual

13. Numero de tratamentos 1 local

14. Tecido irradiado Osso e hematoma da fratura

Os parametros da TFBM intradssea estdo descritos, na Tabela 4.
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Tabela 4: Caracteristicas da TFBM Intradssea.

CARACTERISTICAS DA TFBM INTRAOSSEA
(Fibra de Polimero, Prot6tipo, DMC / Brasil)

1. Material da Fibra Polimero

2. Angulo de divergéncia do feixe 30°

3. Diametro do nudcleo 1 mm

4.  Area do nucleo 0,00785 cm?
5. Comprimento da fibra 30 cm

5.8. Avaliagdes Pos-Operatorio

Foram programados exames de sangue e imagens radiogréaficas de forma
sistematizada, porém condi¢des epidémicas (Covid-19) e dependentes de cada
paciente e familia, dificultaram retornos ambulatoriais, coleta de exames e
realizagédo das radiografias.

Foram analisados, também o tempo de uso de medicac¢des da classe dos
BFFs, tempos de internacéo e de cirurgia. Também foram analisadas a presenca
de complicacfes de pele, complicacdes relacionadas ao procedimento cirargico,
dor, tempo de inicio de carga parcial e carga total (com ou sem apoio de Ortese),
e o retorno funcional as mesmas condi¢des prévias a fratura.

Os exames de sangue foram analisados no periodo pré-operatério, 2
coletas pds-operatério imediato (aproximadamente, 6 e 12 horas POI) e pés
operatorio tardio (entre 6 a 7 meses). Foram avaliados os exames laboratoriais:
hemograma, completo, uréia e creatinina, os quais sdo exames realizados na
rotina hospitalar de internacéo e avaliacéo clinica do paciente.

As avaliacGes radiograficas no pré operatorio foram realizadas por 3
observadores, considerando os critérios de fraturas atipicas, segundo ASBMR
33 para a incluséo do paciente no estudo. Posteriormente, aproximadamente no
primeiro, terceiro e sexto més foram avaliadas novamente as radiografias pés
operatorias realizadas, analisando a formacao do calo e da consolidacéo éssea,
também por 3 observadores, e de acordo com os critérios de RUST modificado
82 Os exames de imagem foram sempre realizados e avaliados em 2 posicoes
ortogonais: antero-posterior e perfil (AP/PF), quantificando a formacéo 6ssea do
calo, somando a analise das 4 corticais visiveis ao método.

O diagnostico radiogréfico de consolidagéo da fratura, segundo a escala

RUST modificada (RUSTm) 3, baseia-se na avaliacdo da presenca/auséncia de
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sinais de calo ou ponte 6ssea unindo o foco de fratura, e na presenga/auséncia
de linha de fratura visivel. A avaliacdo foi feita em cada uma das 4 corticais
visiveis nas 2 incidéncias ortogonais (AP/PF). A pontuacdo minima € de 4 pontos
(1 ponto por cortical nas 4 corticais visiveis) e a maxima de 16 pontos (4 pontos
por cortical). Esses parametros foram quantificados e pontuados, conforme
descritos na Tabela 5. Tabela de Avaliacdo do Processo de Cicatrizacdo da

Ferida Cirdrgica:

Tabela 5. Avaliagdo de Consolidacdo Ossea pela Escala RUST Modificada.

RUSTm - Pontos por cortical:

1 ponto: calo ausente e fratura visivel
2 pontos: calo presente e fratura visivel
3 pontos: ponte 6ssea e fratura visivel

4 pontos: calo remodelado e fratura invisivel

7

O diagnéstico de consolidacdo radiogréfica, segundo RUSTm, é
estabelecido nos pacientes com escore 213. Abaixo de 11, consideramos a
fratura ainda ndo consolidada.

Durante o periodo de consolidacdo pode-se ver a evolugcédo de formacao
e preenchimento do calo, com aumento da pontuacdo a cada analise tardia. A
delicada determinacédo e distincdo dos diagndsticos de atraso ou retardo de
consolidacdo ou mesmo pseudoartrose (ndo consolidacdo definitiva) é relativa
ao tempo médio de consolidacdo de cada 0sso, com variacdes relativas a cada
traco e extensdo da fratura, sua localidade, a idade do paciente e mesmo
doencas associadas.

O diagndstico de consolidacao 6ssea e cura da fratura fica estabelecido
no paciente, sem queixa algica no local da fratura e com sinais radiogréaficos de
formacéo do calo 6sseo (RUSTm =13). E esperado nesse momento o retorno as
condi¢cdes funcionais prévias a fratura, ser capaz de sustentar 0 peso e
deambular sem auxilio ou uso de muletas, ou na mesma condi¢c&o prévia com

auxilio por orteses.
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5.9. Andlise Estatistica

Inicialmente, os dados foram analisados, descritivamente. Para as
variaveis categoricas foram apresentadas frequéncias absolutas e relativas e
para as variaveis numéricas, medidas-resumo (média, mediana, minimo,
méaximo e desvio padréo).

As existéncias de associacOes entre duas variaveis categoricas foram
verificadas, utilizando-se o teste exato de Fisher, devido ao tamanho da amostra.
A comparacao de médias entre dois grupos foi realizada utilizando-se o teste t
de Student para amostras independentes.

A comparacao de porcentagens entre os instantes de tempo foi avaliada
via teste Q de Cochran. Em se verificando diferencas de porcentagens, a
identificacdo de instantes de tempo com porcentagens distintas, foram
realizadas o teste de Bonferroni, para se manter o nivel de significancia global.

Foram empregados os modelos analise de variancia (ANOVA) com
medidas repetidas para se avaliar o efeito de grupo e tempo nas variaveis do
hemograma e escore de RUST. Uma vez verificada a existéncia de diferencas
de meédias, os grupos distintos de médias foram identificados por meio de
contrastes com correcdo de Bonferroni, para se manter o nivel de significancia
global.

Tanto para o teste t de Student, como a ANOVA, apresentam como um
dos pressupostos a normalidade nos dados, o qual foi verificado utilizando-se o
teste de Kolmogorov-Smirnov.

Adicionalmente, a reprodutibilidade do escore de RUST foi avaliada via
correlacao intraclasse.

Para todos os testes estatisticos foram adotados um nivel de significancia
de 5%.

As analises estatisticas foram realizadas utilizando-se SPSS 20.0 e Stata
12.
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6. RESULTADOS

Para todas as variaveis numeéricas, o teste de Kolmogorov-Smirnov
evidenciou a curva gaussiana e distribuicdo normal das mesmas.

Foram analisadas as informagfes de 11 mulheres que faziam uso de
alendronato, dos quais 5 (45,5%) receberam terapia com laser durante a cirurgia.

A média das idades foi de 79,6 anos (DP=7,9 anos) e o tempo médio de
uso alendronato foi de 7,7 anos (DP=4,9 anos). Mais detalhes estéo
apresentados nos resultados da Tabela 6.

Tabela 6. Caracteristica da Amostra no Pré-operatorio

Controle

Total (n=11) (N=6) Laser (N=5) P
Idade (anos) 79,6 £7,9 76,3+8,3 83,4+5,9 0,145
Fratura no lado direito 5 (45,5) 3 (50,0) 2 (40,0) 1,0002
Tempo de uso de
alendronato (anos) 7,749 7,8+6,3 7,6 3,2 0,942
Tempo de cirurgia
(minutos) 80,5+60,6 54,2+16,3 112+ 81,1 0,119
Tempo de internagéo
(dias) 227+1,01 2,17+0,98 2,4+114 0,724
Hemoglobina (g/dL) 12,6 £1,0 125+1,.2 12,6 +0,9 0,871
Hematacrito (%) 36+5 35+ 5 38+3 0,349
Leucocitos 10.833 +
(1.000/mm?3) 6.048 12.958+ 7.485 8.284 + 2.553 0,218
Plaquetas 190.000 £ 194.333 £
(1.000/mm?3) 29.587 9.667 184.800 + 44.829 0,621
Uréia (mg/dL) —
pré operatorio 57+21 61 + 20 52 + 22 0,523
Creatinina (mg/dL) 1,03+0,32 1,00+0,23 1,08 +0,43 0,715

p - nivel descritivo do teste t de Student ou exato de Fisher(?).

Conforme Tabela 6, ndo se verificaram diferencas de médias de idade
(p=0,145), de tempo de uso de alendronato (p=0,942), de tempo de cirurgia
(p=0,119), de tempo de internacdo (p=0,724), hemoglobina — pré operatorio
(p=0,871), hematocrito — pré operatoério (p=0,349), leucécito — pré operatorio

(p=0,218), plaquetas — pré operatorio (p=0,621), uréia — pré operatério (p=0,523)
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e creatinina — pré operatério (p=0,715) entre o grupo de laser e controle.
Adicionalmente, ndo se verificaram diferencas de porcentagens de lado da
fratura (p=1,000).

As variaveis do hemograma foram analisadas via analise de variancias
(ANOVA) com medidas repetidas no qual foram avaliados os efeitos de trés
componentes: tempo, grupo e interacdo entre grupo e tempo. A existéncia de
interacao indica que as meédias das caracteristicas avaliadas evoluem de forma
distinta ao longo do tempo entre os grupos, implicando que as variagdes das
médias entre os momentos de avaliacdo por grupo foram distintas. Dessa forma,
conforme os gréaficos a seguir (Graficos 1-6), ndo se observaram presencas de
interacbes em todas as variaveis do hemograma, indicando que as evolucdes
médias das caracteristicas dos hemogramas foram similares entre 0s grupos.

Adicionalmente, ndo se verificaram diferencas de médias entre grupos em
todos os instantes de avaliacdo. Além disso, foram observados médias distintas
entre os instantes de avaliacdo para hemoglobina (p< 0,001), hematdcrito
(p<0,001) e plaquetas (p<0,001).

Desta forma, para hemoglobina e hematdcrito, as médias de 6h e 12h PO
mostraram-se similares e inferiores ao do pré-operatorio e 6 meses, similares
entre si. J& a média de leucocitos de 6 meses PO mostrou-se inferior ao dos
demais momentos similares entre si.

Valores de referéncia para mulheres: hemoglobina média de 13,2 g/dL
(limites: 11,5-14,9), hematdcrito com média de 40,7% (limites: 35,3-46,1),
leucécitos o valor médio é de 6.426 por mm? (limites: 2.883-9.969), as plaguetas
apresentam um valor médio referéncia de 239.325 células por mm? (limites:
135.606-343.044) °* Para a uréia os valores de referéncia sdo: 10-50 mg/dL.

Para a creatinina os valores de referéncia sdo 0,6 a < 1,1 mg/dL .
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Gréficos 1 a 6. Resultados dos exames laboratoriais pré-operatorios até o
periodo de seguimento de 6 meses dos pacientes inclusos no estudo. p - nivel
descritivo da interacdo entre tempo e grupo da ANOVA. *Valores
significativamente inferiores em comparag¢ao com 0s outros tempos avaliados.

A Tabela 7 resume a média dos valores de hemoglobina, pds operatério
imediato e seis meses apds o0 procedimento cirdrgico em relacdo aos grupos
avaliados.



Tabela 7. Média das variaveis laboratoriais por grupo durante o seguimento

Média Desvio Padréao N
Controle
Hemoglobina
Pré-operatorio 12,55 1,22 6
6h PO* 10,77 1,66 6
12h PO* 9,77 1,53 6
6 meses PO 12,00 2,69 2
Hematocrito
Pré-operatorio 35,20 5,55 6
6h PO* 31,38 4,88 6
12h PO* 28,35 4,63 6
6 meses PO 36,85 9,97 2
Leucocito
Pré-operatorio 12.958,33 7.485,72 6
6h PO 14.355,00 5.921,08 6
12h PO 10.411,67 4.662,99 6
6 meses PO* 7.465,00 2.467,80 2
Plaguetas
Pré-operatorio 194.333,33 9.667,82 6
6h PO 157.666,67 19.283,84 6
12h PO 148.166,67 26.392,55 6
6 meses PO 164.500,00 57.275,65 2
Ureia
Pré-operatorio 61,50 20,67 6
6h PO 61,83 20,07 6
12h PO 68,50 8,29 6
6 meses PO 48,50 2,12 2
Creatinina
Pré-operatorio 1,00 0,23 6
6h PO 1,04 0,22 6
12h PO 1,29 0,26 6
6 meses PO 0,99 0,37 2
Laser
Hemoglobina
Pré-operatorio 12,66 0,90 5
6h PO* 10,98 1,44 5
12h PO* 10,60 0,70 5
6 meses PO 13,30 1,01 4

Hemato6crito
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Pré-operatorio 37,90 2,72 5
6h PO* 32,72 4,07 5
12h PO* 31,00 2,26 5

6 meses PO 40,65 2,44 4
Leucocito
Pré-operatorio 8.284,00 2.553,48 5
6h PO 11.220,00 1.180,87 5
12h PO 10.112,50 1.903,86 4
6 meses PO* 5.907,50 833,56 4
Plaguetas
Pré-operatorio 184.800,00 44.829,68 5
6h PO 158.000,00 36.242,24 5
12h PO 208.250,00 122.826,10 4
6 meses PO 231.250,00 47.856,56 4
Uréia
Pré-operatorio 52,80 22,77 5
6h PO 55,00 16,20 5
12h PO 57,75 14,84 4
6 meses PO 50,33 13,01 3
Creatinina
Pré-operatorio 1,08 0,43 5
6h PO 1,12 0,51 5
12h PO 1,12 0,36 4
6 meses PO 0,99 0,29 3

*Valores significativamente inferiores em comparagdo aos outros tempos

avaliados

De acordo com a Tabela 8, ndo se verificaram diferencas de porcentagens
de ocorréncias de complicacdo de pele, complicacdo clinica, inicio de carga
parcial, carga total sem apoio e de dor entre os dois grupos em todos os instantes
de avaliacéo.

