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RESUMO

Rodrigues VP. Ensaio clinico, cruzado e randomizado fase 1 do emprego da
fotobiomodulac&o por diodos emissores de luz para o controle da sintomatologia
pds-operatoria em exodontias de terceiros molares inferiores [tese]. S&do Paulo:
Universidade de Sao Paulo, Faculdade de Odontologia; 2020. Versao Original.

E sabido que mesmo com uma técnica cirlirgica minimamente traumatica e apurada,
determinadas cirurgias odontolégicas podem, em algumas situacbes, levar a
reacoes inflamatorias pds-operatérias exacerbadas e consequentemente afetar de
forma significativa a qualidade de vida dos pacientes durante esse periodo. Apesar
da dedicacdo de clinicos e pesquisadores em buscar alternativas terapéuticas
adjuvantes gque controlem de maneira eficaz o desconforto pos-operatorio, ainda néo
existe consenso quanto a melhor terapia a ser utilizada. Nesse sentido, nos
propomos a realizar um ensaio clinico com intuito de testar um novo dispositivo de
fotobiomodulacao intraoral com diodos emissores de luz, de baixo custo e facil
manuseio, no controle da limitacdo de abertura bucal, edema e dor apds exodontias
de terceiros molares inferiores impactados. Trinta e um pacientes foram incluidos no
estudo, apos randomizacéo foram submetidos a exodontia de ambos os terceiros
molares, em tempos cirdrgicos distintos, pelo mesmo cirurgido. Em um dos lados
receberam a fotobiomodulagéo, o outro serviu de controle. A limitacdo de abertura
bucal e edema foram mensurados em milimetros nos periodos pré-operatério e pos-
operatorio de 24 horas e 7 dias. A dor foi avaliada por meio de escala visual
analdgica, quantidade de comprimidos analgésicos de resgate consumidos e o
tempo entre o término da cirurgia e o uso do primeiro analgésico. Nao foi observado
nenhum efeito adverso relacionado ao uso do dispositivo, no entanto, a comparacao
entre 0s grupos ndo mostrou diferencas estatisticamente significativas nos
desfechos avaliados. Concluindo-se que, na configuracdo que o dispositivo foi
idealizado e produzido, a sua aplicacdo foi indiferente para o controle da
sintomatologia pdés-operatdria das exodontias de terceiros molares inferiores

impactados.

Palavras-chave: Fototerapia. Dor pos-operatoria. Edema. Trismo. Cirurgia Bucal.






ABSTRACT

Rodrigues VP. Light-emitting diode (LED) photobiomodulation for trismus, pain and
edema control after inferior third molar removal: a randomized controlled phase 1
clinical trial [thesis]. S&o Paulo: Universidade de S&o Paulo, Faculdade de
Odontologia; 2020. Verséao Original.

Even with a minimally traumatic and precise surgical technique certain oral surgeries
can lead to intensified postoperative inflammatory reactions and significantly affect
the quality of life of patients during this period. Despite the perseverance of
specialists and researchers to seek adjuvant therapeutic alternatives that effectively
control postoperative discomfort, there is still no consensus on the best therapy to be
used. Here, we proposed a clinical trial to test a new photobiomodulation light-
emitting diodes (LED) device, of low cost and easy handling, to enhance the control
of the trismus, edema, and pain after extractions of impacted inferior third molars.
Thirty-one patients were included in the study and after randomization were
submitted to bilateral inferior third molars removal in different surgical times by the
same surgeon. At one side they received intraoral LED photobiomodulation and the
contralateral side was the control with no photobiomodulation intervention. Mouth
opening and edema were measured in millimeters in the preoperative and
postoperative periods of 24 hours and 7 days. Pain was assessed using a visual
analog scale, amount of rescue analgesic tablets consumed and the time between
the end of surgery and the use of the first analgesic tablet. No adverse effects related
to the use of the device were observed, however, the comparison between the
groups did not show significant differences in the outcomes evaluated. In conclusion,
in the configuration that the device was idealized and produced, its application was
indifferent to control postoperative symptomatology after impacted lower third molars

removal.

Keywords: Phototherapy. Postoperative pain. Edema. Trismus. Oral surgery.
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1 INTRODUCAO

O desconforto ap6s a cirurgia para remocdo de terceiros molares €
considerado normal e esperado, sendo a dor, edema e limitacdo de abertura bucal
0S sinais e sintomas mais comumente observados. Mesmo que a resposta biolégica
ao traumatismo cirlrgico seja necessdria para o reparo tecidual, a sintomatologia
qgquando exacerbada pode afetar significativamente a qualidade de vida dos
pacientes no periodo poés-operatorio. Fatores como idade, grau de impaccao
dentaria e experiéncia do cirurgido podem influenciar no ato cirargico e
consequentemente na resposta inflamatéria (Baqgain et al., 2008; Bello et al., 2011
Mettes et al., 2012).

Com intuito de diminuir o desconforto pos-operatorio, diversas terapias foram
propostas e estudadas, dentre elas o uso de analgésicos, anti-inflamatérios nao
hormonais e corticosteroides, em diferentes posologias e vias de administracao, e
embora sejam seguros e apresentem bons resultados podem induzir efeitos
colaterais (Cecchetti et al., 2014; Furtado de Carvalho et al., 2020; Rodrigues et al.,
2020). Neste contexto, a fotobiomodulacdo (FBM) tem se mostrado um método
alternativo ou adjuvante livre de efeitos adversos. A maioria dos protocolos de
fotobiomodulacdo se baseiam na terapia por laser de baixa poténcia (Low Level
Laser Therapy - LLLT) nos espectros da luz vermelha ou da infravermelha.
Entretanto, ainda ndo existe consenso quanto a um protocolo Unico de aplicacdo que
revele beneficio na reducdo do desconforto poOs-operatério em cirurgias orais
(Brignardello-Petersen et al., 2012; Marques et al., 2014; Ngeow e Lim, 2016).

A FBM com diodos emissores de luz (Light-Emitting Diodes - LED) tem sido
estudada no ambito da odontologia e tem sido sugerida como alternativa de menor
custo comparada a LLLT. O LED tem sido utilizado em variadas terapias
dermatolégicas no tratamento de lesdes erosivas e ulcerativas superficiais com
excelentes resultados (Simdes et al., 2020). Estudos também evidenciaram que o
LED apresenta eficacia no controle da dor e melhora da amplitude dos movimentos
mandibulares em pacientes com disfuncéo da articulacdo temporomandibular e na
reducdo da sintomatologia dolorosa causada pela mucosite oral em pacientes em

terapia oncologica (Panhoca et al., 2015; Freitas et al., 2014).
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A literatura, entretanto, ainda carece de ensaios clinicos randomizados que
mostrem os reais efeitos do LED e a possivel aplicabilidade no controle da
sintomatologia pos-operatéria em cirurgias orais. Nesse sentido, pretendemos
avaliar o uso intraoral de um novo dispositivo de LED vermelho para o controle dos
principais desfechos inflamatorios apos a exodontia de terceiros molares inferiores

impactados.
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2 REVISTA DA LITERATURA

Heiskane e Hamblin (2018) descreveram que diferentes comprimentos de luz
exercem varios efeitos biolégicos em células e tecidos de animais e humanos. A
radiacdo ultravioleta B promove a sintese de vitamina D e a luz visivel tem efeitos
importantes sobre o estado de alerta do ritmo circadiano. Por mais de trés mil anos,
a luz solar tem sido usada como tratamento médico para uma variedade de doencas
pelos antigos egipcios, indianos e pela medicina tradicional chinesa.

A radiacdo eletromagnética possui uma natureza dual, sendo considerada
como particula e onda. Possui espectros que variam desde ondas de baixa
frequéncia, como as de radio, até os raios gama produzidos por elementos
radioativos da mais alta frequéncia. Ao atingir um tecido biolégico, a maior parte da
luz é absorvida, parte é refletida ou transmitida posteriormente. Sendo esse
fenbmeno de absorcao o responsavel pelos efeitos benéficos desejados aos tecidos
irradiados (Chung, 2012).

2.1 Fotobiomodulacéo

Como conceito, a fotobiomodulacdo (FBM) é o termo preconizado na
atualidade para designar o uso terapéutico da luz, nos espectros vermelho ou
infravermelho, que € absorvida por cromoforos endogenos, desencadeando reacbes
biolégicas n&o térmicas, ndo citotoxicas, através de eventos fotoquimicos ou foto
fisicos, levando a alteracbes fisiologicas (WALT/NALT, 2014; Hamblin, 2017;
Heiskanen e Hamblin, 2018.).

