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RESUMO 

Introdução: A osteonecrose dos maxilares relacionada ao uso de bisfosfonatos 

(ONMAB) é uma complicação associada à intervenção odontológica e ao uso prolongado 

de bifosfonatos (BF). A Água Eletrolisada Acidificada (AEA) é uma substância que 

parece melhorar a regeneração tecidual. Objetivo: Avaliar a efetividade da (AEA) como 

adjuvante no tratamento da ONMAB após exodontias dos molares inferiores em ratos 

Wistar. Material e métodos: Foi realizado um estudo de boca dividida em doze ratos 

Wistars (6 fêmeas e 6 machos) receberam injeção endovenosa semanal de 0,3 mL de 

zoledronato (80 μg/kg em PBS) por 9 semanas e foram submetidos à exodontia dos 

primeiros e segundos molares inferiores na oitava e nona semana, respectivamente. O 

grupo da Água Eletrolisada Acidificada (GAEA) (lado direito da mandíbula) foi irrigado 

com AEA a cada três dias enquanto o grupo controle (GC) (lado direito da mandíbula), 

não recebeu tratamento após as exodontias. Os animais foram eutanasiados 6 semanas 

após a segunda exodontia, as mandíbulas foram dissecadas para análise clínica com os 

dados obtidos submetidos à análise estatística com nível de significância de 0,05. (Teste 

de Fischer). Resultados: Dois machos foram perdidos durante a terapia com AEA, 

restando 10 animais ,6 fêmeas e 4 machos. A inflamação mostrou-se ausente em todos os 

alvéolos; notou-se sequestro ósseo em todos os alvéolos; supuração estava presente em 3 

sítios do grupo GC, epitelização presente em 5 alvéolos GAEA e 2 GC. A comparação 

da exposição óssea não apresentou resultados estatisticamente significantes. Conclusão: 
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Os resultados obtidos foram ligeiramente favoráveis ao uso da AEA entretanto, sem 

significância estatística. 

Palavras chave: bisfosfonatos; exodontia; osteonecrose associada a bisfosfonatos. 
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Santos MR. Effectiveness of acidified electrolyzed water in the prevention of onmab after 

exodonts: experimental study in wistars rats. [Dissertação de Mestrado]. Curitiba: 
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ABSTRACT 

Introduction: Bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaws (BRONJ) is a 

complication associated with dental intervention and prolonged use of bisphosphonates 

(BF). Acidified Electrolyzed Water (AEA) is a substance that seems to improve tissue 

regeneration. Objective: to evaluate the effectiveness of (AEA) as an adjuvant in the 

treatment of BRONJ after lower molar extractions in Wistar rats. Material and methods: 

A split-mouth study was carried out in twelve Wistar rats (6 females and 6 males) received 

weekly intravenous injection of 0.3 mL of zoledronate (80 μg/kg in PBS) for 9 weeks and 

underwent tooth extraction. mandibular first and second molars in the eighth and ninth 

week, respectively. The Acidified Electrolyzed Water (AAG) group (right side of the 

mandible) was irrigated with AEA every three days while the control group (CG) (right 

side of the mandible) received no treatment after extractions. The animals were 

euthanized 6 weeks after the second extraction, the mandibles were dissected for clinical 

analysis with the data obtained submitted to statistical analysis with a significance level 

of 0.05. (Fischer's test). Results: Two males were lost during AEA therapy, leaving 10 

animals, 6 females and 4 males. Inflammation was absent in all alveoli; bone 

sequestration was noted in all alveoli; suppuration was present in 3 sites of the GC group, 

epithelialization present in 5 GAEA alveoli and 2 GC. Comparison of bone exposure did 

not show statistically significant results. Conclusion: The results obtained were slightly 

favorable to the use of AEA, however, without statistical significance. 
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INTRODUÇÃO  

 O termo osteonecrose dos maxilares associada ao uso de bifosfonatos 

(ONMAB), “Bisphosphonate-Related Osteonecrosis of the Jaw (BRONJ)” foi 

inicialmente descrito quando Marx relatou em 2003 que 36 pacientes, sob o uso de 

pamidronato ou zolendranato (ZOL), desenvolveram lesões ósseas mandibulares e/ou 

maxilares [16]. Posteriormente a Associação Americana de Cirurgia Oral e Maxilofacial 