Adicionalmente, observou-se no grupo controle que aos 3 meses e 6
meses PO foram similares e superiores ao do 1° més PO. Ja no grupo laser,
observou-se que a porcentagem de condicao de suportar a carga total sem apoio
aos 6 meses PO foi superior ao do 1° més de PO, nao se verificando diferencas

de porcentagens entre 3 meses PO e demais momentos.
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Tabela 8. Porcentagens de ocorréncias de cicatrizagcdo da pele, complicagcéo
clinica, inicio de carga parcial, carga total sem apoio e dor por instantes de
avaliacdo, segundo grupos

Grupos p

Controle

Laser

Complicacéo da pele

1 més PO 0/6 (0,0%) 0/5 (0,0%) -
3 meses PO 0/6 (0,0% 0/5 (0,0%) -
6 meses PO 0/6 (0,0%) 0/5 (0,0%) -
Complicacao clinica
1 més PO 0/6 (0,0%) 0/5 (0,0%) -
3 meses PO 0/6 (0,0%) 0/5 (0,0%) -
6 meses PO 0/6 (0,0%) 0/5 (0,0%) -
Inicio da carga parcial
1 més PO 5/6 (83,3%) 5/5(100,0%) 1,000
3 meses PO 6/6 (100,0%) 5/5 (100,0%) -
6 meses PO 6/6 (100,0%) 5/5 (100,0%) -
Carga total sem apoio
1 més PO 0/6 (0,0%) 0/5 (0,0%) -
3 meses PO 5/6 (83,3%) 1/5 (20,0%) 0,080
6 meses PO 6/6 (100,0%) 4/5 (80,0%) 0,455
Dor (uso de analgésicos)
1 més PO 1/6 (16,7%)  1/5 (20,0%) 1,000
3 meses PO 1/6 (16,7%) 1/5 (20,0%) 1,000
6 meses PO 1/6 (16,7%)  1/5 (20,0%) 1,000

p - nivel descritivo do teste exato de Fisher.
Teste Q de Cochran - Controle: inicio da carga parcial (p=0,368) e carga total
sem apoio (p=0,006). / Laser: carga total sem apoio (p=0,039).

Um més apds a cirurgia, o0 grupo controle ndo apresentou complicacdes
de pele, nem complicac@es clinicas, e houve o inicio da carga parcial em 83,3%
dos pacientes e uso de medicamentos para dor por 16,7% dos pacientes. J4, o
grupo que fez uso do laser intradsseo, também, ndo desenvolveu complicacdes
clinicas nem de pele e 100% dos pacientes iniciaram a carga parcial.

Aos 3 meses PO ambos os grupos nao denotaram complicagcdes clinicas
nem de pele 100% dos pacientes de ambos 0s grupos passaram ao inicio da

carga parcial.
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O grupo controle exibiu 83,3% dos pacientes com carga total, enquanto o
grupo a laser 20% dos pacientes. O uso de analgésicos manteve-se igual.

Aos 6 meses 0s pacientes de ambos 0s grupos permaneceram sem
complica¢cBes de pele, utilizando analgésicos na mesma proporc¢ao, sendo que
0 grupo controle revelou 100% dos pacientes com uso de carga total, enquanto
no grupo laser 80% dos pacientes estavam com liberacdo de carga total, devido
uma paciente estar em recuperacao de sequente e similar fratura contralateral.
N&o foram verificadas diferencas significativas entre os parametros avaliados e
0S pacientes tratados ou controles.

A avaliagdo da existéncia de calo em cada cortical foi realizada de acordo
com a classificacdo de RUST modificado. Este escore apresentou uma
reprodutibilidade moderada (0,733; IC95%: 0,568 a 0,854; p<0,001) na avaliacdo
entre trés examinadores. A primeira, segunda e terceira avaliacdo foram
realizadas em média, 21,3 dias (DP=21,7 dias), 83,6 dias (DP=44,7 dias), 193,6
dias (DP=51,2 dias) ap0s a cirurgia, respectivamente. Mais detalhes estéo

relatados na Tabela 9.

Tabela 9. Resumo do Escore de RUST Modificado por Avaliagdo, segundo grupo

Controle Laser
N Media + DP N Média + DP P
Escore de RUST
modificado 0,263
la. avaliagao 5 48+1,1 5 4,6 £0,9
2a. avaliacao 6 92+26 3 11,7+£25
3a. avaliacao 6 13,0+ 3,0 3 13,3+2,5

p - nivel descritivo da interacao entre tempo e grupo da ANOVA.
ANOVA: Efeitos de grupo (p= 0,386) e de tempo (p<0,001).



S7

207

—
—

Escore de RUST modificado

T T
Controle Laser
Grupo

E 1a. avaliagdo [J2a. avaliagdo [3a. avaliagdo

p=0263
Meédia +~ DP

Grafico 7. Médias do Escore de RUST por instantes de Avaliacdo e Grupo

Conforme Tabela 9 e Gréfico 7, ndo se observaram comportamentos
médios distintos ao longo do tempo entre os dois grupos (p=0,263). Além disso,
nao se verificaram diferencas de médias entre os grupos em todos 0s instantes
de tempo (p=0,368). Em ambos o0s grupos, observaram diferencas de médias
entre os instantes de avaliacdo (p<0,001) — a média da 12 avaliacdo foi inferior
ao da 22 avaliacéo, que por sua vez, foi inferior ao da 32 avaliacéo.

As fraturas com escore de RUSTmM superior a 13 pontos foram
consideradas consolidadas. Os resultados da classificacdo estdo demonstrados
na Tabela 10.

Tabela 10. Porcentagens de Fraturas Consolidadas Pés operatério, segundo
Escore de RUST modificado por momentos de Avaliacao, segundo Grupo

Grupos
Controle Laser P
1 més 0/5 (0,0) 0/5 (0,0) -
3 meses 0/6 (0,0) 1/3 (33,3) 0,333
6 meses 4/6 (66,7) 1/3 (33,3) 0,524
p - nivel descritivo do teste exato de Fisher.

Teste Q de Cochran - Controle (p=0,018) e Laser (p=0,368).




58

E importante ressaltar que, no grupo laser, duas pacientes ndo retornaram
para fazer as radiografias no periodo adequado de seguimento, devido ao
isolamento social exigido pela pandemia do coronavirus, o que veio a prejudicar
a avaliacdo deste escore, e por esse motivo temos o resultado de apenas trés
pacientes nesta avaliacao.

Conforme observado na Tabela 10, ndo se verificaram diferencas de
porcentagens de fraturas consolidadas em todos os momentos de avaliacao.

Adicionalmente, em ambos 0s grupos, observou-se efeito normal de
tempo (p=0,018) — onde a porcentagem de fraturas consolidadas aos 6 meses
de PO foi superior ao dos periodos anteriores, conforme esperado na evolucao

da consolidacédo de uma fratura.
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7. DISCUSSAO

As Fraturas Femorais Atipicas sao patologias de dificil manejo e elevado
indice de complicacdes. A partir deste estudo piloto, demonstramos uma técnica
inovadora para a aplicacdo da Terapia de Fotobiomodulacdo, diretamente no
foco da fratura de osso longo, por via intramedular 6ssea transoperatoria.

Os beneficios do tratamento com bisfosfonatos na prevencao de fraturas
parece ser maior do que o risco de fraturas atipicas; no entanto, € importante
avaliar o risco-beneficio em cada paciente no inicio e durante o tratamento.

Apesar dos principais estudos de acompanhamento de longo prazo com
essas drogas possuirem incidéncias muito baixas de FFAs, e haver poucos
relatos de casos clinicos ou das revisdes que tém mostrado aumentado risco
desse tipo de fratura entre os usuarios desse medicamento, seu surgimento sem
davida tem gerado algum alarme entre os profissionais que se dedicam a esse
tipo de patologia.

Em varios estudos recentes, as complicacdes e as taxas de cura das
FFAs foram relativamente elevadas, e com fatores de riscos e progndstico ainda
desconhecidos %6-%,

Um consenso crescente indica que o metabolismo ésseo prejudicado pelo
uso prolongado de bifosfonatos afetaria negativamente a consolidacdo 0ssea,
mesmo apos a osteossintese -9,

As FFAs, assim como outras fraturas que apresentam dificuldades no
tratamento ou na evolucao, tanto por problemas relacionados a consolidacao, ou
pela presenca de dor ou sinais inflamatérios, e merecem atencéo para a busca
de terapias adjuvantes, seguras e acessiveis, que colaborem no alivio precoce
e diminuicédo destas queixas e complicaces 17204244 A consolidacao tardia ou
mal sucedida da fratura esta se tornando uma grande preocupa¢ao, mesmo apés
a adequada estabilizacdo da fratura, nestes pacientes que utilizam BFFs. E
essencial determinar quais fatores tém impacto positivo ou negativo na
consolidacéo das fraturas atipicas do fémur, por isso a busca pelos conhecidos
efeitos positivos da TFBM na analgesia, cicatrizacdo e consolidacdo Ossea
devem ser buscados como agonistas nestes tratamentos.

A TFBM, em associacao aos tratamentos convencionais, por possuirem

efeitos anti-inflamatérios e analgésicos, sob técnica e dosimetria adequadas,
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devem reduzir a dor pés-operatoria e melhorar a cicatrizagdo cirurgica e a
consolidacéo 6ssea 5 7477,

O presente estudo comparou mulheres idosas com FFAs, com e sem o
emprego da TFBM intramedular transoperatoria. Para casos controle,
analisamos pacientes submetidos ao tratamento tradicional para a fixagdo das
fraturas diafisarias do fémur, com uso da haste intramedular bloqueada fresada.
No grupo de estudo tratado com Laser, durante a mesma cirurgia, utilizamos a
TFBM intramedular, sem nenhuma via ou lesdo adicional, considerando
possibilidade de beneficios na evolucao e no tratamento destas fraturas.

Com relacéo a evolucéo da cicatrizacao das partes moles, comparativa a
terapia convencional, os grupos evoluiram de forma semelhantes, sem presenca
de morbidade cutadnea ou complicacdes relacionadas a pele ou infecciosas.

Todos os pacientes foram orientados a iniciar descarga de peso parcial,
com uso de andador, conforme conforto em relagédo a auséncia de dor, mas
também notadamente houve variacdes de acordo com as condi¢des individuais
prévias de mobilidade ou fraturas associadas. Assim como evolu¢éo para carga
total, sem dispositivos de apoio, também dependem de fatores que vao além da
consolidacéo e do alivio da dor.

Em nosso estudo, os tempos analisados foram semelhantes, tanto para o
inicio da carga parcial quanto, também, para evolucdo para carga total.
Basicamente, com a mesma frequéncia de necessidade do uso de analgésicos
entre oS grupos.

Isto sugere que o0s protocolos convencionais e a técnica cirdrgica
empregada foram determinantes, e que neste estudo, o uso da TFBM nao
demonstrou efeito aditivo em relacdo aos parametros de consolidacao 6ssea,
cicatrizacdo da pele e alivio da dor, com este pequeno grupo de pacientes
avaliados. Todos o0s pacientes evoluiram com pouca ou nenhuma dor,
consolidacdo em até 7 meses, e retorno a condicdo prévia de marcha e
independéncia funcional neste periodo.

O tempo de internacdo néo foi alterado pelas intervencées com TFBM.
N&o houve nenhuma intercorréncia ou mudanca evolutiva em nenhum paciente
gue necessitou retardar e alta e ou prolongar a internagéao.

O tempo de aplicagdo da técnica foi menos de um minuto adicional ao

tempo cirargico total, e 0 mesmo em todos os pacientes, nao havendo relevancia
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para comparacdo entre 0s grupos. Nado encontramos estudos que levam em
consideracéo o tempo da aplicacédo de técnica semelhante, mas consideramos
que o tempo de menos de um minuto durante um procedimento de tempo
aproximado de uma hora, ndo se mostra relevante em relacdo e duracéo da
intervencao.

Com relacao a técnica de uso da TFBM intradssea, esta mostrou-se viavel
e rapida, uma vez que nao houve alteracdo relevante do tempo cirdrgico ao
utilizd-la, nem complicagBes, apesar do reduzido numero de pacientes
comparados.