Embora os mecanismos biolégicos subjacentes aos efeitos terapéuticos da
FBM ainda ndo tenham sido totalmente elucidados, estudos sugerem que a FBM
tem agcdo no reparo de feridas, reduz significativamente a inflamagéo, previne a
formacao de fibrose, reduz a dor e melhorar a fungéo. Tais reacfes fotobioldgicas
tém sido evidenciadas em diferentes tecidos (Mester et al., 1972; Rizzi et al., 2006;
Bjordal et al., 2006; Barolet et al, 2010; Meneguzzo et al., 2013; Zecha et al., 2016,
Hamblin, 2017).
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Teoriza-se que 0 mecanismo biolégico da FBM ocorra por um processo de
absorcao da luz vermelha ou infravermelha pelos cromoéforos endégenos presentes
nos tecidos, desencadeando eventos em varias escalas bioldgicas, resultando em
efeitos terapéuticos benéficos. Os principais cromoforos responsaveis por tais
efeitos estdo localizados no interior das mitocondrias, sendo o citocromo ¢ oxidase
(CCO), que é a unidade IV da cadeia respiratéria mitocondrial, o principal. Esta
absorcédo de energia pode causar foto dissocia¢do de oxido nitrico inibitério do CCO,
e, em seguida, levar a atividade enzimatica aprimorada, transporte de elétrons,
respiracdo mitocondrial e producao de trifosfato de adenosina (ATP). Nesse sentido,
a acdo da FBM na reparacdo tecidual estaria ligada, portanto, na estimulacdo do
tecido, que leva a ativacdo da producado de energia pela mitocondria, aceleracdo do
metabolismo celular, neovascularizacdo, aumento da proliferagcédo de fibroblastos e
aumento da sintese de colageno. A acdo anti-inflamatéria estaria ligada a regulacéo
das citocinas inflamatdrias dos tecidos frente a um trauma local (Kolbinson et al.,
1988; Karu, 1999; Karu et al., 2005; Passarela e Karu, 2014; Dong e Xiong, 2017;
Hamblin, 2017; Sanderson et al., 2018).

A FBM esta fundamentada nos resultados iniciais reportados por Mester et al.
(1968), que publicaram um relatério descrevendo efeitos de crescimento de pelos
em camundongos tratados por laser de rubi (694 nm) no final da década de 1960.
Posteriormente, os autores sugeriram que a luz laser vermelha poderia melhorar o

reparo de varias lesdes ulcerativas em humanos (Mester et al., 1985).

2.2 Fotobiomodulacdo com diodos emissores de luz

Os primeiros relatos histéricos de LEDs foram escritos por Henry Round e
Oleg Losev em 1907 e 1927, respectivamente. Os pesquisadores mostraram que
cristais de um material semicondutor, carboneto de silicio, brilhavam quando uma
corrente elétrica passava por eles. O primeiro LED visivel foi criado por Nick
Holonyak Junior, em 1962 enquanto trabalhava como cientista consultor em um
laboratorio da General Electric Company, por isso foi chamado de "o pai do diodo
emissor de luz". Algumas décadas depois, propriedades de eletroluminescéncia de

outros semicondutores foram estudadas especialmente nos Estados Unidos, o que
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acabou levando a invencao de LEDs laranja, amarelo e verde nas décadas de 1960
e 1970. Desde entdo, a tecnologia LED passou por muitas melhorias, e os LEDs
representam uma parcela crescente das vendas de iluminacao interna e até mesmo
ao ar livre. Hoje, um dos desafios mais importantes do setor é melhorar a eficacia
luminosa dos LEDs (Pust et al., 2015).

O uso do LED como terapia de FBM é um fenémeno relativamente novo, com
excecao de alguns artigos publicados no final do século XX, os termos LED - LLLT
ou LED - FBM comecaram a aparecer regularmente na literatura apenas em 2001.
Inicialmente as publicacbes envolviam apenas pesquisas basicas, no entanto,
atualmente o uso do LED para FBM e outras aplicacbes no ambito das ciéncias da
saude estdo bem estabelecidas, com sua eficacia tendo sido comprovada em
diversos estudos (Whelan et al.,, 2001; Kim e Calderhead, 2011; Heisnaken e
Hamblin, 2018).

Comparada a LLLT, a FBM com LED tem se mostrado uma alternativa
segura, eficiente e com menor custo para a reparacéao tecidual. O efeito do LED com
o mesmo comprimento de onda do laser terapéutico, na faixa do espectro
eletromagnético do vermelho ou infravermelho, apresenta os mesmos efeitos de
bioestimulacéo e reparacao tecidual, além de analgesia e efeito anti-inflamatério Os
LEDs podem emitir luz monocromatica em comprimentos efetivos para estimular a
reparacao tecidual, demonstrando algumas vantagens sobre os lasers, sdo mais
compactos, leves e gastam menos energia. (Whelan et al. 2002).

Os dispositivos de nova geracéo consistem em um cluster de feixes de diodos
emissores de luz, que podem ser montados um ao lado do outro em vez de um
anico ponto como no laser, proporcionando exposicdo e abrangéncia de areas
maiores assim como menor tempo de aplicacdo. Feixes de LED monocromaticos de
alta qualidade tém as mesmas propriedades que os lasers de diodo com 0 mesmo
comprimento de onda, mas seu feixe de luz € menos coerente. Quando usada com
parametros apropriados, a luz emitida pelo LED é capaz de penetrar nos tecidos
suficientemente para ativar processos celulares (Whelan et al., 2002; Zecha et al.,
2016).

Por apresentar propriedades bioldgicas similares ao laser, a FBM com LED
tem sido considerada segura, uma vez que também nao produziria reacdes
térmicas, toxicas e dificilmente teria efeitos colaterais. Estudos mostraram sua

efetividade em acelerar o reparo de feridas e reduzir a inflamagao; induzindo
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analgesia aos nervos; controlando assim o edema, dor e promovendo relaxamento
muscular (Barolet, 2008; de Freitas et al., 2016). Mais recentemente, outros estudos
também tém demonstrado a fotobiomodulagéo por luz de diversos espectros para o
reparo de feridas em pele (Simdes et al., 2020).

O reparo tecidual se da por meio de uma complexa interacdo celular,
citocinas, mediadores e matriz extracelular. Sendo que os fibroblastos
desempenham um papel significativo nas fases finais, proliferativa e de
remodelagdo. A FBM com LED nos espectros vermelho e infravermelho em
diferentes comprimentos de onda tem se mostrado capaz de aumentar
significativamente o crescimento dos fibroblastos, além de promover a ativacéo e
acelerar a proliferacdo dos linfocitos, e ao mesmo tempo aumentando a motilidade
das células epiteliais. Acredita-se que sejam esses os fatores chave que fazem com
gue a FBM com LEDs acelere o reparo das feridas. J4 sua acdo anti-inflamatoria
ocorreria pelo potencial do LED em suprimir a atividade da ciclooxigenase 2,
interferindo na cascata inflamatéria e modulando a sintese do acido araquiddnico e,
consequentemente, controlando os sinais cardinais da inflamacéo, dor, calor, rubor,
edema e perda de funcédo (Barolet, 2008; Dong, Xiong, 2017).

No entanto, sua eficicia € altamente sensivel a quantidade de doses e tempo
de irradiacdo. Uma quantidade muito baixa ou além da ideal pode ndo produzir o
efeito desejado. Doses muito altas assim como tempo de exposicdo excessivo
podem levar a efeitos inibitérios inesperados, podendo reduzir os mediadores
benéficos e aumentar o nivel de espécies reativas de oxigénio e Oxido nitrico
inibitério do CCO, que podem ser prejudiciais em altas concentragfes, nesse sentido
poderiam causar efeitos destrutivos e toxicos (Dong, Xiong, 2017).

O principal questionamento feito por autores que defendem uma possivel
superioridade do laser em relacdo ao LED seria o fato de que o laser emite uma luz
coerente e amplificada, enquanto a luz emitida pelos diodos possui uma coeréncia
menor, 0 que diminuiria sua efetividade na FBM. Quando a luz coerente do laser
interage com os tecidos, pequenas imperfeicdes estruturais teciduais causariam
padrdes de interferéncia mutua, denominados “manchas de laser”, relacionados ao
comprimento da onda emitida. Na faixa visivel, tais manchas teriam dimensdes
similares a organelas celulares, de modo que seriam mais eficazes em estimular as
mitocondrias do que a luz ndo coerente do LED, que n&do produz tais manchas nos
tecidos (Smith, 2005; Hode, 2005; Zalevsky e Beldin, 2011). Entretanto, diversas
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publicacdes enfatizam que a FBM € um "fenédmeno fotobiologico” e a coeréncia nao
seria um fator crucial para sua ocorréncia (Karu, 1999; Laakso et al., 1993; Smith,
2005; Enwemeka, 2006).

Recentemente, no ambito da odontologia, a FBM com LED tem sido
estudada. Freitas et al. (2014) compararam a eficacia do LED ao LLLT no tratamento
de mucosite oral induzida por tratamento quimioterapico. Baseados na metodologia
empregada e nos resultados observados, os autores concluiram que a fototerapia
com LED foi mais eficaz na reducéo da sintomatologia associada a mucosite.

Mohajerani et al. (2017) associaram o LLLT ao LED com o objetivo de
acelerar o retorno sensitivo do nervo alveolar inferior ap6s osteotomias sagitais do
ramo mandibular em cirurgias ortognaticas. Comparado ao controle, 0 grupo que
recebeu a associacdo das fototerapias de LLLT e LED apresentou melhores
resultados nas avaliacGes subjetivas e objetivas.