(AAOMS) preconizou como definição do termo em inglês “BRONJ”, ou ONMAB em 

português, como uma região de osso exposto na região maxilofacial em um paciente 

tratado com BFs e que não recebeu radioterapia na região craniofacial e que não 

cicatriza durante as 8 semanas após sua identificação 

 A Água Eletrolisada Ácida (AEA) que já tem sido investigada para a 

cicatrização de feridas e como agente microbiano (Okubo et al., 1999; Yahagi et al., 

2000; Tamaki et al., 2014; Bui et al., 2017) pode se mostrar promissora como 

coadjuvante para a prevenção da ONMAB.   

A AEA é gerada pela eletrólise da água contendo cloreto de sódio ou cloreto de 

potássio em uma câmara de eletrólise. Um diafragma de troca separa o cátodo do ânodo, 

onde se forma a AEA com um pH próximo a 2, alto potencial de redução de oxidação 

ou "Oxidation Reduction Potential, (ORP)”, altas concentrações de oxigênio dissolvido, 

cloro livre disponível ou “Called Free Chlorine, (FAC)” e ácido hipocloroso, que possui 

forte atividade bactericida e potencial de desinfecção (Kubota et al., 2009). 

 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Tamaki+S&cauthor_id=24026292
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PROPOSIÇÃO 

 

O propósito deste trabalho apresentados no formato de manuscrito foram testar o 

uso da substância AEA, como adjuvante para o tratamento da osteonecrose induzida por 

bisfosfonatos após exodontias em ratos. 



Manuscrito será submetido ao periódico: RSBO Manuscrito formatado de acordo com 

as normas específicas do periódico (acessado em: 14/12/2021). 

3 

MANUSCRITO  

EFICÁCIA DA ÁGUA ELETROLISADA ACIDIFICADA NA 

PREVENÇÃO DA ONMAB APÓS EXODONTIAS: ESTUDO 

EXPERIMENTAL EM RATOS WISTARS. 

 
EFFECTIVENESS OF ACIDIFIED ELECTROLYZED WATER IN THE 

PREVENTION OF ONMAB AFTER EXODONTS: EXPERIMENTAL STUDY IN 

WISTARS RATS. 

Resumo 

Introdução: A osteonecrose dos maxilares relacionada ao uso de bisfosfonatos 

(ONMAB) é uma complicação associada à intervenção odontológica e ao uso 

prolongado de bifosfonatos (BF). A Água Eletrolisada Acidificada (AEA) é uma 

substância que parece melhorar a regeneração tecidual. Objetivo: Avaliar a efetividade 

da (AEA) como adjuvante no tratamento da ONMAB após exodontias dos molares 

inferiores em ratos Wistar. Material e métodos: Foi realizado um estudo de boca 

dividida em doze ratos Wistars (6 fêmeas e 6 machos) receberam injeção endovenosa 

semanal de 0,3 mL de zoledronato (80 μg/kg em PBS) por 9 semanas e foram 

submetidos à exodontia dos primeiros e segundos molares inferiores na oitava e nona 

semana, respectivamente. O grupo da Água Eletrolisada Acidificada (GAEA) (lado 

direito da mandíbula) foi irrigado com AEA a cada três dias enquanto o grupo controle 

(GC) (lado direito da mandíbula), não recebeu tratamento após as exodontias. Os 

animais foram eutanasiados 6 semanas após a segunda exodontia, as mandíbulas foram 

dissecadas para análise clínica com os dados obtidos submetidos à análise estatística 

com nível de significância de 0,05. (Teste de Fischer). Resultados: Dois machos foram 
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perdidos durante a terapia com AEA, restando 10 animais ,6 fêmeas e 4 machos. A 

inflamação mostrou-se ausente em todos os alvéolos; notou-se sequestro ósseo em todos 

os alvéolos; supuração estava presente em 3 sítios do grupo GC, epitelização presente 

em 5 alvéolos GAEA e 2 GC. A comparação da exposição óssea não apresentou 

resultados estatisticamente significantes. Conclusão: Os resultados obtidos foram 

ligeiramente favoráveis ao uso da AEA entretanto, sem significância estatística. 