Em relacdo a consolidacdo 6ssea, demostrou-se semelhanca entre os
grupos. Quando avaliado o tempo de consolidacdo ndo houve diferencas
significativas entre os grupos e segundo os critérios de RUSTm. Estes dados
podem ter sido prejudicados devido ao pequeno numero de avaliagdes
realizadas no grupo da TFBM, uma vez que apenas trés pacientes fizeram essa
avaliacao por raio-X no momento determinado, comprometendo a avaliacdo do
escore de RUSTm relativo ao tempo.

Embora ndo tenhamos observado diferencas estatisticamente
significantes entre os grupos, em relacdo ao escore de RUSTm, notamos que
houve uma tendéncia de aumento do escore na segunda avaliacdo do grupo
tratado com TFBM. Contudo, o reduzido tamanho amostral foi insuficiente para
afirmar quaisquer inferéncias neste aspecto.

Na literatura encontramos tempo de consolidacdo para FFAs, completas
e incompletas, entre 2 e 31 meses, com uma média de 7,3 meses. Neste estudo
prospectivo multicéntrico, de 2017, cerca de 24% das fraturas fixadas
necessitaram de cirurgia de revisdo, devido a ndo unido ou falha do implante 2°,

Em outra referéncia citada, o tempo médio de consolidacao radioldgica foi
de 6 meses e nenhum caso necessitou de revisdo durante o tempo médio de
acompanhamento de 14,6 meses .

Em um estudo coorte retrospectivo multicéntrico da Universidade de
Boston, o tempo médio de consolidacéo foi de 5,2 meses, mas com significativa
taxa de revisdo de 12% em uma média de 11 meses .

Em recente publicagdo, em 2020, analisando fraturas com e sem relacao
com uso de BFFs, o tempo de consolidacéo foi significativamente associado (p

<0,001) ao tratamento com bisfosfonatos, sendo aproximadamente duas vezes
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maior em comparagdo aos pacientes que ndo receberam medicacao
(independentemente do tempo de tratamento). O tempo médio de cicatrizacao
em pacientes sem consumo de bisfosfonatos foi de seis meses, enquanto, no
grupo com medicacao, foi de 8,5 meses, 10% desses pacientes precisaram de
mais de 10 meses para cicatrizar *°.

Em relacdo a analgesia, em revisao sistematica incluindo dois ensaios
clinicos randomizados (ECRs) comparando a TFBM ao placebo para o
tratamento de fraturas 6sseas em individuos adultos, a TFBM parece estar
associado a melhora da dor local e da funcao fisica. Sendo assim, os autores
sugerem que sdo necessarios novos ECRs para comprovar a efetividade e
seguranca desta intervencgéo e suportar sua recomendacao na pratica clinica 199,

Alguns autores investigaram o uso da TFBM em tecidos duros, como
0sso, sendo que a partir de uma revisao da literatura pode-se concluir que a
TFBM tem mostrado resultados positivos em reparacdo de tecido duro,
reduzindo a dor e diminuindo o periodo da reparacéo 01,

Um outro parametro que buscamos avaliar foram os exames laboratoriais
como o hemograma, uréia e creatinina. Entre os grupos nao foram verificadas
diferencas estatisticamente relevantes, apenas em relagdo ao tempo foi
verificada uma diminuicho nos parametros de hemoglobina e,
consequentemente, o hematocrito em 6 e 12 horas apds o procedimento
cirirgico para ambos os grupos, conforme esperado devido perda sanguinea
durante o procedimento cirdrgico. Também, foi verificado uma diminuicdo
significativa no nimero de leucécitos para ambos 0s grupos ainda 6 meses apos
a cirurgia, provavel devido a leucocitose comum nas ocorréncias de traumas ou
fraturas, identificada no pré operatério.

A TFBM possui efeitos jA demonstrados nos tecidos humanos e de
animais. Os efeitos primarios na presenca da luz sugerem serem dependentes
da absorcao mediada por cromoforos. Os secundarios, apos a irradiacao, sédo
cascatas de reacdoes desencadeadas apdés a absorcdo, com melhora do
metabolismo celular. Estudos mostram que a radiagdo com TFBM tem a
finalidade de promover a aceleracdo e estimulacdo da osteogénese em 0SS0S
longos 12,

Ja que os parametros mais utilizados se situam nas fluéncias baixas,

acredita-se que doses elevadas poderiam inibir e prejudicar o processo de reparo
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103 entretanto diversos estudos tém apontado o uso de doses elevadas e
obtendo resultados positivos no processo de reparacdo seja ele analisado
histologicamente ou biomecanicamente 194 105,

Caracteristicas clinicas dos pacientes interferem na acdo do laser, como
tipo de tecido e sua localizacéo, profundidade ou distancia do spot até o foco de
atuacao, tipos de tecidos intermediéarios (tecidos moles, 6sseo, conjuntivo, pele,
mucosa, tecido muscular, tecido articular). Também a cor da pele, distribuicdo
de tecido adiposo, condi¢cdes sistémicas e caracteristicas do tecido a ser
irradiado (tecido-alvo):

A distancia do tecido realmente irradiado ao tecido-alvo, nem sempre
superficial ou em intimo contato com o laser, faz necessario ajuste de dose, para
chegar a quantidade de energia necessaria e promover efeito desejado.

O comprimento de onda no espectro invisivel, infra vermelho (720-
980nm), € ideal para modulacdo da inflacdo (dor, edema), mas também
normalmente escolhido para estimulacdo 6ssea através da TFBM, pela acdo
mais profunda e pelo maior poder de penetracdo para atravessar as partes
moles, quando tradicionalmente aplicado via percutanea, e por ser um laser
amplamente utilizado, seguro e de simples aplicagdo 103 104,

Tanto a luz visivel vermelha, quanto a infravermelha, podem ser
absorvidas por diferentes componentes da cadeia respiratéria celular, como os
cromoéforos no citocromo C oxidase ou porfirinas, o que resulta no aumento da
producdo de ATP celular e na producdo de espécies reativas de oxigénio ou
radicais superoéxido.

Quando a TFBM é utilizada no espectro eletromagnético visivel, (620-
690nm), vermelho no caso, existe uma fotobioestimulag&o inicial na mitocondria,
a qual ativa uma cadeia de eventos biologicos, ideal para regeneracdo 0ssea e
cicatrizacéo tecidual ©°.

No nosso caso, optamos pelo uso do laser vermelho pela referenciada
acdo reparadora, por acreditarmos na melhor acdo deste espectro na
consolidacéo 6ssea, e justamente por podermos atuar diretamente no tecido
alvo, pela técnica intramedular transoperatéria, desprezando a frequente
limitagdo deste comprimento de onda por ser de acdo mais superficial e baixa

penetracdo tecidual.
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As fluéncias utilizadas no nosso estudo estdo dentro dos parametros
sugeridos na literatura para promocao dos efeitos terapéuticos responsaveis
pela reparacéo 102,

E importante ressaltar que a falta de padronizag&o dos protocolos de uso
da TFBM, principalmente em relacdo a dosimetria de irradiacdo, incluindo
variacfes no comprimento de onda utilizado, fluéncia, densidade de poténcia e
estrutura pulsada, fazem com que tenhamos uma heterogeneidade de
resultados na literatura e torna dificil a comparacao entre os estudos avaliados,
bem como aprimoramento da técnica 193,

Apesar de ainda pouco acessivel e difundida a nivel mundial, a técnica
deste estudo piloto, via intramedular transoperatoria com uso de fibra estéril
longa, por atuar diretamente no foco 6sseo e no tecido alvo, podera trazer
melhores possibilidades de controlar os efeitos em diferentes tipos de pacientes,
comparar resultados e desfechos clinicos, facilitando a padronizacdo das
dosimetrias e o0 mecanismo de aplicacao.

Nosso estudo € o primeiro prospectivo a avaliar o uso clinico da TFBM em
fraturas do fémur. Também n&o encontramos na literatura nenhuma evidéncia
ou referéncia de equipamento ou técnica, que utilize o laser ou quaisquer
técnicas de TFBM transoperatoria diretamente em o0ssos fraturados, e durante o
momento cirdrgico, sendo este um estudo piloto inovador.

O estudo de reparacdo 6ssea com uso de terapia de laser de baixa
poténcia abordou a influéncia no processo de reparo 6sseo e 95% dos autores
estudados obtiveram efeito positivo enquanto apenas 5% apresentaram efeitos
nulos. ApGs 0 uso a regeneracao 6ssea ocorreu em 60% dos artigos analisados,
a prevencdo da perda 6ssea em 3%, o estimulo da proliferacéo celular em 3%,
em 5% o aumento da resisténcia mecéanica, em 13%, a aceleracdo da
consolidacdo de fraturas, 10% e o aumento da ésteo-integracdo e em 3%
ocorreram o estimulo de fatores de crescimento e producéo de colageno 1%,

Com relacdo ao tipo de laser, grande parte dos autores utiliza
comprimentos de onda na regidao do vermelho e do infravermelho, sendo que o
laser de diodo é o mais frequentemente utilizado (>70%), seguido do laser de
hélio-nednio, o que esta de acordo com Karu, em 1989 €,

Os chamados “mecanismos mitocondriais” da TFBM, termo amplamente

utilizado nos ultimos anos para os mecanismos moleculares e celulares de acéo
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da luz, conforme também referida por Karu 8, afirma que o croméforo receptor
para os efeitos da fotobiomodulacéo é a citocromo ¢ oxidase 197,

Observa-se na literatura uma grande variedade de protocolos de TLBP no
reparo 6sseo com relacdo ao tipo de laser utilizado, metodologia e dosimetria,
dificultando a comparacéo entre os mesmos. Geralmente avalia-se a acao da
TLBP em organismos diferentes, sob o risco de efeito sistémico.

Através de revisdo da literatura pode-se concluir que a TFBM modifica
positivamente e significativamente a regeneracdo 0ssea e a consolidacdo de
fratura, acelera a proliferacdo celular e aumenta a 0steo-integracdo de implantes
e sua resisténcia mecanica 192,

Na conclusdo de uma pesquisa publicada em 2012, com laser ASGA
904nm, na reparacdo 6ssea de fraturas em cobaias, demonstrou-se que a
terapia laser de baixa poténcia apresentou resultado positivo no processo de
reparo 0sseo de fratura na tibia de ratos, aumentando a forca maxima suportada
pelo grupo tratado com dose de 15J/cm2. Foi observado também que a dose de
10J/cm? ndo se mostrou eficaz em acelerar o processo de reparo 6sseo em
fraturas, evidenciando que o reparo 6sseo tecidual é dose-dependente, e que
doses mais altas parecem ser mais eficazes para estimular o processo de reparo
6sseo 108,

Em estudo de 2015, concluiu-se que a TFBM desempenha um papel
importante no aumento da formacéo do tecido 6sseo, 0 que € relevante para a
consolidacdo da fratura. A TFBM pode, portanto, ser indicada como uma
ferramenta terapéutica adjuvante na pratica clinica para o tratamento ou
recuperacao de lesdes por ndo unido 199,

A partir da revisdo da literatura realizada em estudos pré-clinicos e
clinicos foi verificado um total de 39 estudos, sendo 36 em modelos animais e 3
clinicos. Em relacdo aos estudos em animais, foram realizados a maior parte em
ratos, alguns utilizando grupos de animais diabéticos e animais saudaveis e
alguns estudos em coelhos. Destes 36, somente 4 estudos relataram que ndo
houve melhora com a TFBM, seja por ndo acelerar o processo de reparacao
inicial ou final, ndo denotar formagéo de calo 6sseo, nem reducéo do tempo de
reparo 0sseo ou nao apresentar neoformacdo Ossea, nem melhora das

propriedades biomecanicas (Anexo V).
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Os 32 estudos pré-clinicos que avaliaram a TFBM concluiram que a
terapia pode contribuir para reparacdo 6ssea de maneira isolada ou associado a
enxertos 0sseos. Sua combinacdo com agentes anti-osteoporoticos adequados
e/ou suporte 6sseo pode reverter os efeitos prejudiciais da osteoporose. Alguns
autores relataram o incremento da neoformacdo 6ssea, quando a TFBM foi
associada ao ultrassom pulsado de baixa intensidade. Os estudos, também,
relatam uma melhora em tecidos duros e moles, apresentando aumento na
osteogénese e epitelizacdo, quando comparado ao grupo controle, bem como
organizagdo do osso neoformado e incremento da expressao de marcadores
osteogénicos (BMP-2, BMP-9, RUNX-2). Contribuindo para os efeitos positivos
da TFBM foi verificado a maior proliferacdo dos fibroblastos e angiogénese e
diminuicdo da resposta inflamatéria. Também, foram verificados que com o uso
da TFBM obteve-se a elevacao da estabilidade dos implantes, com maior fixacao
de implantes 6sseos e ativacdo osteoblastica 101.110-147,

Alguns autores relataram que a dose mais alta, cerca de 6300 J/cm?
apresenta maior eficacia na neoformacdo O6ssea em especial nos estagios
iniciais ou no osso recém-formado 0.

A Tabela descritiva destes estudos, esta no Anexo | — Quadro 2.