Panhoca et al. (2015) estudaram a eficacia da fototerapia com LEDs vermelho
e infravermelho no controle de dor e movimentos mandibulares em pacientes com
disfuncéo da articulacdo temporomandibular. Ambas as formas de aplicacdo do LED
apresentaram resultados significativos, diminuindo a sintomatologia dolorosa e
melhorando os movimentos mandibulares comparados ao controle, de modo que os

autores defendem o uso do LED como boa alternativa a LLLT.

2.3 Fotobiomodulagdo no controle da sintomatologia poés-operatéria em

exodontias de terceiros molares impactados

Especificamente em relacdo ao controle do desconforto pds-operatorio em
exodontias de terceiros molares impactados, ainda ndo ha consenso em relacdo a
efetividade da FBM. Brignardello-Petersen et al. (2012) publicaram uma reviséo
sistematica com meta-analise e, baseados nos resultados dos estudos incluidos,
concluiram que o laser de baixa poténcia (LLLT) ndo demonstrou resultados
estatisticamente significativos na reducdo da dor, edema e trismo poOs-operatorio
associados a cirurgia para remocao de terceiros molares. Tal conclusdo se deve
pela diferenca metodoldgica dos estudos, principalmente em relacdo a variabilidade

das mensuragfes da sintomatologia pds-operatoria, diferentes aparelhos e doses
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aplicadas. Nesse sentido, os autores sugeriram a realizacdo de novos ensaios
clinicos controlados e corretamente conduzidos para avaliar a eficacia da FBM no
controle dos sintomas pos-operatérios associados a essas cirurgias.

Landucci et al. (2016), avaliaram a eficAcia de uma aplicacdo Unica, intra e
extraoral de LLLT no pdOs-operatério imediato de exodontias de terceiros molares
inferiores. Elaboraram um ensaio clinico cruzado, “split mouth”, no qual avaliaram
dor, edema e abertura bucal no segundo e sétimo dia de pdés-operatorio. Os
resultados mostraram que no lado em que os pacientes receberam a LLLT houve
reducdo significativa nos trés parametros avaliados comparados ao controle. Os
autores defendem que a efetividade do protocolo de aplicacdo Unica ocorreu devido
ao uso intra e extraoral.

Santos et al. (2019) estudaram a FBM com laser de baixa poténcia, também
em sessfes Unicas, num ensaio clinico envolvendo dois grupos, um recebendo a
LLLT intraoral e outro extraoral, apés exodontia de terceiros molares inferiores. Os
resultados evidenciaram que ambas as formas de aplicacdo séo igualmente eficazes
no controle da dor e do edema pd4s-operatério. J4 a limitacdo de abertura bucal foi
significativamente menor no grupo que recebeu a FBM extraoral.

A literatura em relacdo ao uso da FBM com LED no controle do desconforto
pos-operatorio em exodontias de terceiros molares € escassa, havendo apenas uma
publicacdo, na qual Tenis et al. (2018) descrevem somente o protocolo de um futuro
ensaio clinico. Os autores contextualizando o tema estabeleceram que ainda ndo ha
estudos evidenciando os resultados sobre a aplicabilidade da FBM com LED no
controle da limitacdo e abertura de boca, na reducédo do edema e dor pos-operatoria

associado a remocao de terceiros molares impactados.
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3 PROPOSICAO

Avaliar em um ensaio clinico fase 1 o uso intraoral de LED vermelho, na
reducdo da dor, edema e da limitacdo de abertura de boca no periodo pos-

operatorio de exodontias de terceiros molares inferiores impactados.
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4 CASUISTICA - MATERIAL E METODOS

O presente trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Odontologia da Universidade de Sao Paulo, sob o numero: 3.065.610,
na data de dois de marco de 2018 (ANEXO A) com emenda aprovada em sete de
dezembro de 2018 (ANEXO B).

Para o célculo amostral foram utilizados dados de estudos prévios com
metodologia de avaliacdo dos desfechos semelhantes ao deste trabalho.
Considerando a abertura bucal como desfecho priméario, um intervalo de confianca
de 95% e erro amostral alfa de 0,05%, foi calculada uma amostra inicial de 35
participantes para a execug¢do do ensaio clinico do tipo “split mouth” ou “boca
dividida”. Empregou-se o Programa estatistico G Power Versdo 3.0.10 (Universitéat

Kiel — Germany Copyright 2018).

4.1 Recrutamento, critérios de elegibilidade e selecdo de participantes

O recrutamento foi realizado concomitantemente a realizagdo do experimento.
Os participantes foram avaliados de acordo com a demanda espontanea de procura
por tratamento cirirgico odontolégico na Clinica de Pés-Graduacdo em Cirurgia e
Traumatologia Bucomaxilofaciais da Faculdade de Odontologia da Universidade de
Sédo Paulo e, aqueles que se enquadravam nos critérios de inclusdo foram
convidados a participar do estudo. Todos receberam o termo de consentimento livre
e esclarecido, o qual foi lido em conjunto com os participantes, informando sobre os

propésitos, riscos e beneficios do presente estudo (ANEXO C).

4.1.2 Critérios de inclusao

o Pacientes saudaveis de ambos os géneros, com idade entre 16 e 35 anos,

gue necessitassem de exodontia de ambos os terceiros molares inferiores.
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4.1.3

Dentes com impacgfes 0sseas similares bilateralmente, avaliados por meio
de radiografia panoramica, apresentando mesma classificagdo de impaccao
dental de acordo com Pell & Gregory (1933) e Winter (1926).

Pacientes que concordassem com o protocolo da pesquisa

Critérios de exclusao

Pacientes portadores de alteragbes sensitivo-sensoriais;

Pacientes que tivessem feito uso de analgésicos ou anti-inflamatorios nas 48
horas antecedentes as exodontias;

Pacientes que tivessem feito uso no periodo pés-operatorio de qualquer
medicacdo com acdo analgésica e/ou anti-inflamatéria, além daquelas
prescritas no protocolo do estudo.

Pacientes gestantes ou lactantes;

Pacientes com hipersensibilidade conhecida a qualquer dos farmacos
utiizados no estudo (mepivacaina, amoxicilina, ibuprofeno, dipirona,
clorexidina);

Pacientes que apresentassem infec¢bes pds-operatorias ou alveolites;
Pacientes que ndo seguiram as recomendacfes pos-operatorias;

Pacientes que ndo compareceram as consultas de retorno;

Pacientes com disfuncédo da articulacdo temporomandibular ou limitacdo de
abertura bucal;

Pacientes que ndo possuissem 0s incisivos centrais superiores e inferiores;
Quando ocorresse falha técnica na anestesia ou necessidade de utilizacdo de
mais de trés tubetes anestésicos;

Quando o tempo cirargico excedesse 50 minutos.
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4.2 Randomizacdo, alocacéo dos participantes e procedimentos cirurgicos

A alocacédo dos participantes nos grupos LED (L) e Controle (C) foi realizada
de modo randomizado. No site “‘Research Randomizer” (www.randomizer.org) foram
criadas duas listas com numeros de 1 a 40, ou seja, metade par e metade impar,
que foram randomizados de modo a criar uma lista contendo quarenta pares de
nameros. O primeiro indicava se a primeira cirurgia do participante seria no lado
direito (par) ou esquerdo (impar), o segundo nimero indicava se 0 participante seria
alocado inicialmente no grupo L (par) ou C (impar). Essa lista era conhecida apenas
pelo auxiliar (ANEXO D).

Os procedimentos cirtrgicos foram realizados na Clinica de Pés-Graduacgéo
em Cirurgia e Traumatologia Bucomaxilofaciais da Faculdade de Odontologia da
Universidade de Sao Paulo, seguindo todo o protocolo de biosseguranca
preconizado pela disciplina de Cirurgia Odontolégica e Bucomaxilofacial.
Previamente o inicio da cirurgia foi realizada a antissepsia extraoral com solucao de
clorexidina na concentracdo de 2% e intraoral por meio de friccdo mecanica de
mucosas e dentes com solucdo de aguosa de digluconato de clorexidina a 0,12%. A
solucédo anestésica utilizada foi o cloridrato de mepivacaina a 2% com epinefrina
1:100.000 (Mepiadre 100 - DFL®), em quantidade padronizada maxima de trés
tubetes (5,4 ml) para cada cirurgia. A técnica anestésica usada em todos os casos
foi a do bloqueio do nervo alveolar inferior, englobando os nervos alveolar inferior,
bucal e lingual.

Um retalho mucoperiosteal gengival, com incisédo intrasulcular do primeiro ao
segundo molar e incisdo obliqua de alivio distal na area do trigono retromolar foi
utilizado em todos os casos. Ostectomia das regides oclusal, vestibular e distal ao
terceiro molar, bem como as odontosec¢Bes coronarias e/ou radiculares foram
realizadas com instrumento rotatério de alta rotagdo, sob constante irrigagdo com
solucéo fisiologica estéril a 0,9% e brocas cirargicas numero 702 e esféricas nimero
8, conforme a necessidade cirlrgica e o planejamento prévio. Apés avulsao dental o
alvéolo foi curetado, irrigado e inspecionado, seguido de reposicdo do retalho e
sintese com pontos simples interrompidos utilizando-se fio de seda 3.0.