 

Palavras chave: bisfosfonatos; exodontia; osteonecrose associada a bisfosfonatos. 

 

Abstract 

Introduction: Bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaws (BRONJ) is a 

complication associated with dental intervention and prolonged use of bisphosphonates 

(BF). Acidified Electrolyzed Water (AEA) is a substance that seems to improve tissue 

regeneration. Objective: to evaluate the effectiveness of (AEA) as an adjuvant in the 

treatment of BRONJ after lower molar extractions in Wistar rats. Material and 

methods: A split-mouth study was carried out in twelve Wistar rats (6 females and 6 

males) received weekly intravenous injection of 0.3 mL of zoledronate (80 μg/kg in 

PBS) for 9 weeks and underwent tooth extraction. mandibular first and second molars in 

the eighth and ninth week, respectively. The Acidified Electrolyzed Water (AAG) group 

(right side of the mandible) was irrigated with AEA every three days while the control 

group (CG) (right side of the mandible) received no treatment after extractions. The 

animals were euthanized 6 weeks after the second extraction, the mandibles were 

dissected for clinical analysis with the data obtained submitted to statistical analysis 

with a significance level of 0.05. (Fischer's test). Results: Two males were lost during 

AEA therapy, leaving 10 animals, 6 females and 4 males. Inflammation was absent in 
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all alveoli; bone sequestration was noted in all alveoli; suppuration was present in 3 

sites of the GC group, epithelialization present in 5 GAEA alveoli and 2 GC. 

Comparison of bone exposure did not show statistically significant results. Conclusion: 

The results obtained were slightly favorable to the use of AEA, however, without 

statistical significance. 

 

Keywords: bisphosphonates; extraction; bisphosphonate-associated osteonecrosis. 
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Introdução 

Os bisfosfonatos (BFs) são medicações antirreabsortivas com posologia oral ou 

endovenosa [15], frequentemente utilizadas para o tratamento de metástases ósseas, 

osteoporose e outras doenças ósseas[14]. O uso extenso destas medicações tem levado a 

complicações ósseas na maxila e na mandíbula, que têm sido alvo de ampla 

investigação nos últimos anos[10].  

O termo osteonecrose dos maxilares associada ao uso de bifosfonatos 

(ONMAB), “Bisphosphonate-Related Osteonecrosis of the Jaw (BRONJ)” foi 

inicialmente descrito quando Marx relatou em 2003 que 36 pacientes, sob o uso de 

pamidronato ou zolendranato (ZOL), desenvolveram lesões ósseas mandibulares e/ou 

maxilares [16]. Posteriormente a Associação Americana de Cirurgia Oral e Maxilofacial 

(AAOMS) preconizou como definição do termo em inglês “BRONJ”, ou ONMAB em 

português, como uma região de osso exposto na região maxilofacial em um paciente 

tratado com BFs e que não recebeu radioterapia na região craniofacial e que não 

cicatriza durante as 8 semanas após sua identificação [24]. 

 Recentemente, descobriu-se que outras medicações além dos bifosfonatos 

podem causar essa condição como o Denosumab (agente antirreabsortivo) e o 

Bevacizumabe (inibidor angiogênico), o que levou a AAOMS instituir um novo termo 

mais abrangente para nomear estas lesões, a "osteonecrose dos maxilares relacionada a 

medicamentos" (ONMAB), ou “Bisphosphonate-Related Osteonecrosis of the Jaw 

(BRONJ)”  [24,25,26].  

A fisiopatologia do ONMAB é um assunto de grande debate na literatura. 

Algumas hipóteses estão relacionadas à inibição da reabsorção osteoclástica e 
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remodelação [22,23] inflamação e infecção [1,10], inibição da angiogênese [3,21], 

disfunção da imunidade inata ou adquirida e toxicidade dos tecidos moles [11]. 