Considerando os resultados dos estudos revisados, o efeito positivo da
TFBM no local da fratura parece ser 6bvio. No entanto, ndo existe um protocolo
padrdo para irradiacdo do laser por via intramedular 6ssea, particularmente em
0ssos longos. Também néo ha consenso, entre 0os estudos publicados, sobre a
dosimetria, duracéo, nimero de doses ou repeticdes, ou mesmo associacdes de
técnicas (como ILIB: laser irradiado transvascular - sublingual), podendo
favorecer a reparacao tecidual, consolidacdo, analgesia e melhor recuperacgéo
funcional.

Em nosso estudo, realizamos apenas uma Unica aplicacdo da TFBM
intradssea, durante o procedimento cirdrgico, em apenas 2 pontos da fratura.

Mesmo com uma Unica aplicacdo, e dosimetria inexistente em outros
estudos e protocolos da literatura, contudo, fomos capazes de promover
resultados satisfatorios na cicatrizagdo, na recuperagdo funcional e na
consolidagéo das FFAs.

A viabilidade, a facilidade do método, e a técnica de uso da TFBM 0ssea

intramedular transoperatoria, com fibra longa e estéril, demonstrado nesse
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estudo, estimula seu uso “in loco”, diretamente no foco da fratura e da
consolidacéo. Esta técnica, que além de possibilitar nova via de aplicacao, evita
perda e dissipacdo de energia, facilitando célculos para aplicacdo de dosimetria
uniforme e coerente, na busca de resultados comparativos e reprodutibilidade,
em busca de melhores resultados. Minimizar o nimero de fatores que podem
afetar a aplicacdo da TFBM trara mais consisténcia aos estudos.

Sugerimos técnicas de TFBM que abordam diretamente o foco alvo do
tratamento, sem tecidos intermediarios, para aproveitar diretamente toda energia
dispendida.

Devido a heterogeneidade dos protocolos de TFBM, buscamos uma
inovacdo com o uso intramedular transoperatorio, ou seja, diretamente no foco
da fratura e da consolidacdo, minimizando as perdas energéticas teciduais
intermediarias e buscando resultados melhores no uso da TFBM, com o menor
namero de interferentes possiveis.

Consideramos que a possibilidade de alteracdes na dosagem, no nimero
e tempo de aplicacdo, e mesmo aliar outras técnicas de Fotobiomodulacao, nos

encoraja a estudar melhor esta técnica.
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8. LIMITACOES DO ESTUDO

Nosso estudo apresenta algumas limitacbes. O numero de fraturas
atipicas anuais vem diminuindo em nossas estatisticas. Apesar de ideal para
intervencdes técnicas que visem modificar evolugdo da doenca e melhorar
resultados, por serem patologias com aumentado indice de complicaces,
todavia tem sido cada vez mais infrequentes em nosso servi¢o especializado em
idosos, principalmente pelo melhor manejo da osteoporose e dos seus
tratamentos.

E importante ressaltar que durante periodo de pandemia do coronavirus
(Covid-19), a inclusdo e o seguimento dos pacientes foram extremamente
prejudicados.

O tempo de acompanhamento, rotina de visitas e exames foram muito
alterados devido a Covid-19, principalmente pelos pacientes do estudo serem do
grupo de risco para complicacdes, pela idade e por comorbidades. Conforme
orientacbes do Ministério da Saude e Organizacdo Mundial da Saude, o
isolamento social se tornou prioridade e impeditivo ao seguimento ideal
programado.

O pequeno namero de pacientes incluidos reflete um poder estatistico
reduzido, embora, no geral, nossas técnicas cirdrgicas e manejo perioperatorio
tenham se mostrado bem sucedidos. A ocorréncia de FFA é relativamente rara
e 0 manejo bem sucedido das terapias de osteoporose, bem como a intervencao
em pré fraturas, torna eficiente a prevencéo dessas fraturas atipicas. Um outro
fator limitante foi a perda de seguimento ideal de dois pacientes, devido
pandemia do coronavirus (COVID-19), recomendando aos idosos
permanecerem isolados e o medo da prépria pandemia e complicacdes
envolvidas neste grupo mais acessivel a morbidade, impedindo retornos
ambulatoriais.

A questdo da disponibilidade das fibras de TFBM devido ao seu custo,

também, é fator relevante na realizacéo de estudos semelhantes.
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9. CONCLUSOES

Nao foram observadas diferencas estatisticamente significativas na
adicdo da TFBM intramedular 6ssea transoperatoria, em mulheres idosas com
FFAs, nos parametros avaliados entre os grupos: Tempo para consolidacéo
0ssea, cicatrizacao tecidual, exames laboratoriais, consolidacdo éssea segundo
escore de RUSTm, tempo de recuperacédo, bem como retorno a carga parcial
e/ou total.

Embora n&o tenhamos observado estatisticamente diferengca entre os
grupos, em relacdo a consolidacao objetiva, notamos que houve uma tendéncia
de elevacéo do escore de RUSTm, na segunda avaliacdo do grupo tratado com
TFBM. Entretanto, o reduzido tamanho amostral foi insuficiente para afirmar
quaisquer inferéncias neste aspecto.

Pelos resultados ainda ndo comprovados neste protocolo sugerido, e
pelas poucas evidéncias clinicas da literatura, muitas questfes ainda néo estao
totalmente respondidas e estudos futuros que objetivem novas avaliacbes da
relacdo da TFBM com o reparo ésseo sao fundamentais, e devem ser
estimulados com emprego da técnica intramedular, que é rapida e facil

tecnicamente.
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Quadro 2- Sintese de artigos referentes a estudos in vivo com uso de FB como

tratamento para reparo 6sseo entre 0s anos de 2010 e 2018.

Titulo do artigo/ Periédico Primeiro Objetivos Tipo FB/ Duracéo da Resultados/
autor/Ano Parametros pesquisa/ Conclusdes
de utilizados tratamento
publicagéo
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different energy intensities com A: 940 nm Jlem2, 20 Jiecm2
on bone healing/ Brazilian intensidades de | ®:1.5-6W pode néo
oral research energia 5 J/icme, | Fluéncia:5 acelerar o
10 Jicm: e 20 | Jlcm2- 20 processo de
J/cm: na | Jlem2 reparacéo Gssea
cicatrizacdo de tanto na fase
defeitos dsseos inicial quanto
criados final da
cirurgicamente cicatrizacdo em
em tibia de ratos defeitos criados,
guando
comparados
com grupo
controle
Effects of low-level laser | Jonasson, T. | Avaliar a eficacia | Tipo: 7 dias Nenhuma
therapy and platelet | H./2017*° | da terapia | Arsenieto de melhora
concentrate on bone repair: combinada LBl e | Galio significativa na
Histological,histomorphomet PC (plaquetas | Aluminio consolidagédo
ric, immunohistochemical, concentradas) A: vernm Ossea foi
and radiographic  study/ na cura de | Fluéncia: 7,5 observada apds
Journal of Cranio- defeitos 6sseos | J/cm2, o} tratamento
Maxillofacial Surgery de tamanho | T: 1 minuto com LBI
critico em ratos. Local: regido combinado com
central do PC. O LBI reduz
defeito a inflamagdo e

contribui para o
aumento da
formacao 6ssea.
O tratamento
com PC mostrou
manter o tecido

conjuntivo e
induzir  fibrose
durante reparo
0sseo. No
entanto, LBI
sozinho pode
contribuem para
a reparagéo
Ossea em

associacao com
enxertos 0sseos
autégenos.
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Biomechanical  Properties forca 6ssea e | J/cm2 efeitos benéficos
and Hounsfield Unit of Unidade T:1300s na biomecanica
Partial Osteotomy Healing in Hounsfield (HU) e reparacdo
an Experimental Rat Model para corregdo de 6ssea em ratos
of Type | Diabetes and defeito 6sseo em com diabetes
Osteoporosis/ tibias em modelo mellitus tipo | +
Photomedicine and laser experimental de OVX. O LASER
surgery ratos com Pulsado+alendr
diabetes mellitus onato aumentou
tipo | (TIDM) e significativament
osteoporose e resisténcia a
(OP)  induzida carga alta de
por ovariectomia estresse da
(OVX). osteotomia
parcial que foi
reparado em
ratos com
diabetes mellitus
tipo | + OVX em
comparagao
com grupo
controle.
LASER sozinho
ou em
combinacgdo com
um agente
antiosteoporotic
0 adequado e /
ou suporte
6sseo seria
capaz de
reverter 0s
efeitos
prejudiciais de
OVX OP em
ratos diabéticos.
Laser and LED phototherapy | Rosa C.B./ | O objetivo deste | Tipo: LASER | 14 dias Os  resultados
on midpalatal suture after | 20172 estudo foi | diodo mostraram que o
rapid maxilla expansion: analisar o efeito | A: 780 nm LED na
Raman and histological de Laser ou | ®:70 mW expansao rapida
analysis fototerapia LED | Tipo: LED da maxila
na aceleracdo da | A: 850 nm melhora o reparo
formacdo o6ssea | ®: 150 mW O6sseo e poderia
da sutura | Intensidade:1 ser uma
palatina mediana | 8 3/ alternativa para
apés expansdo | cm2 0 uso de laser na
rapida da maxila aceleracao
em ratos formagdo Ossea
na sutura
palatina
mediana.
Effect of low-level laser | Sarvestrani, | Investigar o | Tipo: LASER | 21 dias (0] tratamento
therapy on fracture healing | F. K. / | efeito do LBl na | de GaAlAs com LBl néo
in rabbitsEffect of low-level | 20173 cicatrizagdo da | A: 830 nm aumentou a
laser therapy on fracture fratura do osso | ®: 50 Mw formagao de
healing in rabbits/ Laser radial em um | T: 290 s calos  0Osseos,
therapy modelo de | (total) nem reduziu o
coelho. Fluéncia: 43/ tempo de reparo
cm2 da fratura
NP: 3 completa do
Local: na radio em
leséo (2 min), coelhos.
e em dois
pontos
laterais da

lesdo (1 min

25 s
cada).

em
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Bone regeneration by low- | Acar, A. H. | Investigar Tipo: Ga-Al- | 21 dias Os  resultados
level laser therapy and low- | /20164 regeneragao As diode mostraram que
intensity pulsed 6ssea de células | LASER 0s grupos
ultrasound therapy in the da calvaria de | A: 810 nm tratados com
rabbit calvarium/ Archives of coelhos apo6s | : 0,1 W LIPUS e LBI
Oral Biology aplicagdo de LBl | T:120 s; diferem
e ultrassom | Fluéncia:4 estatisticamente
pulsado de baixa | J/cm2 do grupo
intensidade controle,
(LIPUS). aumentando a
neoformacéo
0ssea. Mas nao
se notou efeito
aditivo  quando
hd associagdo
entre LBl e
LIPUS na
terceira semana
do experimento.
Effects of low-level laser | Bosco, A. F./ | Andlise Tipo: GaAlAs | 60 dias O LBI melhora o
therapy on bone healing of | 2016 histomorfométric | A: 660 nm processo de
critical-size defects ado efeitodo LBI | ®: 35mW neoformagao
treated with bovine bone no processo de | Fluéncia: Ossea em
graft/ Journal of formagdo o6ssea | 30.85 J/cm2 defeitos
Photochemistry and de defeitos | Intensidade: cirargicos
Photobiology B: Biology cirargicos de | 42 W/cm2 criados na
tamanho T: 72s por calvaria de ratos,
consideravel em | ponto preenchidos ou
ratos  tratados | NP: 8 ndo por enxerto
com enxerto | Local: pontos 6sseo  bovino,
0sseo bovinoe a | ao redor do mas nao é capaz
influéncia deste | defeito e um de acelerar a
na reabsorcdo | central reabsorcdo de
de particulas do particulas deste
enxerto. material no
interior do
defeito 6sseo.
High-Frequency Pulsed | Noda, M. /| Avaliar os efeitos | Tipo: LASER | 7 dias Irradiagdo do LBI
Low-Level Diode Laser | 20166 do LBI na | de diodo de melhora a
Therapy Accelerates Wound cicatrizacdo baixo nivel - cicatrizacdo dos
Healing of Tooth Extraction precoce de | HIFP tecidos moles e
Socket: An In Vivo Study/ soquetes ap6s a | A: 650 - 910 duros da
Lasers in surgery and extracdo dos | nm extracéo
medicine primeiros ®:20-45W dentéria. Os
molares Fluéncia: 17.4 resultados
superiores em | —43.8 J/cm2 indicaram uma
ratos. f: 30 — 50 kHz epitelizagao

significativament
e mais rapida
nos tratamentos
a LASER do que
0s néo
irradiados.
Osteogénese e
epitelizacdo nos
individuos
tratados
LASER
mais
rapidamente
promovidas
guando
comparadas
com o controle
no 7° dia pos
operatorio.

com
foram
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The Comparison of the | Dereci, O. /| Comparar LED 21 dias Houve diferenca
Efficacy of Blue Light- [ 20167 histologicamente | A:400 - estatistica em
Emitting Diode Light and os efeitos do | 490nm todos os grupos
980-nm Low-Level Laser LED (400 — 490 | Fluéncia: 13 quanto ao
Light on Bone Regeneration/ nm) e LBI de | Jcm2 comprimento
The Journal of Craniofacial diodo Ga-Al-As | Intensidade: total horizontal
Surgery/ Journal of (980 nm) na | 12 mW/cm2 (THL),
Craniofacial Surgery regeneragao LBI: comprimento
Ossea de | Tipo: LASER total vertical
defeitos na | diodo (TVL) e diametro
calvaria de ratos | A:980-nm da trabécula
Fluéncia: 20 6ssea mais
J/lem2 longa (LBT) do
Intensidade: 0SS0 recém-
0,2 W/cm2 formado. Ainda,
T: 5 minutos aumento
significativo  do
THL e TVL dos
grupos LBI e
LED guando
comparados
com O grupo
controle,
enguanto entre
0s grupos LBl e
LED nédo houve
diferenca. Com
relacéo ao
parametro LBT,
houve diferenca
apenas entre os
grupos LBl e
controle. Aluz de
LED ndo é tao
eficaz quanto
LBI na
transformacao
de tecido
osteoide em
o0sso trabecular.
Low level Laser therapy | Medalha, C. | Avaliar os efeitos | Tipo: AsGaAl | 14 dias O LBI melhorou
accelerates bone healing in | C./2016*® | do  LBI na | LASER 0 processo de
spinal cord injured rats/ cicatrizacao A: 808 nm cicatrizacao
Journal of Photochemistry Ossea utlizando | ®: 30 mW 6ssea em ratos
and Photobiology B: Biology um modelo | Fluéncia: 100 com leséo de
experimental de | J/cm2 medula,
defeito 6sseoem | T: 94 s acelerando a
tibias de ratos deposicao e
com lesao de organizacdo do
medula. 0SSO

neoformado e
ativando fatores
osteogénicos

como RUNX2
nos defeitos
6sseos criados
nas tibias destes
ratos.