A dificuldade cirargica de cada procedimento foi classificada da seguinte

forma (Pozos et al., 2006):
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. Grau |: exodontia com uso de férceps ou elevadores apenas;

) Grau Il: exodontia com uso de retalho mucoperiosteal e ostectomia;

. Grau lll: exodontia com uso de retalho, ostectomia e secc¢ao coronaria;

. Grau IV: exodontia com uso de retalho, extensa ostectomia e odontoseccao

complexa (multipla).

Apds o término das cirurgias todos 0s pacientes receberam a mesma
medicacdo poés-operatoria. Foi entregue aos mesmos vinte e uma cépsulas de
amoxicilina 500mg (Aché ®) para serem tomadas a cada oito horas por sete dias,
seis comprimidos de ibuprofeno 600mg (Prati®) tomados a cada oito horas por dois
dias e uma caixa contendo trinta comprimidos de dipirona sédica 500mg (Medley ®),
que deveriam ser ingeridos sempre que 0 paciente julgasse necessario, ou seja,
caso sentisse dor, respeitando um intervalo minimo de seis horas entre cada dose,
anotando em questionario especifico o dia e horario de cada dose (ANEXO E).

Todos os participantes receberam as mesmas orientacdes pos-operatorias de
modo verbal e por escrito. Foi respeitado um intervalo minimo de vinte e um dias
entre as cirurgias de um mesmo participante. Todos os dados referentes aos
procedimentos cirargicos foram anotados em uma ficha especifica (ANEXO F).

4.3 Protocolo de aplicagdo do LED

Imediatamente apés o término do procedimento cirargico, de acordo com a
randomizacdo e alocacdo previamente determinadas, nos casos de cirurgias
pertencentes ao grupo L, foi aplicado LED intraoral com o dispositivo Linealux
bucal®, (Cosmedical Ltda, Maud — S&o Paulo) (Figura 4.3). O dispositivo foi
posicionado no vestibulo bucal, entre a mucosa jugal e o processo alveolar, de modo
gue os feixes de luz vermelha foram direcionados medialmente para a regido
retromolar e lateralmente para o vestibulo bucal e mucosa jugal (Figura 4.4). O
dispositivo é composto de 12 diodos emissores de luz, 6 de cada lado, de modo que
cada diodo compde um comprimento de onda de 660nm, poténcia de 6,4 mW/cm?,

densidade de energia de 12,6J e exposicdo radiante de 2,7J/cm?, o tempo de



39

aplicacao foi de 14 minutos. A aplicacéo foi realizada por profissional previamente
treinado. No primeiro retorno, com 24 horas de pds-operatorio a aplicacao foi
repetida, totalizando 2 aplicagbes executadas pelo mesmo profissional. Apos a
segunda aplicacdo o aparelho foi entregue ao paciente, sendo este orientado a
executar uma auto aplicagcdo, uma vez ao dia, no mesmo horario, também por 14
minutos, pelos cinco dias seguintes, totalizando 7 aplicacbes. Salientando que o
aparelho ndo permitia alteracbes no comprimento de onda e/ou poténcia, além de
ser de facil manuseio, tendo apenas um botdo de liga/desliga. Os pacientes
anotaram o dia e horario das auto aplicacbes em questionario especifico (ANEXO

E). No lado contralateral, ndo foi realizada a aplicacéo, atuando como controle.

Figura 4.3 — Dispositivo LED - Linealux Bucal® (Cosmedical Ltda, Maua - Sao Paulo).

Fonte: O autor
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Figura 4.4 — Aplicacéo do LED

Fonte: O autor

4.4  Afericdo da abertura de boca

A abertura bucal maxima foi registrada antes do inicio da cirurgia (AO), 24
horas (Al) e 7 dias (A2) apGs o procedimento, por meio de um paquimetro digital. A
medida em milimetros foi considerada a distancia entre o incisivo central superior
direito até o inciso central inferior direito (Figura 4.5). Para o calculo da limitacdo de
abertura de boca pos operatoria foram realizadas as diferengas entre as medidas de
abertura de 24h e pré-operatoria. Para o calculo da melhora da abertura de boca
foram realizadas as diferencas entre as medidas de 7dias e 24 horas.
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Figura 4.5 — Afericdo da abertura bucal

Fonte: Departamento de Cirurgia, Prétese e Traumatologia Bucomaxilofaciais da Faculdade de
Odontologia da Universidade de S&o Paulo

4.5 Afericdo do edema

Com uma caneta hipodérmica, quatro pontos fixos foram marcados na face do
paciente: tradgus (Tr), canto lateral do olho (Co), comissura labial (Cl) e angulo
goniaco (Ag). Com o paciente sentado e o plano de Frankfurt paralelo ao solo, com
a posicdo mandibular de repouso e a boca fechada, foram aferidas com uma fita
métrica flexivel trés distancias lineares em milimetros (mm): do tragus a comissura
labial (Tr-Cl), do angulo goniaco a comissura labial (Ag-Cl) e do angulo goniaco ao
canto do olho (Ag-Co) (Figura 4.6). Essas medidas foram realizadas previamente ao
inicio da cirurgia (TO) e nas 24 horas e 7 dias pos-operatorias. As trés medidas
lineares de edema de cada periodo de avaliagcdo foram somadas. Para o calculo do
edema pdés-operatorio foram realizadas as diferencas entre os dados de 24h e pré-
operatoério. Para o calculo da melhora do edema foram realizadas as diferencas
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entre os dados de 7dias e 24 horas. Estes dados foram transformados em
porcentagem considerando TO e 24 horas como os valores de 100%
respectivamente. Tanto as mensuracdes de edema quanto de abertura bucal foram
realizadas por avaliador que desconhecia a qual grupo o paciente pertencia.

Figura 4.6 - Reproducao esquematica dos pontos e medidas realizadas na face dos pacientes

Fonte: O autor
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4.6 Afericdo daintensidade de dor pés-operatoéria

4.6.1 Escala Visual Analdgica

Apés cada uma das cirurgias, os participantes receberam um questionario
(ANEXO E), por meio deste a intensidade da dor foi mensurada utilizando-se uma
escala visual analogica (EVA). A escala era composta por uma reta de 100 mm de
extensdo com identificacdo de “nenhuma dor” em sua extremidade esquerda, que
representa a auséncia de dor e na sua extremidade direita o dizer “a pior dor
possivel’, que representava forte presenca de dor. O paciente assinalava, em
diferentes periodos pés-operatdrios, por um traco dentro dos limites da reta o local
gue fosse considerado representativo da intensidade de sua dor. A primeira afericéo
foi registrada ao término da sensacdo de anestesia (TO), relatada pelo préprio
paciente, representado pela cessacdo do formigamento nos labios, lingua e volta de
sensibilidade nos dentes, ou seja, 0 momento em que o paciente notasse que o lado
anestesiado apresentava a mesma sensacdo quando comparado ao lado
contralateral. As demais marcac¢des na EVA foram realizadas em horarios fixos pré-
determinados de 4, 8, 24 e 48 horas pds-operatérias. Posteriormente, para viabilizar
uma analise quantitativa, o ponto assinalado foi mensurado com uma régua e 0s

dados anotados.

4.6.2 Quantidade de comprimidos analgésicos de resgate

No mesmo questionario (ANEXO E), os participantes anotavam o dia, horario
e a quantidade de analgésicos de resgate consumidos no poés-operatério. O uso ou
ndo de comprimidos analgésicos de resgate também foi comparado entre 0s grupos.
O patrticipante informava ainda caso tivesse feito uso de outras medicacdes além
das disponibilizadas, o que inviabilizava sua continuidade no estudo. Além de
possiveis complicacbes pos-operatdrias, caso ocorressem, como nauseas, vomitos,

tontura, reagfes alérgicas e sangramento.
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4.7 Afericdo da sensacao de maior conforto no periodo pés-operatorio

Apés a realizacdo de ambas as cirurgias os participantes foram questionados
em relacdo a qual dos lados o periodo pés-operatério foi mais confortavel, se na
primeira ou segunda cirurgia. Os dados de “melhor” ou “pior” foram considerados

para os grupos LED e Controle.

4.8 Efeito anestésico adjuvante

Foi registrado o tempo decorrido entre término da cirurgia e o término da
sensacao anestésica (em minutos) reportado pelo paciente no questionario (ANEXO
E), representado pela cessacdo do formigamento nos labios, lingua e volta de
sensibilidade nos dentes. Este periodo de tempo foi considerado para avaliar em
gue lado (LED ou Controle) o paciente voltou a ter sensibilidade e por inferéncia se

relacionar a um possivel efeito anestésico adjuvante.