Em nível local, os fatores de risco para essa condição são principalmente as 

exodontias [32] e a doença periodontal [27].  

  Outras causas de inflamações que podem se espalhar facilmente são aquelas 

originadas de infecções dentárias como cáries e pulpites [27]. Contudo, a exodontia é 

relatada como o gatilho mais comum para a condição ocorrendo com uma prevalência 

de 41% em pacientes fazendo uso de bisfosfontato [32]. 

Embora vários protocolos de tratamento tenham sido propostos, ainda não há um 

consenso sobre a abordagem terapêutica da ONMAB, devido a eficácia limitada destes 

tratamentos. Diversas novas propostas terapêuticas vêm sendo testadas para a prevenção 

e tratamento desta condição [2,5,8,18,19,28,29]. Nesse contexto, a Água Eletrolisada 

Ácida (AEA) que já tem sido investigada para a cicatrização de feridas e como agente 

microbiano [4,20,31,33] pode se mostrar promissora como coadjuvante para a 

prevenção da ONMAB.   

A AEA é gerada pela eletrólise da água contendo cloreto de sódio ou cloreto de 

potássio em uma câmara de eletrólise. Um diafragma de troca separa o cátodo do ânodo, 

onde se forma a AEA com um pH próximo a 2, alto potencial de redução de oxidação 

ou "Oxidation Reduction Potential, (ORP)”, altas concentrações de oxigênio dissolvido, 

cloro livre disponível ou “Called Free Chlorine, (FAC)” e ácido hipocloroso, que possui 

forte atividade bactericida e potencial de desinfecção [13]. 

O objetivo deste trabalho foi testar o uso da substância AEA, como adjuvante 

para o tratamento da ONMAB após exodontias. 
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Materiais e Métodos 

  Este trabalho foi aprovado pela Comissão de Ética em Pesquisa no Uso de 

Animais da Universidade Positivo (CEUA-UP) sob protocolo 503 e foi realizado de 

acordo com as diretrizes ARRIVE [12]. 

 O estudo foi realizado no Biotério da Universidade Positivo (UP, Curitiba, 

Brasil) e envolveu doze ratos (Rattusnorvegicus, albinus Wistar), sendo 6 fêmeas e 6 

machos de seis meses de idade, pesando aproximadamente 500 g. Durante o período 

experimental, as condições ambientais de luz, temperatura e umidade foram controladas 

para manter fotoperíodo de 12h, com temperatura de 18–22 ° C e umidade de 65%. Os 

animais foram alocados em gaiolas (n=2/gaiola) e providos de ração animal regular 

(Nuvital, Colombo/PR) e água a vontade.  

  Para determinar o número de animais por grupo foi utilizado os parâmetros 

obtidos na avaliação histológica de reparo ósseo de um estudo prévio [7]. O cálculo foi 

realizado com um intervalo de confiança bilateral de 95%, poder de razão de 80% do 

tamanho da amostra de 1:1, no website 

http://www.openepi.com/SampleSize/SSMean.html. 

  Todos os animais foram submetidos a um modelo de indução de osteonecrose, 

realizado de acordo com o estudo de Howie et al. (2015), para promover osteonecrose 

mandibular bilateralmente [7]. Posteriormente, para realização do estudo de boca 

dividida, receberam tratamento com AEA apenas no lado direito da mandíbula. Assim 

as hemimandíbulas direitas compuseram o grupo de tratamento com a água eletrolisada 

acidificada (GAEA). O lado esquerdo não recebeu nenhum tratamento, compondo assim 

o grupo controle (GC). 
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Indução da osteonecrose 

  Sob sedação, todos os animais receberam uma injeção endovenosa semanal, 

através da veia caudal, de ZOL na dose de 80 μg/kg, em PBS (Novartis, Curitiba, 

Brasil) por 9 semanas consecutivas (Figura 1A). Todos os animais foram sedados por 

meio de inalação de isoflurano (Cristália, Itapira, SP, Brasil) durante aproximadamente 

um minuto, com o acompanhamento de um médico veterinário.  