A maior

expressao de
RUNX2 nos
animais tratados
com LBl pode
estar
relacionada
aumento da
atividade
osteoblastica e,
consequenteme
nte, maior
deposicéo de
massa Ossea €é
observada na
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anélise
histolégica.

Low-level Laser therapy | Tim, C. R. / | Investigar as | A: 830 nm 5 dias O LBI melhorou
induces an upregulation of | 2016'° modificacbes @: 30 mW a cicatrizagdo
collagen gene expression histolégicas T:94s 6ssea
during the initial process of produzidas pelo | Fluéncia: 100 produzindo um
bone healing: a microarray LBl no primeiro aumento
analysis/ Journal of dia de reparacéo 1/em2 significativo  na
Biomedical Optics Ossea, bem | Intensidade: expressao  de
como a genes de
expressao de 1,071 W/em2 colageno.
colageno  em | NP:1 Além disso, o©
ratos submetidos | Local: acima LBI produziu um
a cirurgia de | da leséo, aumento
defeito ésseo. bilateral significativo  na
expressao  de
COL-l, que
contribui para a
mineralizagéo
6ssea.
Bone healing after low-level | Monea. A./ | O objetivo do | Laser pulsado | 21 dias O LBl pode
laser application in | 2015° estudo foi | Intensidade: reduzir o tempo
extraction sockets grafted determinar se o | 20 mW/cm2 de cicatrizagdo
with allograftmaterial and LBI pode apds colocagédo
covered with a resorbable diminuir o tempo do enxerto no
collagen dressing: a pilot entre extracdo / local de
histological evaluation/ BMC enxerto de extragdo.
oral health soquete e Evidéncias
colocacao de histolégicas
implantes em sugerem que a
humanos, formagao de
avaliando as NOVoS 0SsOs nas
alteracdes cavidades 60
histolégicas em dias apés o
cavidades tratamento  LBI
enxertadas com comparado a um
material de minimo de 120
aloenxerto. dias no grupo
controle. Ndo ha
diferencas
significativas em
termos de
vascularizacédo
do osso em
regeneracao
entre 0s grupos.
Low power laser stimulation | Briteno Analisar a | Tipo: Ar-Ga 10 dias Dez dias de
of the bone consolidation in | Vasquez, M. | eficacia da | A: 850 nm irradiacéo de LBI
tibial fractures of rats: a | /2015 irradiacdo do LBI | ®: 100 mW aplicado de
radiologic and na consolidagdo | T: 64 s forma continua
histopathological analysis/ Ossea de | Fluéncia: 8 em aplicagéo
Lasers in medical science fraturas  tibiais | J/cm2 pontual acelerou
em ratos. 0 processo de

consolidacao

Ossea e
formagao de
calo Osseo e
aumentou a
proliferacdo de
fibroblasto,

matriz Ossea e
neoformacgéo de
vasos
sanguineos.
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Improvement of bone repair | Nascimento, | Investigar o | Tipo: GaAlAs | 7 dias O LBI diminuiu
in diabetic rats subjected to | M. F. /| efeito do LBI na | A: 780 nm significativament
A780 nm low-level laser | 2015'% consolidagdo ®: 70 mW e a resposta
therapy Ossea em fémur | T: 10 s inflamatoria em
de ratos com e | Fluéncia: 17,5 animais
sem diabetes. J/icm2 diabéticos e nédo
Intensidade: diabéticos e
1,75 W/cm2 aumentou a
neoformacéo
Ossea em ratos
diabéticos,
guando
comparados aos
ndo diabéticos.
LBl aumentou os
niveis séricos de
fosfatase
alcalina e
melhorou a
consolidacao
6ssea em ratos
diabéticos
induzidos por
aloxana.
The effects of combined low | Fekrazad, F. | Avaliar o efeito | Tipo: GaAlAs | 21 dias O uso de LBl nas
level laser therapy and | /2015 doLBleousode | A: 810 nm condigBes
mesenchymal stem células  tronco | ®: 200 mW experimentais
cells on bone regeneration in mesenquimais T:20s descritas por um
rabbit calvarial defects/ (MSC) na | Fluéncia: 4 periodo de 3
Journal of Photochemistry regeneragao J/icm2 semanas pode
and Photobiology B: Biology Ossea de | Intensidade: ser
coelhos. 0.2 W/ecm2 significativament
e eficaz na
melhora da
regeneracdo. A
aplicagéo de
MSCs sozinho
ou em adigdo ao
LBl pode néo
fazer uma
diferenca
significativa na
formacéo Ossea
num curto
periodo de
tempo em
coelhos
Micro-computed Romao, M. | Avaliar a | Tipo: LASER | 15 dias O LBI é capaz de
tomography and | M. A. /| cicatrizagdo de diodo - acelerar a
histomorphometric analysis | 2015 O6ssea alveolar | GaAlAs reparacéo 6ssea
of human alveolar bone humana apés 40 | A: 808 nm alveolar apos
repair induced by laser dias de cirurgia | ®: 100 mW extragdo molar,

phototherapy: a pilot study

de extracdo do
molar em
pacientes
submetidos ao
LBI.

Fluéncia: 75
Jlecm?2

levando a uma
configuracéao
trabecular mais
homogénea
representada
por
trabeculacdes
proximas. O LBI
pode ser um
protocolo de
apoio util para
reparacéo 6ssea
de soquetes de
extracao fresco.
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Effect of low-level laser | Sella, V. R. | Investigar o | Tipo: GaAlAs | 18 dias O LBI tem papel
therapy on bone repair: a | G./2015'% | efeito do LBI no | A: 808 nm importante papel
randomized controlled reparo 6sseoem | T:5s no aumento da
experimental study fraturas do fémur | Fluéncia: 37 formagao de
em ratos machos | J/cm2 tecido 6sseo,
adultos, com | Intensidade: relevante para a
diferentes 0.2 W/em2 consolidagdo da
periodos de fratura. O LBI
recuperagao. aumentou a
expressao  de
proteinas de
formagdo Ossea
in vivo e
encurtando
todas as fases
de remodelagdo
ossea.
Effect of Diode laser on | Hamad, A.S. | Avaliar o efeito | Tipo: LASER | 12 dias Houve efeito
Healing of Tooth Extraction | / 2015% do LBl na|de diodo benéfico do LBI
Socket: An Experimental aceleracdo da | GaAlAs na cicatrizagdo
Study in  Rabbits/ J. cicatrizacao A: 808 nm da cavidade,
Maxillofac. Oral Surg. Ossea em | ®:09W acelerando o
soquete de | T: 5min processo de
dente extraido | Fluéncia: neoformacéo
de coelhos | 1.459 J/cm2 Ossea (maior
saudaveis nimero de
trabéculas
Osseas
maduras, fibras
densas de
colageno e
maior
neovascularizag
a0).
New LLLT protocol to speed | Marques, L./ | Proposicdo de | A: 830 nm 15 dias | O LBI é mais
up the bone healing | 20157 um novo | @®: 50 mW tratamento eficaz nos
process—histometric  and protocolo de LBl | T:3-9s estagios iniciais
immunohistochemical e comparagdo | Fluéncia:3,7- | 45 dias | do osso recém-
analysis in rat calvarial bone com outro | 16 J/cm2 experimento formado. Ainda,
defect/ Lasers in Medical estudo  prévio, acelerou o]
Science em modelo processo de
animal, cicatrizagao
buscando Ossea nos
estabelecer um primeiros
protocolo  mais periodos  apos
pratico de LBI. cirurgia.
Experimento
realizado criando
defeito 6sseo em
calvéria de ratos.
The influence of low-level | Akyol, U. K./ | Investigar os | Tipo: GaAlAs | 20 dias Uma Unica
laser therapy with | 2015128 efeitos da | A: 808 nm irigagdo com 1
alendronate irrigation on irrigacéo com | ®:0,1W mg/ml de
healing of bone defects in alendronato e | T:20s alendronato
rats / Lasers in Medical LBI na | Fluéncia: 2 durante a
Science cicatrizacdo de | J/lcm2 cirurgia tem
defeitos 0Osseos | Intensidade: efeito
em ratos com | 0,1 W/cm2 significativo  na
diferentes melhora da
periodos de formagdo Ossea
recuperagao. em ratos,
quando
comparados

com animais do
grupo controle e
o] uso de
alendronato tem
maior efeito
positivo quando
associado ao
LBI na
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cicatrizacao
6ssea em ratos.

The effect of dosage on the | Altan, A. B. / | Investigar o | Tipo: LASER | 8 dias O LBI com doses
efficiency of LLLT in new | 2015%° efeito que | de diodo de 5 e 6.300
bone formation at the dosagem tem na | GaAlAs Jicm2  mostrou
expanded suture in rats/ eficiéncia da LBI | A: 820 nm ser eficaz,
Lasers in Medical Science na formacgéo | ®: 50 - 100 enguanto a dose
6ssea em estudo | mW de 20 J/cm2 néo
em ratos. T:3-1.980s mostrou  efeito
Fluéncia: 5 - significativo  no
6.300 J/cm2 aumento da
Intensidade: neoformagao
1,6 W/ cm2 ossea. Esse
achado revela
que a eficiéncia
da terapia €
afetada pela
dosagem.
Low-level laser therapy | Gomes, F. V. | Avaliar os efeitos | Tipo: GaAlAs | 13 dias | O LBI melhorou
improves peri-implant bone | G./2014*° | do  LBI no | A: 830 nm tratamento a reparagdo
formation: resonance processo de | ®: 50 mW 45 dias | 6ssea peri-
frequency, electron cicatrizacao peri- | Fluéncia: 5 - | experimento | implantar e a
microscopy, and stereology implantar  apés | 20 J/cm2 estabilidade do
findings in a rabbit model/ colocacao do | NP:2 implante.
Int. J. Oral Maxillofac. Surg. implante na
mandibula  de
coelhos.
Therapeutic Outcomes of | Chang, W. | Observar Tipo: LASER | 14 dias Apoés tratamento
Low-Level Laser Therapy for | D. /2014 | resultados de diodo e
Closed Bone Fracture in the terapéuticos do | A: 830 nm acompanhament
Human Wrist and Hand/ LBl em fraturas | ®: 60 mW o, 0  grupo
Photomedicine and Laser fechadas de | T: 600 s LASER
Surgery 0sso no punho e | Fluéncia: 9,7 demonstrou
mao de | J/cm2 mudangas
humanos. Intensidade: significativas em
16,21 W/cm2 todos 0s
parametros
quando
comparados
com 0 grupo
controle. O LBI
pode aliviar a dor
e melhorar o
processo de
cicatrizagdo em
fraturas Osseas
fechadas em
punhos e maos
em humanos.
Systemic effects of LLLT on | Coelho, R. | Avaliar os efeitos | Tipo: LASER | 14 dias | Os padrbes
bone repair around PLLA- | C. P. /| sisttmicos do | de diodo | tratamento histolégicos
PGA screws in the rabbit | 201432 LBI nos estagios | GaAlAs 45 dias | sugerem que a
tibia/ Lasers in Medical iniciais de | A: 830 nm experimento | formacdo Ossea
Science reparacdo Ossea | ®: 100 mW peri-implantar foi
apos a|T:10.1s um pouco mais
implantacdo de | Fluéncia: 4 rapida tanto na
parafusos PLLA- | J/cm2 tibia direita
PGA em | NP: 4 guanto na
coelhos. esquerda  dos
animais do
grupo
experimental.
Embora