49 Andlise estatistica

Os dados coletados foram expressos por médias, desvio-padréo, medianas,
valores minimo e maximo. A analise estatistica incluiu o teste de normalidade de
Shapiro-Wilks. Quando os dados se mostraram paramétricos as comparacoes entre
os grupos foram feitas pelo teste t-pareado, para os ndo paramétricos foi utilizado o
teste de Wilcoxon. Para avaliacdo das diferencas entre quem ingeriu analgésico ou
nao entre os grupos foi realizado um teste de qui-quadrado. O programa
computacional BioEstat versdo 5.3 foi utilizado para aplicacdo dos testes
estatisticos. O valor de p<0,05 foi considerado estatisticamente significativo.
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5 RESULTADOS

O recrutamento e a selecao dos participantes ocorreram de forma continua e
concomitante a execuc¢ao das cirurgias, entre os meses de abril de 2018 e novembro
de 2019. A partir de um total de 130 pacientes, 39 foram incluidos, dos quais 8 foram
posteriormente excluidos, 2 por terem feito uso de anti-inflamatério ndo esteroidal
diferente do disponibilizado, 5 pacientes ndo retornaram para realizar a segunda
cirurgia e em um dos participantes, no segundo procedimento cirdrgico o tempo
operatorio excedeu 50 minutos. A Figura 5.1 mostra a distribuicdo dos participantes
no ensaio clinico. A amostra final foi composta por 31 pacientes, dos quais 19 eram
mulheres (61%) e 12 homens (31%), totalizando 62 cirurgias. O intervalo de tempo

meédio entre os procedimentos cirurgicos (wash out) foi de 47,8 dias (Tabela 5.1).

Figura 5.1 — Fluxograma de incluséo e alocacao dos participantes no estudo

Avaliacao inicial
130 pacientes

2N

Preencheram os critérios de inclusdo N&o preencheram os critérios de inclusédo
39 pacientes 91 pacientes

Grupo LED |——— | Grupo controle |
<+ 8 EXCLUIDOS

R - NAO REALIZARAM A 2° CIRURGIA;
- USO DE MEDICACAO DIFERENTE;

- TEMPO OPERATORIO ALEM DE 50 MINUTOS:

Incluidos na analise dos dados
31 pacientes

Fonte: O autor
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Tabela 5.1 — Descricdo da amostra em género (distribuicdo e porcentagem), idade e intervalo de
tempo entre as cirurgias - wash out (média, mediana, desvio padrdo, mediana, minimo e

maximo)

., Descricédo

Variavel
(N =31)

Género
Feminino 19 (61%)
Masculino 12 (39%)
Idade (anos)
média (DP) 22,7 (5,2)
mediana (min.; max.) 21 (16; 35)
Intervalo de tempo entre as cirurgias (wash out)
média (DP) 47,8 (36,6)
mediana (min.; max.) 35 (21; 161)

Fonte: O autor

O tempo cirargico foi contabilizado entre o inicio da incisdo e o término da

sutura. No grupo L o tempo operatério médio foi de 18,8 minutos, enquanto no grupo

C foi de 17,9 minutos, sem diferen¢ca na comparacao entre os grupos (tabela 5.2).

Tabela 5.2 — Descricao da duragéo do tempo cirdrgico em minutos (média, desvio padrdo, mediana,
minimo e maximo) e resultado do teste comparativo entre 0s grupos

Variavel Grupo Média DP  Mediana Minimo Méaximo N P
Duracéo da L 18.8 7.9 17.0 9.0 45.0 31
Ly ; 0.256
cirurgia (min.)

C 17.9 8.6 15.0 8.0 46.0 31

Teste Wilcoxon - significativo quando p<0;05

Fonte: O autor

Em relacdo a classificacdo do grau de impaccdo dentaria, um paciente
recebeu classificacao IA (3,2%), 7 foram classificados como IIA (22,6%), 19 como 1I1B
(61,3%), 3 como IlIB (9,7%) e 1 classificado como IIC (3,2%). O grafico 5.1
exemplifica a distribuicao e classificagdo dos 62 terceiros molares entre 0os grupos.
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Gréfico 5.1 — Distribuicdo de impaccao dental nos grupos LED e Controle

Impacgdo dental - Pell & Gregory (1933)

1111

licC

m LED m Controle

Fonte: O autor

Na avaliacdo transoperatoria da dificuldade cirdrgica de cada exodontia houve
0 mesmo numero de cirurgias de grau | (uma em cada grupo) e grau Il (dez em cada
grupo). Cirurgias de grau de dificuldade Ill somaram 14 no grupo L e 16 no grupo C
e as classificadas como grau IV totalizaram 6 no grupo L e 4 no grupo C, néo
havendo diferenca estatisticamente significativa entre os grupos (grafico 5.2 e tabela
5.3).
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Gréfico 5.2 — Distribuicdo da quantidade de cirurgias entre os grupos, de acordo com a classificacdo
de dificuldade cirtrgica

Dificuldadecirtrgica - Pozos (2006)

20
15
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Fonte: O autor

Tabela 5.3 — Descricdo do grau dificuldade cirdrgica entre os grupos, e resultado do teste

comparativo
Grupo Controle
Escala Pozos I ] 1] v Total P
n % n % n % n % n %

Grupo LED 0.575
I 1 3.2 0 0.0 0 0.0 0 0.0 1 3.2

Il 0 0.0 10 32.3 0 0.0 0 0.0 10 323

I 0 0.0 0 0.0 14 452 0 0.0 14 452

[\ 0 0.0 0 0.0 2 6.5 4 12.9 6 19.4

Total 1 3.2 10 323 16 517 4 12.9 31 100

Teste Wilcoxon significativo quando p<0;05
Fonte: O autor

Em nenhuma das cirurgias ocorreu evento adverso ou acidente
transoperatério. Apenas um paciente do grupo L, relatou um episodio de
sangramento no terceiro dia de pds-operatério da primeira cirurgia, ele foi orientado
a realizar compressao de gaze no local, medida que foi eficaz no controle, néo

havendo necessidade de avaliagdo e/ou intervengdo profissional. Nenhum
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participante relatou efeitos adversos ou dificuldade em realizar as autoaplicacdes do
aparelho de LED.

5.1 Andlise da limitacéo de abertura de boca

Ambos os grupos apresentaram reducédo da amplitude da abertura bucal nas
24 horas de poés-operatério, mostrando recuperacdo parcial com 7 dias. A analise
comparativa entre os grupos nos diferentes momentos de avaliacdo ndo mostrou

diferenca estatisticamente significativa (Tabela 5.4 e Gréfico 5.3).

Gréfico 5.3 — Medidas de abertura bucal nos diferentes momentos avaliados
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25
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LED0-24h Controle 0-24h LED 7d-24h Controle 7d-24h

Diferengas em mm
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Fonte: O autor
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Tabela 5.4 — Descricdo da variacdo das medidas de edema e abertura de boca entre os grupos
(média, desvio padrao, mediana, minimo e maximo) e resultado do teste comparativo

Variavel Grupo Média DP Mediana Minimo Maximo N P

A edema (E1 - EO) L 6.43  3.37 5.37 2.03 15.83 31 0.367
% de piora C 573 3.71 5.74 -0.65 14.59 31

A edema (E2 - E1) L 412 252 -3.71 -10.51 -0.67 31 0.196
% de melhora C 326 304  -305 -11.75  1.97 31

A abertura de boca L 15.82 8.37 16.68 0.54 31.0 30 0.439
24h (A0 - Al) C 1585 909 1759  1.14 324 30

A abertura de boca L 9.36 7.03 10.24 -541 21.28 30 0.455
7D (A2 - Al) C 943 737 731 0.06 2483 30

Teste Wilcoxon significativo quando p<0;05
Fonte: O autor

5.2 Analise das dimensdes do edema

As trés medidas lineares de edema foram somadas e as porcentagens
comparadas entre 0s grupos, a diferenca entre o pés-operatorio de 24 horas e o pré
operatério (E1-EQ) evidenciou de forma quantitativa o pico do edema, ou seja, 0
guanto houve de piora do quadro clinico comparado ao pré-operatorio. Ja a
diferenca entre o pos-operatorio de 7 dias e de 24 horas (E2-E1) foi considerado a
porcentagem de melhora, ou seja, 0 quanto houve de regressdo do edema no pos-
operatorio de 7 dias comparado ao pico da fase inflamatéria. Em ambas as afericdes
a comparacao entre os grupos nao mostrou diferenca estatisticamente significativa,

como evidenciado na tabela 5.4 e grafico 5.4.
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Gréfico 5.4 — Afericdes de edema em porcentagem e comparacdo entre 0s grupos nos diferentes
momentos de avaliacdo
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Fonte: O autor

5.3 Andlise dos niveis de dor

As mensuracfes da EVA nos 5 periodos avaliados mostraram que em ambos
0S grupos o pico de dor ocorreu no final do efeito da anestesia local, com uma
tendéncia a diminuicdo ao longo das 48 horas seguintes. Por meio do grafico 5.5 é
possivel observar que na avalicdo de 8 horas houve um aumento da sensacao
dolorosa no grupo controle, no entanto ndo foram encontradas diferencas
estatisticamente significativas na comparagdo entre os grupos, nos diferentes

periodos avaliados.



52

Gréafico 5.5 — Mensuraces de dor por meio da Escala Visual Analégica (EVA) nos diferentes
momentos observados
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Fonte: O autor

Em relacdo a quantidade de comprimidos analgésicos de regaste consumidos
no periodo poés-operatdrio, ndo foram observadas diferencas estatisticamente
significativas entre os grupos (tabela 5.5). No grupo LED, 4 pacientes nao fizeram
uso de nenhum analgésico, enquanto no grupo controle foram 6. Considerando
como hipétese nula que mesmo recebendo a fotobiomodulagdo com LED os
participantes fariam uso do analgésico de resgate foi realizado um teste do qui-
guadrado, o resultado encontrado foi um valor de p=0.490 e 1 grau de liberdade, tal
resultado comparado a uma distribuicdo de qui-quadrado com nivel de significancia
de 5% evidenciou que a hipotese nula é verdadeira.