  Durante a oitava semana de aplicação, os animais foram submetidos a uma 

cirurgia para remoção dos primeiros molares inferiores (1MI). Na nona semana de 

aplicação os animais passaram por uma segunda intervenção cirúrgica para exodontias 

dos segundos molares inferiores (2MI). 

  As exodontias foram realizadas por dois cirurgiões experientes. Os animais além 

de sedados com isoflurano, foram anestesiados com cloridrato de cetamina a 10% na 

dose de 75mg/kg (Vetbrands, Paulínia, SP) e cloridrato de xilazina 2% na dose de 

5mg/kg (Vetbrands, Paulínia, SP, Brasil) por injeção intraperitoneal. Foram então 

posicionados lateralmente e foi realizada a abertura bucal com elásticos ortodônticos n 

5/16. A língua foi afastada através de sutura com fio de nylon 4-0. Foi utilizado um 

descolador cirúrgico adaptado para fazer a sindesmotomia e a luxação e um porta-

agulha Mayo-Hegar para avulsão dos dentes (Figura 1B, C). Após as exodontias, foi 

realizada osteotomia com uma broca carbide esférica n.2 , através de uma peça de mão 

reta acoplada a um motor elétrico cirúrgico a 15.000 rotações por minuto (RPM, 

Stryker, Kalamzaoo, MI, EUA), com o objetivo de remover os restos radiculares e 

também criar um defeito ósseo (Figura 1D). Assim, o procedimento foi comparável à 

uma exodontia complexa em humanos. 

  Para controle da dor pós-operatória foram medicados com tramadol nos três dias 

consecutivos à cirurgia, na dosagem de 5mg/kg e alimentação pastosa.  
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 Os animais foram observados quanto a sinais de sangramento, desconforto ou 

falta de ingestão de alimentos, e foram alimentados com ração triturada por 3 dias após 

as exodontias.  

  

 
 

Figura 1: Metodologia para a indução de osteonecrose. A) Injeção endovenosa via veia 

caudal, de ZOL na dose de 80 μg/kg, em PBS. B) Exodontia dos primeiros molares 

inferiores, detalhe de acesso. C) Após luxação dentária, exodontia do primeiro molar 

inferior. D)Alvéolo debridado com broca esférica, para padronizar o defeito. 

 

Tratamento com AEA 

Ainda na oitava semana de aplicação do ZOL, logo após as exodontias dos 1MI, 

no mesmo momento cirúrgico, iniciou-se o protocolo de prevenção da ONMAB com a 

aplicação semana da AEA, as aplicações foram realizadas durante 6 semanas. 

  A AEA (Chanson Water Filtre, Chanson do Brasil, São Paulo, Brasil) foi 

utilizada como solução de irrigação, para os alvéolos mandibulares direitos, três vezes 
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na semana, em dias alternados, na região das exodontias. Os animais foram sedados por 

um minuto via inalação com isoflurano para tal procedimento (Cristália, Itapira, SP, 

Brasil). Uma vez anestesiados, os animais foram posicionados lateralmente e foi 

realizada a abertura bucal com elásticos ortodônticos n 5/16. A língua foi afastada por 

um descolador tipo molt. Durante a irrigação de água acidificada (3 ml - pH 2,5), um 

sugador cirúrgico foi posicionado pela face lingual do alvéolo operado para evitar que a 

solução de irrigação percorresse outras áreas da cavidade bucal ou fosse deglutida pelo 

animal. 

Eutanásia e análise clínica da osteonecrose 

  Seis semanas após à segunda cirurgia, foi realizada a eutanásia por 

superdosagem de isoflurano. Na sequência foram submetidos a fotografias e a uma 

análise clínica na região das exodontias, cada lado das mandíbulas foi analisado 

individualmente, agrupando os dados para os grupos GAEA e GC.  

  Foi avaliada a presença ou ausência dos seguintes aspectos clínicos: inflamação 

(eritema e edema), supuração, sequestro ósseo. Também foi tomado nota se havia 

epitelização parcial ou total do alvéolo e quando da presença de osso exposto. Ainda, foi 

mensurada a exposição nos sentidos mésio-distal e vestíbulo-lingual com o auxílio de 

uma sonda periodontal milimetrada (Figura 2).  