pequenas, as
trabéculas eram
relativamente

maiores, mais
densas e em
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maior  namero
em todos os
campos das
laminas do
grupo
experimental
quando
comparados
com o0 grupo

controle. O LBI
teve um efeito
sistémico

positivo nos
estagios iniciais
da formacao
Ossea em areas

vizinhas ao
implante dos
parafusos.
Biomechanical properties: | Fangel, F. / | Investigar os | Tipo: GaAlAs | 14 dias Embora seja
effects of low-level laser | 2014'% efeitos do LBI e | A: 830 nm bem conhecido
therapy and Biosilicate® on Biosilicate® ®:0,2W que o LBI exerce
tibial bone defects in (biomaterial - | T:34s uma atividade
osteopenic rats/ Journal of vitroceramica) Fluéncia: 120 osteogénica
Applied Biomaterials & nas J/lem2 durante o reparo
Functional Materials propriedades Intensidade:1 0sseo, esta
biomecénicas do | 00 W/cm2 terapia ndo foi
calo 6sseo em eficaz em
ratas aumentar
osteopénicas. propriedades
biomecanicas
neste estudo. De
modo
interessante,
Biosilicato® e a
associacao entre
Biosilicato® e
LBl aumentaram
a carga maxima
e a energia de
endentagéo.
Effect of LLLT on | Garcia. V. G. | Avaliar os efeitos | Tipo: InGaAIP | 30 dias A combinacéo
autogenous bone grafts in | , 20143 do LBI no reparo | A: 660 nm de enxertos
the repair of critical size 6sseo de | ®:35mW 06sseos
defects in the calvaria of defeitos criticos | T: 4 s/ ponto autégenos e LBI
immunosuppressed rats/ (CSDs) Fluéncia: 24,7 melhoraram  a
Journal of Cranio-Maxillo- preenchidos com | J/cm2 cicatrizagao
Facial Surgery 0osso autégeno | NP: 5 Ossea em

na calvaria de
ratos
imunossuprimido
s.

defeitos Gsseos
criadas
cirurgicamente
na calvaria de
ratos
imunossuprimid
0S. (0] LBI
promoveu  um
efeito
bioestimulador
sobre o enxerto

6sseo que
ultrapassou 0s
efeitos do
inibidor da

dexametasona.
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Low-power laser therapy for | Mota, F. C. | Avaliar a | Tipo:InGaAIP | 28 dias A maior
repairing acute and chronic- | D. /2013 | atividade A: 670 nm formacéo 6ssea
phase bone lesions terapéutica do | ®: 30 mW foi encontrada o
LBl, sobre o | T:4me33s 17° dia P6sOp,
processo de | Fluéncia: 90 em ambos o0s
reparo agudo e | Jicm2 grupos com
cronico de tratamento a
lesbes  Gsseas LASER em
de ratos Wistar. comparagao
com 0s animais
de controle.
Resultados
indicam que o
tratamento a
LASER no inicio
do periodo poés-
operatério
favorece (o]
processo de
consolidagéo,
associada a
ossificagéo
endocondral nas
lesBes dos
animais.
Effects of increased low- | Park, J. B. / | Investigar os | Tipo: LASER | 7 dias O LBl teve
level diode laser irradiation | 201336 efeitos da | de diodo efeitos positivos
time on extraction socket irradiacao, ao | GaAlAs nos estagios
healing in rats longo do tempo, | A: 980 nm iniciais da
na cicatrizacdo | ®: 0,01 W cicatrizacao
de soquetes de | T:1-5m 6ssea no local
extragao, Fluéncia: da extracdo
avaliando as | 13,95 - 69,75 dentaria em
expressbes de | J/cm2 ratos tratados,
genes e dependente do
proteinas tempo. (¢}
relacionadas aumento do
com a tempo de
cicatrizacdo irradiacéo
6ssea em ratos. proporcionalmen
te acelerou a
formacéo Ossea
e mineralizagao
em cavidades de
extracao em
ratos, o que
pode contribuir
para uma
diminuicdo  no
tempo de
recuperagdo e
uma melhoria na
qualidade de
vida em
pacientes com
doengas
sistémicas
atraso na
cicatrizacao.
Influence of low-intensity | Pinto, M. R./ | Avaliar a | A: 808 nm 21 dias O LBI pode estar
laser therapy on the stability | 2013%7 estabilidade de | T:25s associado  ao
of orthodontic mini-implants: diferentes mini- | Fluéncia: 90 aumento do
a study in rabbits implantes Jicm?2 ndamero de
ortodénticos na | NP: 2 trabéculas
tibia de coelhos 0sseas, sendo
ap0s terapia a capaz de
LASER de baixa aumentar a

intensidade.

estabilidade dos
mini-implantes
ortoddnticos.
Ainda, todos os
tipos de mini-
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implantes
mostratam
estabilidade
satisfatoria para
uso clinico,
independenteme
nte do LBI.
Low-level laser therapy | Tim, C. R. / | Avaliar as | Tipo:LASER 45 dias O LBI provocou
enhances the expression of | 2013 modificagbes Ga-Al-As melhoria do
osteogenic factors during temporais LBI no | A: 830 nm processo de
bone repair in rats/ Lasers in 0SSO @: 100 mW cicatrizacao
medical science neoformado, T:34s 6ssea,
imunoexpressdo | Fluéncia: 120 acelerando a
de fatores | J/cm2 deposicéo e
osteogénico e na | Intensidade: organizacdo do
carga maximado | 3,75 W/ cm2 0SSO recém-
calo em um | NP:1 formado e
modelo de ativacao de
defeito dsseo fatores
tibial em ratos. osteogénicos
como RUNX-2 e
BMP-9
no defeito 6sseo
criado em tibias
de ratos, mas as
propriedades
biomecéanicas
néo foram
melhoradas.
Evaluation of socket healing | Korany, N. S. | Avaliar o efeito | Tipo: LASER | 10 dias A aplicagdo de
in irradiated rats after Diode | /2012%%° do LBI na | de diodo, LBI com um
laser exposure (histological cicatrizacao (GaAlAs)/ dispositivo  de
and Morphome-tric studies)/ ossea de | A: 830 nm LASER de diodo
Archives of oral biology cavidades o: 75 mwW GaAlAs pode
criadas através melhorar a
da extracdo dos cicatrizacao
primeiros mineralizagéo
molares em ratos apés pequenas
tratados com cirurgias
radiacdo gama e odontologicas.
eutanasiados em
diferentes dias.
Low-Level Laser Therapy | Omasa, S. / | Investigar os | Tipo:LASER 35 dias O LBI reforgou a
Enhances the Stability of | 201240 efeitos Ga-Al-As estabilidade de
Orthodontic ~ Mini-Implants estimulatérios da | A: 830 nm mini-implantes
via Bone Formation Related LBI na | ®: 200 mW na tibia de ratos
to BMP-2 Expression in a estabilidade de | T:135s e acelerou a
Rat Model/ Photomedicine mini-implantes Fluéncia: 195 formacéo Ossea
and laser surgery em tibia de ratos. | J/cm2 peri-implantar
NP: 2 aumentando a
expressao
génica de BMP-
2 nas células
circundantes.
Effect of 980-nm GaAlAs | Park, J. J. / | Examinar 0 | Tipo:LASER 14 dias O LBI promove a
diode laser irradiation on | 2012 efeito do LBI na | Ga-Al-As cicatrizagéo
healing of extraction sockets cicatrizacao de | A: 980 nm mais rapida dos
in  streptozotocin-induced soquetes de | ®: 0,01 W 0ssos alveolares
diabetic rats: a pilot study/ extracao em | T:60s em ratos
Lasers in medical science ratos diabéticos | Fluéncia: diabéticos e
e saudaveis. 13,95 J/cm2 saudaveis.
NP: 1 Efeito na
reducéo de
células

inflamatérias e
proliferacdo de
fibroblastos,

além de
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estimular
ativacao de
osteoblastos.

Evaluation of the osteogenic | Ré Poppi, R. | Avaliar os efeitos | Tipo:LASER 28 dias O LBI tem efeitos
effect of low-level laser | /201142 do LBI (660 e | de diodo benéficos
therapy (808 nm and 660 808 nm) no | InGaAIP importantes  na
nm) on bone defects processo de | A: 660 - 808 fase inicial da
induced in the femurs of reparagao de | nm reparacao
female rats submitted to defeitos 6ésseos | ®: 100 mW Ossea,
ovariectomy/ Lasers in induzidos nos | T:10s reduzindo o]
medical science fémures de ratas | Intensidade: processo
submetidas a | 3,3W/cm2 inflamatorio e
ovariectomia. NP: 4 estimulando a
proliferagdo de
células
responsaveis
pela sintese da
matriz 6ssea.
Effect of low-level laser | da Silva, A. | Investigar a | Tipo:LASER 7 dias Os efeitos de
therapy after rapid maxillary | P. R. B. /| atividade de diodo estimulagdo in
expansion on proliferation | 20113 osteoblastica de | AsGaAl vivo na formacéo
and differentiation of células A: 830 nm Ossea
osteoblastic cells/ Lasers in derivadas da | ¢: 30 mW observada na
Medical Science regido da sutura | T: 0,42s sutura média do
palatina  apés | Fluéncia: 160 palato apos
rapida expanséo | J/cm2 rapida expansao
maxilar e maxilar, seguida
tratamento com de LBI, séo
LBI em ratos. mediados em
parte pelo
aumento na
proliferagdo e
expressao de
fenétipo
osteoblastico
das células ali
localizadas.
Low-Level Laser Therapy | Favaro-Pipi, | Mensurar o | Tipo:LASER 25 dias Efeitos positivos
Induces Differential | E. /20114 | padrdo temporal | de diodo Ga- foram
Expression of Osteogenic da expressao de | Al-As demonstrados
Genes During Bone Repair genes A: 830 nm no uso de LBI no
in Rats/ Photomedicine and osteogénicos ®: 30 mW reparo  0sseo,
Laser Surgery apés LBl no | T:47s como retratado
processo de | Fluéncia: 160 pelas analises
cicatrizacao Jlecm?2 histopatoldgica e
Ossea em ratos. Intensidade: de expressao
1,071 W/ cm2 génica,
NP: 1 principalmente
nas fases
intermediaria (13
dias) e final (25
dias) apés a
injuria 6ssea.
Influence of low-level laser | lyomasa, M. | Analisar tecido | Tipo:LASER 14 dias A area  de
associated with osteogenic | M. /2011 | 6sseo de diodo Ga- neoformag&o
proteins recombinant human neoformado Al-As Ossea nao
BMP-2 and Hevea apos a aplicagdo | A: 780 nm diferenciou entre
brasiliensis on bone repair in de proteinas | ®: 60 mW 0s grupos
Wistar rats/ Microscopy recombinantes Fluéncia: 30 irradiados ou

Research & Technique

de BMP-2 e P-1
(extraidas de
Hevea
brasiliensis),
duas semanas
ap6s a criagao
de defeito 6sseo
de tamanho

Jlcm2

ndo irradiados
com LBI. O
tratamento a
LASER nao
interferiu no
crescimento de
tecido ésseo,
sendo que o
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critico em ratos
tratados ou nao
com LBI.

maior  estimulo
para
crescimento
6sseo envolveu
a aplicacdo das
proteinas
recombinantes.