Para o desfecho intervalo de tempo entre o término da cirurgia e 0 uso do
primeiro analgésico também n&o foram observadas diferencas estatisticamente
significativas entre os grupos (Tabela 5.5).

O possivel efeito anestésico adjuvante da fotobiomodulacdo foi aferido pelo
tempo decorrido entre o final da cirurgia e a término da sensacdo da anestesia local
referida pelos participantes. Os resultados mostraram efeito contrario ao esperado,
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de modo que no grupo LED a duracéo do efeito anestésico referido pelos pacientes

foi significativamente menor comparado ao controle (Tabela 5.5).

Tabela 5.5 — Descricdo da quantidade de comprimidos analgésicos de regate consumidos,

intervalo de tempo entre término da cirurgia e uso do primeiro analgésico, intervalo de tempo

entre final da cirurgia e o fim do efeito anestésico e resultado do teste comparativo

Variavel Grupo Média DP Mediana Minimo Méximo N P
Quantidade de L 2.90 2.20 3 0 7 28 0.308*
analgésico consumido C 3.80 3.70 2 0 14 28 ’
Final da cirurgia e 1° L 220.3 80.8 218 100 6 25 0.227%*
analgesico (min.) C 184.2 94.8 180 475 460 25

Final da cirurgia e fim do L 158.5 48.2 164 52 225 25 0.002*
efeito anestésico (min.) C 187.0 388 191 110 249 25 '

Teste Wilcoxon*
Teste t-student**

Fonte: O autor

No pés-operatério de 7 dias da segunda cirurgia 0s pacientes foram

questionados em relacdo a qual dos dois periodos poOs-operatorios foi mais

confortavel, se apds a primeira ou a segunda cirurgia. Esse dado foi colhido de 29

participantes e 48,3% afirmaram que no periodo pés-operatério no qual foi realizada

a fotobiomodulagédo com LED foi melhor, enquanto para 44,8% o controle foi melhor

e 6,9% relaram ter sido igual (grafico 5.6).
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Gréfico 5.6 — Distribuicdo das respostas em relagdo ao maior conforto no periodo pds-operatério
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Fonte: O autor
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6 DISCUSSAO

Neste ensaio clinico fase 1, o uso de um novo dispositivo de
fotobiomodulacéo intraoral utilizando o LED ndo mostrou melhora dos desfechos
clinicos de abertura de boca, niveis de edema e dor na configuracdo de energia
utilizada para o teste. Nesta fase foi avaliada a aplicacdo local assistida e a
autoaplicacdo em varias doses isoladas. O equipamento se mostrou seguro e nao
apresentou efeitos adversos, pois ndo houve agravamento das manifestacdes
inflamatorias comparativamente a sua ndo aplicacao.

E importante ressaltar que qualquer procedimento cirirgico causa dano
tecidual e a resposta fisiologica do organismo frente a este estimulo € o
desencadeamento do processo inflamatorio, que é imprescindivel para o reparo
tecidual. Entretanto, em cirurgias odontolégicas o processo inflamatério tende a ser
acompanhado por sinais clinicos como dor, edema e limitacdo de abertura bucal,
que podem ser de amplitude e intensidade variaveis. Muitas vezes esta amplitude
pode ser exacerbada e acarretar num periodo pds-operatorio bastante
desconfortavel aos pacientes. Neste contexto, muitas terapias tém sido propostas
para o controle dessa sintomatologia e para a melhoria do reparo tecidual final, sem
gue ocorram eventos adversos que possam interferir sistémica e negativamente com
o processo de homeostase do individuo. A literatura apresenta diversas terapias que
variam desde o uso de farmacos a aplicagdo de dispositivos fisioterapéuticos, dentre
esses a FBM tem ganhado destaque no controle das manifestacées inflamatorias
(Cecchetti et al., 2014; Gulsen, Senturk, 2017; Santos et al., 2019; Heras et al.,
2020; Furtado de Carvalho et al., 2020; Rodrigues et al., 2020).

A exodontia de terceiros molares tornou-se um modelo de estudo referéncia
para ensaios clinicos, pois tal metodologia permite a afericdo de desfechos clinicos
inflamatorios agudos como dor e edema de moderados a intensos. E um modelo que
permite a realizacdo de estudos cruzados com equidade do trauma cirdrgico e de
resposta clinica, onde o paciente é seu préprio controle. Esse modelo facilita o
recrutamento para um ensaio fase 1, garante um pareamento efetivo e confiavel da
amostra estudada além de menos participantes para um erro alfa de 5%, diminuindo
0s custos da pesquisa. De fato, os resultados do presente estudo ndo mostraram

diferencas significativas entre os grupos quanto a idade, tempo cirargico,
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classificacdo de impaccédo dental ou grau de dificuldade cirdrgica, evidencias de que
houve pareamento eficaz da amostra. Além disso, o fato de o mesmo cirurgido ter
realizado ambas as cirurgias em um mesmo paciente tornam o trauma cirargico
similar, independente do lado operado, evitando possiveis vieses.

Este tipo de ensaio clinico apresenta, contudo, algumas limitacdes, pois as
avaliacoes de alguns desfechos inflamatoérios clinicos, como os niveis de dor séo
subjetivos e se envolverem o mesmo paciente, mesmo com intervalos de no minimo
21 dias entre os procedimentos, alguns participantes podem ter mantido um efeito
de carregamento das sensacdes dolorosas da primeira cirurgia. Para diminuir esta
subjetividade a quantidade de analgésicos e o tempo aferido até a primeira tomada
podem se somar a esta analise de mensurac¢ao dos niveis de dor pds-operatoria.

A comparagao entre 0s grupos nao mostrou diferencgas significativas entre o
tempo operatério e a dificuldade cirargica, evidenciando que a padronizacdo da
amostra por meio da avaliacédo radiografica de posicionamento e grau de impaccéao
dentéria foi eficaz. Também é possivel inferir que o grau de impacc¢éo é condizente
com a dificuldade transoperatéria e que esta, por sua vez, é proporcional ao edema
observado no pdés-operatdrio, de modo que se pode considerar que a reacao
inflamato6ria no periodo pos-operatoério foi equilibrada entre os grupos. No entanto,
nao observamos associacdo positiva entre a dificuldade cirdrgica e a dor relatada
pelos pacientes.

E consenso na pratica clinica e na literatura que, em cirurgias odontolégicas,
a expertise do operador é fator preponderante no trauma operatério e
consequentemente num periodo pds-operatorio melhor ou pior para os pacientes
(Gregori, 1996; Bagain et al., 2008; Bello et al., 2011; Rodrigues et al., 2020). Nesse
sentido, 0 conceito de cirurgia minimamente traumatica, jA muito bem fundamentado
na literatura, vai ao encontro dos resultados do presente trabalho, considerando que
a experiéncia do operador na execucdo das cirurgias proporcionou um tempo
operatorio conciso e sem espolio biolégico além do necessario, excluindo esse
possivel viés dos resultados.

Poder-se-ia questionar se o0 modelo de boca dividida pode ser considerado
adequado a este estudo. No entanto, ensaios clinicos paralelos demandariam um
namero consideravelmente maior de participantes, com quantidade as vezes

impraticaveis de serem realizadas em nosso contexto académico.
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N&o foi possivel realizar o cegamento do paciente a intervencao, uma vez que
a luz emitida pelo dispositivo testado € visivel, inviabilizando uma possivel aplicacéo
com o aparelho desligado, o que nao simularia a forma como foi aplicado o
dispositivo no lado teste. Mas o cegamento do aferidor dos desfechos para abertura
de boca e medidas de edema diminuiram os vieses de afericao.

A questdo sobre se a coeréncia da luz seria um fator chave para a eficacia
dos dispositivos de FBM permanece ainda ndo totalmente elucidada. Parece,
entretanto, haver uma tendéncia de que a comunidade cientifica chegue a um
entendimento comum de que os foétons de uma luz coerente tém maior probabilidade
de atingir os tecidos mais profundamente que uma luz ndo coerente. Nessa
perspectiva, os LEDs seriam mais adequados para a bioestimulacdo de feridas
superficiais (Dong, Xiong, 2017). Considerando a energia, 0 comprimento da onda e
a coeréncia da luz emitidos pelo dispositivo testado, pode-se inferir que seu efeito
fotobiomodulador teria uma maior efetividade nos tecidos superficiais do que de
efeitos profundos, tomando-se por fundamento estudos que mostraram efetividade
na acdo do LED no controle da mucosite induzida pelo tratamento oncoldgico e
reparo de feridas em pele (Freitas et al., 2014; Simdes et al., 2020). As
caracteristicas superficiais do reparo de uma ferida também poderiam interferir nas
manifestacdes clinicas do processo inflamatério que ocorre mais profundamente nos
tecidos e vice-versa. Assim, por inferéncia, esperava-se uma melhora nas
manifestacdes clinicas dos desfechos inflamatérios mais profundos, o que nao foi
observado no presente trabalho.