Low-Level LASER Therapy | Campanha, Avaliacéo do | Tipo:LASER 45 dias A maior
for Implants Without Initial | B. P. / | efeito de LBI nos | de diodo Ga- aderéncia  dos
Stability/ Photomedicine and | 20106 valores de | Al-As implantes ao
Laser Surgery torque para | A: 830 nm 0SSO ocorreu
remocao de | ®: 10 mW nos dias 15 e 30
implantes com | T:51s nos grupos
baixa Fluéncia: 21,5 LASER, quando
estabilidade J/icm2 comparados
inicial inseridos | NP: 4 com seus
nas tibias de respectivos
coelhos com grupos controle.
diferentes Apbés o dia 45
periodos de néo houve
recuperagao. diferenca
estatistica.
Mechanical evaluation of the | Maluf, A. P./ | Avaliar Tipo:LASER 14 dias Maior fixagdo do
influence  of  low-level | 20107 mecanicamente | de diodo implante  6sseo
LASER therapy in a adesdo de | AsGaAl no grupo
secondary stability of implante ésseo | A: 795 nm iradiado  com
implants in mice shinbones/ em mandibulas | ®: 120 mW LASER. Sugere-
Lasers in medical science de ratos | Fluéncia: 2,0 se que a terapia
submetidos ou | J/ cm? a LASER possa
néo ao LBI. NP: 4 biomodular 0

reparo  6sseo,
tornando a
adeséo mais

precoce e de
melhor
qualidade

LBI -LASER de Baixa Intensidade; TC - Tomografia Computadorizada; PréOp - Pré Operatério; P6sOp - Pés Operatério;
A - Comprimento de onda ; ® — Poténcia; T Tempo de exposi¢édo; NP - Nimero de pontos
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ANEXO 1l

QUESTIONARIO - AVALIACAO DE PACIENTES

EFEITO DA TERAPIA DE FOTOBIOMODULACAO

EM FRATURA DE FEMUR ATIPICA

HOSPITAL SANCTA MAGGIORE (SP)

1. Nome:

2. Data: / /

3. Matricula

4. Data de Nascimento: / / Idade:

5. Sexo: ( ) MASC ( ) FEM
6. Cor: ( )Branco ( ) Pardo () Negro () Amarelo

7. Procedéncia (Municipio e Estado):

8. Telefone: ( )

9. Deambulador: ( ) SOCIAL ( ) DOMICILIAR ( ) ACAMADO
10. Membro Inferior: ( ) DIREITO ( ) ESQUERDO ( ) BILATERAL

11. Uso de medicamentos continuos / Tempo:

12. Fratura por: ( ) TRAUMA LEVE ( ) SEM TRAUMA

13. Tipo de Fratura: ( ) OBLIQUA CURTA ( ) TRANSVERSAL ( ) COMINUTIVA
14. Espicula Medial nas Fx completas () SIM ( )NAO

15. Espessamento Cortical Lateral: ( )SIM ( )NAO

16. Sintomas Podrémicos Dor: ( )SIM ( )NAO
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percutdned & 3 distinela, atuando com fotoblomodulagdo dretamente no foco de fratura, objetivando
beneficios na consolidacdo & diminulcdo de complicagies no tratamente dessas e de oultras fraturas. Para
Isto s2rdo recruiadas mulerss, entre 60 & 90 anos, dagnosticadas com FRAS,

Endaragn: WERGUERD i 235243

Bairro: LISERDADE CEF: 01.s08-00
UF: & Bunicipso: SAD FALILD
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divididas em dois grupos: grupo LASER (LBI / FLIMO), individuos submetidos a cirurgia associada 3
aphcagdo de LBI nos periodos pre, trans e pos-operatdnio; e grupo controle, individuos submetidos 3 cirurgia
sem uso do LBI. Sera utilizado equipamento DMC Therapy Plus infravermelho com uso intracperatdrio de
Fibra longa intramedular ossea estérl. Ser3o analisados também critérios epidemicldgicos, como: tempo de
uso de medicamentos para osteoporose, presenca de dor prodromica pré fratura, além de tempo de
intemag3o e tempo cirirgico.

Tamanho da amostra: ensaio clinico piloto, caso-controle com inclus3o de 10 participantes
Objetivo da Pesquisa:

Obgetivo Geral:

Propor modelo para aplicagdo da técnica intraoperatoria de TFBM com a Fibra Laser Intramedular
objetivando auxdar na cicatrizagdo de partes moles e consolidagdo 0ssea no pos-operatdno em pacientes
com fratura de fémur atipica.

Verificar a evolugdo da cicatrzagdo dos tecidos moles, como pele, através de questiondrios telefSnicos. O
tempo de cicatrizagdo também sera verificado e comparado 3 terapia convencional, Avaliar a consolidagio
ossea de maneira cbjetiva. com graduagdo métrca realzada em radiografias pré e pos-operatonas, Analisar
exames laboratoriais nos tempos pré-operatorios, pos-operatorio imediato, e sete meses apds o
procedimento.

Comparar os resultados dos casos em relagdo aos controfes.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Desconforto ou Riscos Esperados:

Durante sua participagdo nesta pesquisa, vocé poderd correr alguns riscos ou sofrer alguns desconfortos,
tais como: inchago, dor temporaria ou duradoura, hematomas (mancha roxa), infecgdo no local. Sio
sintomas possiveis no tratamento de fraturas, e caso ocorram, de inicio sugenmos medidas basicas
recomendadas como compressdo de curativos se sangramento, compressa fria se edema, em caso de
persisténcia dos sintomas devera procurar o Pronto Socorro Sancta Maggiore e entrar em contato com
equipe de pesquisa. No caso de quaisquer intercomméncias (eventos adversos) o{a) Senhor{a) devera
comunicar a equipe do estudo.

Beneficios da Pesquisa:

O beneficio esperado neste estudo & a redugdo da sua dor de fratura de fémur. Melhora na consolidagio
ossea e restabelecimento das suas atividades cotidianas. Se o beneficio desse estudo

Enderoco:  VERGUEIRO n* 236248

Bairro: USERDADE CEP: 01 504001
UF: e Municipio: A0 PAULO
Telefora: (1122062010 E-mail. comzedeeticafurincve tr
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Conclusoes ou Pendencias e Lista de Inadequagoes:
Projeto APROVADO pors todas as pendéncias apontadas na versio anterior foram devidamente sanadas.

Consideragoes Finais a critério do CEP;
O pesquisador devera se apresentar na nstiuicio de realizagio da pesquisa (que autorizou a realizagdo do
estudo) para nico da coleta dos dados.

O participante da pesquisa (ou seu representants) @ o pesquisador responsivel deverdo rubricar todas as
folhas do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE apondo sua assinatura na Ultima pagna do
referido Termo, conforme Carta Circular no 003/2011 da CONEP/CNS

Salentamos que o pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado,

Eventuas modificagdes ou emendas a0 protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e sucinta,
dentficando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas. Lembramos que esta medificagio
necessitard de aprovaglio ética do CEP antes de ser mplementada. De forma objetiva com justificativa para
nova apreciagio, os documentos alterados devem ser evidenciados para facilitar a nova anilise

A0 pesquisador cabe manter em arquivo, sob sua guarda, por 5 anos, os dados da pesquisa, contendo
fichas individuas @ todos 0s demais documentos recomendados pelo CEP (Res. CNS 486/12 item X1. 2. 1),

De acordo com a Res. CNS 488/12, X.3.b). o pesquisador deve apresentar a este CEP/SMS os relatérios
semestrais. O relatonio final deverd ser enviado através da Plataforma Brasd, icone Notificagiio. Uma cépia
digtal do progeto finalizado devera ser enviada 3 mstincia que autorizou a realzagiio do estudo, via correio,
e-mail ou entregue pessoalmente, logo que o mesmo estiver concluido,

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Enderego:  VERGUEIRD n* 238245

Bairro: LBERDADE CEP: 01 504-001
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Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
informagoes Basicas| PE_INFORMACOES_BASICAS DO_F | 031172020 Aceito
do Projeio ROJETO 1647035 pdf 18:23:01
Chufinees Caria_Resposta_parecer? pdf 03M172020 | DANIEL OESMAN Acaito

18:22-51
TCLE / Termos de | TCLE_LASER OKSMAM 03 11_2020. | 031172020 | DAMIEL OKSMAM Aceito
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Fodha de Rosio FOLHA_DE_ROSTO. pdf 201072020 | DAMIEL OKSMAN Aceito
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Necessita Apreciacido da CONEP:
Nao
SAD PAULC, 09 de Novembro de 2020
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Maria Aparecida Dalboni
iCoordenadoria))
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ANEXO 1l

TCLE - Termo de Consentimento livre e esclarecido para Participa¢cdo em Pesquisa Clinica:

Nome do participante:

Endereco:

Telefone para contato: Cidade: CEP:

E-mail:

1.Titulo do Trabalho Experimental: “Efeitos da Fotobiomodulagdo na consolida¢do de Fraturas
Atipicas do Fémur”

2.0bjetivo: Avaliar uso da Fotobiomodulagdo (técnica de uso do LASER: Luz vermelha que ndo
aquece e ndo causa queimaduras ou lesdes e sim alguns beneficios comprovados relacionados
a cicatrizagdo), com uso de Fibra estéril intraoperatdria. E se essa terapia antes da cirurgia,
durante e apds o procedimento, auxiliard na cicatrizacdo (reparacdo) do tecido e/ou na
consolidagdo do osso, bem como na melhora da dor, nos exames de sangue e das imagens
radiograficas pds operatodrias do(a) Senhor(a).

3.Justificativa: O motivo que nos leva a estudar esse problema é o fato da fratura atipica de
fémur ser um problema com complicacdes comuns em pessoas idosas, com um longo periodo
de recuperacdo pds operatoria.

4. Procedimentos da Fase Experimental: Caso o(a) Senhor(a) aceite participar deste projeto de
pesquisa, o(a) Senhor(a) sera convidado(a) a comparecer no Hospital Sancta Maggiore Mooca
(Rua da Figueira, 831 — Mooca) ou ambulatérios da Rede Prevent Senior para realizar as
reavaliacdo clinicas e os exames (raio-X de fémur e exames de sangue). Na primeira avaliacdo
hospitalar o(a) Senhor(a) sera selecionado para o tratamento cirdrgico convencional para
fraturas atipicas do fémur (grupo controle) ou para o grupo com tratamento cirdrgico associado
ao LASER (grupo tratamento) antes, durante e apds o procedimento cirurgico tradicional para
fratura atipica do fémur. A cirurgia é realizada sob anestesia geral ou raquidiana, e realizamos a
fixacdo da fratura com uso de uma haste de metal introduzida dentro do canal do osso do fémur
e fixada com parafusos nas extremidades. A diferenca no Grupo Tratamento, serd o uso do
LASER com a aplicacdo na pele de uma luz vermelha (ndo aquece e ndo queima) através de
aparelho portatil especial e registrado para esse fim. Durante o procedimento também
aplicaremos o LASER diretamente no osso fraturado com uso de fibra estéril especial para esse
objetivo ( fibra semelhante a uma linha grossa de plastico transparente chamada polimero,
esterilizada para fins de uso cirdrgico, com emissao de luz vermelha na ponta, que nao causa
aquecimento ou nenhuma outra lesdo e objetiva estimular cicatrizacdao e consolida¢do da
fratura). Essa etapa do procedimento demora menos de um minuto. No dia seguinte ocorrera
a Ultima aplicagdo do LASER na coxa operada. Toda sequencia do tratamento transcorrera de
acordo com as rotinas pds operatdrias, igual para ambos grupos. Para sua seguranca e garantia
de resultados confidveis da nossa pesquisa, serdo realizados alguns exames de sangue e de
imagem periddicos conforme ja ocorrem normalmente no tratamento dessas fraturas.

e Exames de imagem: raio X de térax; raio X fémur. Cada exame leva aproximadamente 15 a 40
minutos. Vale lembrar ainda, que para a realizagdo dos exames de imagem, o(a) Senhor(a)
recebera doses minimas de radia¢ao.

e Exames de sangue: serdo coletados aproximadamente 5 ml (cerca de uma colher de sopa).
Cada exame leva aproximadamente 15 a 20 minutos.
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No periodo pds procedimento o(a) Senhor(a) sera reavaliado(a) em: 1 semana; 3 semanas (1
meés); 6 semanas (2 meses); 9 semanas (3 meses) e 6 meses a partir do inicio do tratamento.
Estas visitas sdo importantes para que nossa equipe possa acompanha-lo e saber como esta seu
estado geral de saude. Nés vamos verificar se houve melhora da dor, por meio de questionarios
ou perguntas (em ambiente sigiloso e reservado, ou mesmo por telefone) que avaliam as
condigbes funcionais e recuperacdo. Além disso, caso o(a) Senhor(a) autorize, um membro de
nossa equipe fara registros fotograficos, da pele e do local da fratura, bem como videos da sua
marcha (andando), durante as visitas programadas, para verificar as condicGes gerais da
evolucao do tratamento da fratura.

5.Desconforto ou Riscos Esperados: Durante sua participacdo nesta pesquisa, vocé podera
correr alguns riscos ou sofrer alguns desconfortos, tais como: inchaco, dor temporaria ou
duradoura, hematomas (mancha roxa), infec¢do no local. Sdo sintomas possiveis no tratamento
de fraturas, e caso ocorram, de inicio sugerimos medidas basicas recomendadas como
compressao de curativos se sangramento, compressa fria se edema, em caso de persisténcia dos
sintomas devera procurar o Pronto Socorro Sancta Maggiore e entrar em contato com equipe
de pesquisa. No caso de quaisquer intercorréncias (eventos adversos) o(a) Senhor(a) devera
comunicar a equipe do estudo.

6. Medidas protetivas aos riscos: A realizacdo dos exames de sangue e de imagem pretendem
assegurar e verificar potenciais riscos ao uso da fibra a laser, por este motivo, apds a realizacdo
dos mesmos, o(a) Senhor(a) serd selecionado, ou ndo, para realizagdo do procedimento com a
fibra. Além dos exames o(a) Senhor(a) serd acompanhado pelo seu médico do estudo o tempo
todo. S3o exames de rotina ja realizados durante tratamento padrao.

7. Beneficios da Pesquisa: O beneficio esperado neste estudo é a reducdo da sua dor de fratura
de fémur. Melhora na consolidagdo dssea e restabelecimento das suas atividades cotidianas. Se
este o beneficio desse estudo for comprovado, este tratamento pode vir a ser ampliado e
adotado no futuro para atendimento de outros pacientes com fratura de fémur.

8. Métodos Alternativos Existentes: O tratamento cirurgico convencional, sem uso do LASER e
sem uso da fibra estéril, ¢ o método alternativo para casos de fratura atipicas de fémur. Caso
o(a) Senhor(a) ndo aceite participar do estudo, o médico encaminhard o(a) Senhor(a) para este
tipo de procedimento.

9. Retirada do Consentimento: O(A) Senhor(a) tem a plena liberdade de se recusar a participar
desse estudo e esta decisdo ndo acarretara penalizagdo por parte dos pesquisadores. Também
é seu direito retirar seu consentimento a qualquer momento durante o estudo. Em qualquer
uma das situagdes o médico discutira com vocé outras formas de reduzir a sua dor.

10. Garantia do Sigilo: Todas as informag¢des coletadas neste estudo sdo estritamente
confidenciais, e serdo coletadas em ambiente restrito ou sala reservada, ou mesmo via
telefonica, e somente os membros da pesquisa terdo conhecimento das suas informacgdes e
acesso ao prontuario médico, de modo a garantir a sua seguranga e privacidade. A divulgagdo
dos resultados desse estudo sera feita somente com sua permissdo e sem a sua identificacao.

11. Formas de Ressarcimento das Despesas decorrentes da Participagdo na Pesquisa: As
despesas adicionais relacionadas quanto a sua participacdo e de seu acompanhante no estudo,
se necessario, serdo cobertas pela Prevent Senior, tais como: transporte e alimenta¢do, ndo
sendo disponibilizada nenhuma compensacéo financeira adicional.
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12. Local da Pesquisa: O(A) Senhor(a) sera atendido no Hospital Sancta Maggiore (Rua da
Figueira, 831 — Mooca), ou em unidades de Pronto Socorro Sancta Maggiore, ou em nucleos
ambulatoriais. Nestes locais o(a) Senhor(a) realizara todos os exames de sangue e imagem pré
e p6s operatoérios, bem como serdo realizadas as avalia¢des clinicas com a equipe do estudo.

13. Comité de Etica em Pesquisa (CEP) é um colegiado interdisciplinar e independente, que deve
existir nas instituicGes que realizam pesquisas envolvendo seres humanos no Brasil, criado para
defender os interesses dos participantes de pesquisas em sua integridade e dignidade e para
contribuir no desenvolvimento das pesquisas dentro dos padrées éticos (Normas e Diretrizes
Regulamentadoras da Pesquisa envolvendo Seres Humanos — Res. CNS n2 466/12 e Res. CNS
510/2016). O Comité de Etica é responsavel pela avaliacio e acompanhamento dos protocolos
de pesquisa no que corresponde aos aspectos éticos. Endereco do Comité de Etica da Uninove:
Rua. Vergueiro n2 235/249 — 122 andar - Liberdade — Sdo Paulo — SP CEP. 01504-001. Telefone:
3385-9010. E-mail: comitedeetica@uninove.br / Horarios de atendimento do Comité de Etica:
segunda-feira a sexta-feira — Das 11h30 as 13h00 e Das 15h30 as 19h00

14. Nome Completo e telefones dos Pesquisadores (Orientador e Alunos) para Contato:
Orientadora: Profa. Dra. Maria Cristina Chavantes - (011) 3288-4246,
Aluno Pesquisador: Dr. Daniel Oksman - (011) 99699-7999 (24h).

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

16. Consentimento Pds-Informagao:
S3o Paulo, de de

Eu, , apos leitura e compreensado
deste termo de informacdo e consentimento, entendo que minha participagdo é voluntaria, e
gue posso sair a qualquer momento do estudo, sem prejuizo algum. Confirmo que recebi uma
via deste termo de consentimento, e autorizo a realizagdo do trabalho de pesquisa e a
divulgacdo dos dados obtidos somente neste estudo no meio cientifico.

Assinatura do Participante
(Todas as folhas devem ser rubricadas pelo participante da pesquisa)

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

a) Esta pesquisa s6 terd inicio apds a aprovacdo do(s) referido(s) Comité(s) de Etica em Pesquisa
o qual o projeto foi submetido.

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

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

(COLOCAR O NOME COMPLETO DO PESQUISADOR RESPONSAVEL)

Assinatura do Pesquisador Responsavel
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ANEXO IV
REGISTRO ENSAIO CLINICO — PLATAFORMA ReBEC
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Aprovados
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ANEXO V

CASOS

PACIENTE IDADE FRATURA CIRURGIA RX1 PO RX2 PO RX3 PO
ITN 78 15/01/2020 15/01/2020 31/01/2020 16 19/02/2020 35 20/08/2020 218

FRATURA 162 PO
15/01/2020 31/01/2020

352 PO 2182 PO
19/02/2020 20/08/2020
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PACIENTE IDADE FRATURA  CIRURGIA RX1 PO RX2 PO RX3 PO
RFM 89 18/01/2020 18/01/2020 08/02/2020 21 15/05/2020 118 04/08/2020 199

FRATURA
18/01/2020

212 PO
08/02/2020

1182 PO 1992 PO
! 15/05/2020 04/08/2020
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PACIENTE IDADE FRATURA  CIRURGIA RX1 PO RX2 PO RX3 PO
MCS 73  13/03/2020 13/03/2020 26/03/2020 13 17/04/2020 26 31/07/2020 140
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1402 PO
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PACIENTE IDADE FRATURA CIRURGIA RX1 PO RX2 PO RX3 PO
MDM 81 13/02/2020 13/02/2020 26/02/2020 13 10/03/2020 26 17/09/2020 217

MDLM
13/02/2020 - PRE OP
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PACIENTE IDADE FRATURA CIRURGIA RX1 PO RX2 PO RX3 PO
JMPS 87 12/01/2020 13/01/2020 27/01/2020 14 23/03/2020 70 25/08/2020 225
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Osteutc_-my of the Fifth _Metatarsal gy conffum pormsons
for Bunionette Correction toumsls sgepucomomasa

Gabriel Ferraz Ferreira, MD, MSc'2,
Tatiana Ferreira dos Santos, MD!, Daniel Oksman, MD?,
and Miguel Viana Pereira Filho, MD, MSc?

Abstract

Background: Bunionette Is a common foot disorder, and several types of corrective surgery have been described.
‘With the popularization of minimally Invasive surgeries, the forefoot region has become a sultable area for this type of
technigue. The aim of this study was to evaluate the results of oblique distal osteotomy of the fifth metatarsal adapted for
2 percutaneous approach.

Metheds: Ve prospectively evaluated 31 consecutive tallor's bunlon patients who underwent operative correction on
a total of 42 feet batween 2017 and 2019 after fallure of conservative treatment. Clinical outcomes such as pain (viswal
analog scale [YAS]) function (American Orthopaedic Foot & Ankle Soclety [AOFAS] Lesser Toe Metatarsophalangeal-
Interphalangeal Scale scoring system), personal satisfaction, and complications were evaluated. Radlographic aspects were
also examined. Shaplro and Mann-YWhitney statistical tests were conducted. The average age of the patients was 69.5 years,
and the average follow-up was 13.1 months.

Results: After the operative procadure, thare was a decreasa of 6.6 points on the VAS for pain (P << .001) and an Increasa
of 349 In the AQFAS score (P << .001). Radiographic correction was achleved for both the fifth metatarsophalangeal
angle (P < .001) and the Intermetatarsal angle (F <0 001}, which showed decreased values. There was | case of superficlal
Infection and 2 cases of nonunlon {(asymptomatic). A large majority of patients regarded the procedure outcome as
satlsfactory.

Conclusion: This parcutaneous oblique distal osteotomy of the fifth metatarsal for bunionette deformity produced
Improvements (n pain and function and a high rate of sadsfaction, with a low Incidence of complications and a high capacity
for correcting the deformity.

Lavel of Evidemce: Laval ||, prospective cohort study.

Keywords: minimally Invasive surgery, percutaneous, bunionette deformicy

I F F AS Santiago, December 2019
Doctor
Gabriel Ferreira, MD

: ; PRESENT
International Federation
of Foot and Ankle Socities
. . THE PERCUTANEOUS OBLIQUE DISTAL OSTEOTOMY OF THE FIFTH
7thTr|en nlal METATARSAL FOR BUNIONETTE CORRECTION: A PROSPECTIVE
COHORT

Scientific Meeting

Speaker: Gabriel Ferreira
Coauthor: Daniel Oksman /Tatiana Santos /Miguel Pereira Filho /

April 23rd - 25th 2021
Vina del Mar, Chile
Thanks for sending your paper for IFFAS Chile 2020. We received a
significant number of submission and after thorough revision, we are

happy to inform you that your paper has been accepted for podium
presentation.
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SOCIERQADE BRASILEIRA DE
CRTOFEDIA E TRALIMATOLOGIA

{)sBOT

530 Paulo, 15 de setembro de 2020

Carta de aceite para publicacio

Prezados Drs.: Gustavo Gongalves Arliani, Thomas Stravinskas Durigon, JoZo Paulo
Pedroso, Gabriel Ferraz Ferreira, Daniel Oksman, Victor Otavio Oliveira,

Temos a satisfacio de infarmar que o artigo Infiltracdo intra-articular de Plasma Rico
em Plaquetas versus Acido Hialurdnico em pacientes com osteoartrose primaria do
jeelho: ensaio clinico randomizade com resultados preliminares, apas passar pelo
processa de revisio, foi aceito para publicacda no dia 18 de agosto de 2020 na Revista
Brasileira de Ortopedia e serd publicado nas priximas edigles da Revista.

Agradecemos pela sua colaboracio.

Atenciosamente,

o
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Sergio Luiz Checchia

P 180 W ol

HER 1502001 2015 -
2 Editor-chefe

TAMB

gt ek B ey




115

’IH \[l r IrWA[
\I‘IU LOGIA

Sao Paulo, 04 de novembro de 2020

DECLARACAO

A Revista Brasileira de Ortopedia, ISSN 0102 -3616 avaliada pela CAPES como Qualis B3,
declara para os devidos fins, que o artigo intitulado: Fraturas atipicas do fémur
associadas ao uso cronico de bisfosfonatos: uma série de casos de 66 pacientes de
autoria de Guilherme Guadagnini Falotico, Jose Fernando Flores Cunza, Gabriel Ferraz
Ferreira, Victor Otavio Oliveira, Daniel Oksman, Gustavo Gongalves Arliani, foi aceito
para publicagdo no dia 04 de novembro de 2020 e serd publicado em alguma das
préximas ediges da revista.

Sergio Luiz Checchia

Editor-chefe
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Journal of Parenteral and Enteral
Nutrition

Perioperative Immunonutrition in Elderly Patients Volumme 0 Number 0
Undergoing Total Hip and Knee Arthroplasty: Impact on £ 2020 A Socity o
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Abstract

Background: Arthroplasties in elderly patients are surgeries performed to ensure their quality of life. Perioperative care with
specific nutrients can improve nutrition status and metabolic response to orthopedic surgeries, such as total knee arthroplasty
(TKA) and total hip arthroplasty (THA). Methods: Retrospective study with elderly patients divided into 2 groups: control and
immunonutrition. The immunonutrition group was instructed to start oral intake of the nutrition supplement 5 days before and to
resume it 5 days after arthroplasty (200 mL, 3 times per day). The following were analyzed as primary and secondary outcomes:
length of stay (LOS), infectious and noninfectious complications, need for intensive care unit (ICU), transfusion requirement, and
C-reactive protein. Resulrs: Atotal of 3015 elderly patients met the inclusion criteria: control group (n= 1398) and immunonutrition
group (n = 1617). Overall, £1.2% were women and mean age was 72,6 + 6.9 years Immunonutrition group had a shorter
LOS in hours (32.0 £ 194 vs 56.0 = 26.4; P = .001) and lower rates of infectious complications (2.2% vs 4.6%; P < .001).
Moninfectious complications and need for [CU also had lower rates in the immunonutrition group. In the logistie regression analysis,
immunonutrition reduced the chance of infectious complications by 55% (odds ratio [OR], 0.43; 95% CI, 0.30-0.68; F < .001) even
after adjusting for variables (OR., 0.45;95% CL, 0.28-0.71; P < .001). Conclusion: Perioperative immunonutrition in elderly patients
undergoing THA or TKA may shorten postoperative LOS and reduce infectious and noninfectious complications and transfusion
requirement. (JPEN J Parenter Enteral Nutr. 2020:0:1-8)
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Reducing venous deep trombosis with immunonutrition in

perioperative of total knee and hip arthroplasty
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Rationale: total arthroplasties are surgeries to improve quality

Article Info of life in elderly with severe osteoarthritis. Perioperative oral
nutritional supplements (ONS) with specific nutrients can
improve nutritional status, metabolic response to surgery and
prevent postoperative complications. The aim is to evaluate
whether ONS with immunomodulatory agents (arginine, omega-
3 fatty acids and nucleotides) can reduce venous deep
thrombosis (VDT) after total knee (TKA) and hip arthroplasty
(THA) in elderly.
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