Ainda ndo ha consenso na literatura em relagdo ao uso de escalas clinicas de
reparo tecidual, mesmo que subjetivas, para se avaliar os efeitos superficiais da
FBM. Nesse sentido, estudos que envolvam pesquisas clinicas com metodologia
mais precisa para essa avaliacdo ou resultados laboratoriais que possam aferir
alteracdes histologicas poderiam trazer mais evidéncias desses possiveis efeitos.

Mesmo resultados ndo favoraveis em amostras de estudos reduzidos podem
ser futuramente combinados em meta analises para se verificar efeitos combinados
com outras pesquisas e se chegar a alguma evidéncia. Com possibilidades de se
aumentar e combinar as amostras e verificar possiveis efeitos. O Unico estudo que
se propds a estudar o LED nos desfechos das cirurgias de terceiros molares ainda é
um protocolo de pesquisa (Tenis et al., 2018). De modo que nao encontramos

resultados que pudessem ser comparados com aqueles aqui obtidos.
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O possivel efeito anestésico adjuvante da FBM com LED foi avaliado por meio
do intervalo de tempo entre o final da cirurgia e o término do efeito da anestesia
local, os resultados encontrados mostraram um efeito contrario ao esperado, uma
vez que no grupo LED o intervalo de tempo foi significativamente menor que no
controle. Se poderia atribuir tal resultado ao fato de que o dispositivo ndo possui
uma energia suficiente para aumentar a atividade inibitéria e promover uma
analgesia das fibras nervosas ou ainda a um possivel estimulo tecidual levando ao
aumento na absorcao local do sal anestésico, mais estudos sdo necessarios para se
verificar essas hipéteses. Contudo, clinicamente tal resultado ndo se mostra
relevante na avaliacdo de dor pés-operatdria, uma vez que nao foram encontradas
diferencas estatisticamente significativas entre os grupos nas mensuracgoes objetivas
realizadas por meio da quantidade de analgésicos de resgate consumidos e no
intervalo de tempo entre o final da cirurgia o uso do primeiro analgésico. A ordem na
gual o LED foi utilizado, na primeira ou segunda cirurgia também nao influenciou na
avaliacao subjetiva de dor, relatada pelos pacientes por meio da EVA.

N&o obtivemos um resultado positivo para que o dispositivo possa ser
considerado, na forma em que foi elaborado, como um adjuvante para melhorar os
desfechos p6s-operatorios nas cirurgias odontologicas, entretanto, ndo houve efeitos
colaterais ou prejudiciais. Assim, 0 presente estudo sugere que novas configuracoes
dosimétricas considerando desfechos clinicos mais abrangentes possam ser
testadas para se verificar a aplicabilidade de um dispositivo de LED intraoral
autoaplicavel e de baixo custo para o controle das exacerbagfes inflamatorias pos-
operatorias de cirurgia odontolégicas.

O presente trabalho reforca a importancia da realizacdo de ensaios clinicos
randomizados para testar novos dispositivos, ressaltando que a interrelacéo entre a
iniciativa privada e as universidades publicas sdo passiveis de serem realizadas e
devem ser estimuladas, de modo que o0s investimentos em pesquisa e inovagao

tecnoldgica tragam beneficios para a sociedade como um todo.
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7 CONCLUSAO

Nos seus limites metodologicos este estudo permitiu concluir que, o uso
intraoral do LED vermelho, na configuracdo em que o dispositivo foi idealizado e
produzido, nédo foi eficaz na reducéo da limitacdo de abertura de boca, do edema e
da dor ap6s exodontia de terceiros molares inferiores impactados,

comparativamente a sua néo aplicagao.
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ANEXO C - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

|. DADOS DE IDENTIFICACAO DO PARTICIPANTE DA PESQUISA OU SEU
RESPONSAVEL LEGAL

NOME: Idade M[_JF[_]
DATA NASCIMENTO: / / IDENTIDADE N°:

ENDERECO: Ne: COMPLEMENTO: __
BAIRRO: CIDADE:

CEP: TELEFONE: DDD ( )

RESPONSAVEL LEGAL: ldade
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.): ML IF[L ]
DATA NASCIMENTO: / / IDENTIDADE N°:

ENDERECO: Ne: COMPLEMENTO:____
BAIRRO: CIDADE:

CEP: TELEFONE: DDD ( )

Il. DADOS SOBRE A PESQUISA
1. Gostariamos de convidar o(a) senhor(a) para participar da pesquisa cujo titulo é:
Aplicabilidade da fototerapia com LED (Light-Emitting Diode) no controle
da sintomatologia poOs-operatdoria em exodontias de terceiros molares

impactados: ensaio clinico, cruzado e randomizado.

PESQUISADOR RESPONSAVEL: VITOR PEREIRA RODRIGUES - Cirurgi&o-
Dentista, Especialista e Mestre em Cirurgia Buco-Maxilo-Facial (contato:
11 960372432). CARGO/FUNCAO: Aluno de doutorado do programa de pés-
graduacdo em Ciéncias Odontoldgicas area de concentracdo em Cirurgia e
Traumatologia Buco-Maxilo-Faciais da Faculdade de Odontologia da USP.

INSCRICAO CONSELHO REGIONAL DE ODONTOLOGIA: 98961
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ORIENTADORA: Profa. Dra. MARIA CRISTINA ZINDEL DEBONI — Docente
Associada da Disciplina de Cirurgia Odontolégica e Buco-Maxilo-Facial da
Faculdade de Odontologia da USP.

DEPARTAMENTO DA FOUSP: CIRURGIA PROTESE E TRAUMATOLOGIA BUCO-
MAXILO-FACIAIS

a. AVALIAGAO DO RISCO DA PESQUISA: ,
RISCO MINIMO o RISCO MEDIO 0
RISCO BAIXO X RISCO MAIOR 0

b. DURACAO DA PESQUISA : 24 meses

lIl. REGISTRO DAS EXPLICACOES DO PESQUISADOR AO PARTICIPANTE OU SEU
REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA:

1. Justificativa e os objetivos da pesquisa: Apds a cirurgia para extracdo dos
terceiros molares (dentes do siso) € normal a ocorréncia de sintomas como edema (inchaco)
trismo (limitacdo da abertura da boca) e dor. Ja se sabe que existem tratamentos como uso
de medicamentos anti-inflamatérios, gelo e luz de laser que podem ser utilizados para
melhorar esse desconforto apds uma extracdo de dente, mas nao sabe se 0 uso da luz de
LED (Diodo Emissor de LUZ) aplicado dentro da boca, na regido da extracdo pode reduzir
esse desconforto e consequentemente diminuir o inchacgo, a dor e o trismo. O objetivo deste
trabalho é verificar se a luz de LED, aplicada apds a cirurgia, podem controlar o inchago,
trismo e a dor apds a extracdo dos dentes do siso de forma mais efetiva do que somente

usando medicamento anti-inflamatério.

2. Procedimentos que serdo utilizados e objetivos: O(A) Senhor(a) esta sendo
convidado (a) de forma voluntaria para participar desta pesquisa. A extracdo dos dentes do
siso esta indicada por motivo de tratamento de aparelho (ortodontia) para ganhar espaco,
para melhorar o posicionamento de outros dentes, ou se eles estdo mal posicionados
levando a inflamag¢do no local, cérie, mau hdlito, dor e infeccdo por dificuldade de
escovacao. Se permanecerem dentro do osso pode ocorrer dano na raiz do dente vizinho e
desenvolvimento de cistos. Seu dente sé sera removido se houver necessidade. Antes de
iniciar as cirurgias sera realizada uma radiografia sem custo para vocé, para avaliar os
dentes do siso que serdo extraidos. A cirurgia para extragdo dos dentes sera realizada em
dois dias diferentes com um intervalo de pelo menos 21 dias entre as extracdes. Serdo
medidas algumas regides do seu rosto e a sua abertura de boca. Para extrair o dente do
siso é necessario remover um pouco de 0sso proximo ao dente e as vezes € necessario

cortar o dente também. Apds a extracdo do dente, o(a) senhor(a) recebera as medicacdes
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para controle de infeccdo (antibidtico), anti-inflamatério e analgésico (controle de dor) e
aplicacdo da luz de LED com o aparelho Odontollux®. Na outra cirurgia, apos a extracdo do
dente ndo serd aplicada a luz de LED, somente as medica¢Bes. Cada aplicacdo do LED
dura 14 minutos. Quando vocé estiver em casa vocé deverd preencher um diério anotando o
nivel da sua dor no horario em que passar o efeito da anestesia e ap6s 4h, 8h, 24h e 48
horas. Vocé devera retornar para as consultas de controle apés 24 e 48 horas do fim da
cirurgia (retornar nos dois dias seguintes, apds sua cirurgia - quando serdo feitas novas
aplicagdes de LED) e ap0s 7 dias para remover a sutura (tirar os pontos). Nestes dias seréo
realizadas novas medidas do seu rosto e da abertura de boca e vocé devera devolver o
diario preenchido.

3. Desconfortos e riscos esperados: A cirurgia para extracdo dos terceiros molares
serdo realizadas sob anestesia local. A aplicacdo da anestesia é proxima ao dente e
provoca sensacao de dorméncia no local de aplicagdo, na lingua, no labio inferior e na
bochecha do lado em que o dente sera extraido. Esta sensacdo dura em torno de 3 a 5
horas. Caso exista grande proximidade entre as raizes do dente e o nervo, pode ocorrer
essa sensacdo de dorméncia no labio ou na lingua por varios dias. O(a) senhor(a) sera
avisado se este risco existir. Essa dorméncia prolongada na grande maioria das vezes é
reversivel e ndo ocorre frequentemente. Se a dorméncia ocorrer o senhor tera assisténcia
integral para tratamento e regressdo deste problema enquanto ele persistir. Durante a
extracdo do dente vocé ndo sentird dor. Apos as extracdes o(a) senhor(a) poderé ter algum
inchago no rosto na regido operada, dor moderada e algum sangramento nas primeiras
horas. Entretanto, todos estes sintomas serdo controlados pelas medicacfes que serdo
oferecidas e o(a) senhor(a) tera total assisténcia para qualquer complicacdo. A aplicagédo do
LED ndo apresenta riscos ou desconforto. Caso ocorra alguma complicacdo durante os
procedimentos, vocé recebera toda a assisténcia necessaria para a resolugdo de eventuais
complicagcdes no mesmo local onde iniciou o tratamento, sem custo adicional, pelo tempo

que necessitar para a resolucéo do problema.

Beneficios que poderdo ser obtidos: Sua participacdo podera ndo trazer beneficio direto
para vocé, mas vocé tera as cirurgias para extrair os dentes do siso inferiores marcadas
antecipadamente.

ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS DO
PARTICIPANTE DA PESQUISA:

O(a) senhor(a) tem acesso a qualquer tempo as informacgdes sobre procedimentos,
riscos e beneficios relacionados a esta pesquisa, inclusive para esclarecimento de eventuais
davidas. O que pode ser encontrado no enderecgo: Av. Prof. Lineu Prestes, 2227 — 05508-

000 — S&o Paulo — SP - Departamento de Cirurgia, Prétese e Traumatologia Maxilofaciais, e-
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mail: vitorprodrigues@usp.br e telefone (11) 960372432. Se vocé tiver alguma consideracéo
ou divida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o CEP-FOUSP - Comité de Etica
em Pesquisa da Faculdade de Odontologia da Universidade de Sao Paulo — Avenida
Professor Lineu Prestes no 2227 — 05508-000 — Sa0 Paulo — SP — Telefone (11) 3091.7960
— e-mail cepfo@usp.br. O horario de atendimento ao publico e pesquisadores é: de segunda
a sexta-feira das 9 as 12h e de 14 as 16h (exceto em feriados e recesso universitario). O
Comité é um colegiado interdisciplinar e independente, de relevancia publica, de carater
consultivo, deliberativo e educativo, criado para defender os interesses dos participantes da
pesquisa em sua integridade e dignidade para contribuir no desenvolvimento da pesquisa
dentro de padrdes éticos (Resolugdo CNS no 466 de 2012).

Vocé tem garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e
deixar de participar do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na
Instituicdo. As informacdes obtidas serdo analisadas em conjunto com a de outros
participantes, e ndo sera divulgada a sua identidade. O senhor tem o direito de ser mantido
atualizado sobre os resultados da pesquisa. Vocé néo tera direito a compensacéo financeira
relacionada a sua participagdo. Se existir qualquer despesa adicional como o custo de
transporte para a consulta de retorno em 24 horas ela sera absorvida pelo orcamento da
pesquisa e o senhor ter4 o reembolso. O pesquisador garante o compromisso de utilizar os

dados e o0 material coletado somente para esta pesquisa.

CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que li ou que foram
lidas para mim. Eu discuti com o Cirurgido-Dentista Vitor Pereira Rodrigues sobre a minha
decisdo em participar desse estudo. Ficaram claros para mim quais sdo 0s propdsitos do
estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de
confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha
participacdo é isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento quando
necessario. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o meu
consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou
prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento
neste Servico. Nesta data estou recebendo uma coépia deste termo assinada pelos

pesquisadores. Este termo foi elaborado em duas vias, sendo que uma esta sendo entregue

ao Sr(a) e outra ficard com o(s) pesquisador(es) responsavel(eis).




Assinatura do participante ou seu

Data / /
representante legal

Assinatura da testemunha Data / /

para casos de participantes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou
portadores de deficiéncia auditiva ou visual.

Eu, Vitor Pereira Rodrigues, declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o
Consentimento Livre e Esclarecido deste participante ou representante legal para este
estudo.

Assinatura do pesquisador responsavel

pelo estudo Data ! !
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ANEXO D - Lista de randomizacao

Colunash

K
-

Colunas

Colunasd

Colunasl

12

Colunas

Colunas

21 CIR
is-B
48-A
38-A
i8-8
i8-8
48-A
48-A
i8-8
48-8B
48-B
i8-8
48-B
48-8
48-A
18-A
18-A
48-B
48-8B
i8-8
318-A
48-A
18-A
i8-8
is-p
48 - A
i8-8
48-A
i8-8
48 - A
is-B
48 -A
38-A

18 CIR

i8-8
as-8
48-A
ig-a
8-8
48-A
38-A
8-A
48-A
38-A
38-A
48-8
8-8
48-B
38-A
48-8
48-8
38-A
38-A
48 -A
48-8
38-8
48-8
48-A
48-A
38-8
38-8
48-A
88
%8
8-8
as-8

Set 1,512,
17,11,
11,15,
16,10,
13,16,
221,

5‘1
6.7,

3031,
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ANEXO E — Questionario

QUESTIONARIO PROTOCOLO DE PESQUISA

Nome: Idade: Dente:

Data cirurgia: Horario inicio cirurgia:

Al BO Horario de termino da cirurgia:
> Horério em que passou a anestesia:

Quantifique a dor que vocé sente no momento, assinalando na reta o ponto correspondente a sua

dor.
> No momento em que passou a anestesia: *ANOTE O HORARIO:
nenhuma d;r =Apiurd0r possivel
> Quatro horas apés o término da cirurgia: (HORARIO: )
nenhuma d;r ] A pior dor possivel
> Oito horas ap6s o término da cirurgia: (HORARIO: )
nenhuma d:r ] A pior dor possivel
> Vinte e quatro horas apds o término da cirurgia: (HORARIO: )
nenhuma d:r ] A pior dor possivel
> Quarenta e oito horas ap6s o término da cirurgia: (HORARIO: )
nenhuma d;r : A pior dor possivel

<> DESCONFORTO APOS A CIRURGIA

'y

»
>

NENHUM MUITO
DFSCONFORTO NDFSCONFORTO



Caso tenha precisado tomar medicacdo analgésica (Dipirona sédica 500mg) para
controle de dor apés a cirurgia, anote abaixo todas as vezes que tomou, o0 dia e 0
horario:

Medicacéo Dia Horario

Vocé fez uso de alguma outra medicacdo além daquela prescrita pelo Cirurgido-Dentista que realizou
sua cirurgia?

Qual foi esta medicacé&o e quando foi tomada?

Vocé fez uso do aparelho de LED nos horérios determinados? *ANOTE OS DIAS E HORARIOS:

APLICACAO DO LED EM CASA | Dia Horério

Apbs a cirurgia _vocé sentiu alguma _das seguintes alteracdes:
SANGRAMENTO/VOMITO/NAUSEA/TONTURA/REACOES ALERGICAS (ERUPCOES NA PELE
E/OU COCEIRA)?

Assinatura do sujeito da pesquisa

Assinatura do pesquisador
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ANEXO F — Ficha de descricéo cirtrgica

DESCRICAO CIRURGICA PROTOCOLO DE PESQUISA

Nome: Idade: Data da cirurgia:
PROTOCOLO —: A ] B:[]
Medidas pré-operatérias (em milimetros):

e TRAGUS -> COMISSURA LABIAL:

e ANGULO GONIACO -> COMISSURA LABIAL:
e ANGULO GONIACO -> CANTO DO OLHO:

» ABERTURA BUCAL:

Horario inicio da cirurgia:

Horario do término cirurgia: Duracdo total da cirurgia:

Numero do dente: Classificacao de Pell e Gregory:

Realizou ODONTOSECCAO? Sim [ N&o [

Realizou ODONTOSECGAO MULTIPLA?  Sim [ N&o [

Realizou-se Osteotomia? Sim [ N&o [

Quantidade de anestésico utilizado: tubetes

Intercorréncias no trans-operatorio: Sim 1 Nao [ Descricdo da intercorréncia:
Complicacdes pbs-operatorias: Sim ] Nao [

Descricao da complicagao:

Medidas pds-operatérias (em milimetros):

» 24 horas apos cirurgia:

TRAGUS -> COMISSURA LABIAL:

ANGULO GONIACO -> COMISSURA LABIAL:
ANGULO GONIACO -> CANTO DO OLHO:
ABERTURA BUCAL:

V. e o

7 dias apés a cirurgia:

TRAGUS -> COMISSURA LABIAL:

ANGULO GONIACO -> COMISSURA LABIAL:
ANGULO GONIACO -> CANTO DO OLHO:
ABERTURA BUCAL:

\7...\7