  Após a análise clínica da região, as mandíbulas foram dissecadas com lâmina de 

bisturi e descolador de molt e foram armazenadas em formol 10% para análises futuras. 
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Figura 2: Demonstrativo da mensuração M-D e V-L após a dissecação da mandíbula 

com sonda mílimetrada. 

 

Análise estatística 

  Os dados foram submetidos a uma análise descritiva e inferencial através do 

software SPSS Statistics® for Windows (v. 24; IBM, Corp., Nova York, EUA). Os 

pressupostos de normalidade e igualdade de variância foram avaliados através do teste 

de Shapiro-Wilk. As variáveis numéricas foram comparadas entre os grupos GC e 

GAEA através do teste Wilcoxon, e as qualitativas através do Teste Exato de Fisher. Foi 

considerado um nível de significância de 0,05. 

 

Resultados 

  Dois animais (machos) foram perdidos durante a etapa de terapia com terapia 

com AEA. Assim, restaram para análise final, 10 animais (seis fêmeas e quatro 

machos).  

  Podemos observar as diferenças no aspecto clínico, animal, no grupos GAEA 

(Figura 3A) no grupo GC (Figura 3B). 
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Figura 3-A)aspecto clínico dos grupo GAEA: B) Aaspecto clínico dos grupo GC. 

 

 Um dos animais apresentou supuração extra oral na área do grupo GC (Figura 

4AB). 

 

  

Figura 4- Supuração extra oral na área do grupo GC 

 

            A tabela I demonstra a comparação entre os grupos sobre os parâmetros clínicos 

avaliados. Nenhum animal em ambos os grupos apresentou características de 

inflamação. Nenhum animal apresentou supuração no lado do tratamento (GAEA), mas 

tres animais apresentaram pontos de supuração no lado controle (GC), sendo que dentre 

esses animais um deles apresentou também supuração extra oral, entretanto, não houve 

diferença estatísticas (p= 0,211). Com relação ao sequestro ósseo, todos os animais 
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apresentaram essa condição bilateralmente. Sobre a epitelização, no GAEA cinco 

animais apresentaram epitelização parcial ou total da ferida, e no GC apenas 2, 

entretanto este resultado também não foi significativo estatisticamente (p = 0,350). 

 

Nota: Teste Exato de Fisher. Nível de siginificância p < 0,05. 

*Não foi possível realizar cálculo estatístico. 

 

  Com relação as medidas realizadas sobre a exposição óssea, é possível verificar 

na tabela II que não houve diferença entre os grupos. 

 

Tabela II. Comparação das medidas de exposição óssea entre os GAEA e GC. 

 GAEA GC p valor 

Exposição MD 5 (1-6) 5 (4-12) 0,205 

Exposição VL 2 (1-3) 2 (2-3) 0,102 

Tabela I. Comparação dos parâmetros clínicos avaliados entre os GAEA e GC  

Parâmetro clínico    GAEA  GC   p valor 

Inflamação Presente n (%) 0 (0,0) 0 (0,0) * 

Ausente 10 (10,0) 10 (10,0) 

Supuração Presente n (%) 0 (0,0) 3 (8,3) 0,211 

Ausente 10 (10,0) 7 (91,7) 

Sequestro ósseo Presente n (%) 10 (58,3) 10 (83,3) * 

Ausente 0 (0,0) 0 (0,0) 

Epitelização total 

ou parcial 

Presente n (%) 5 (50,0) 2 (20,0) 0,350 

Ausente 5 (50,0) 8 (80,0) 
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Teste Wilcoxon. Nível de siginificância p < 0,05. 

 

Discussão 

  Lesões necróticas alveolares passam por um mecanismo complexo para reparar 

o dano [17]. A cura da ferida é composta por quatro fases sequenciais, mas sobrepostas; 

homeostase, inflamação, proliferação e remodelação[17]. Todo este processo de 

cicatrização compreende a matriz extracelular, citocinas, células sanguíneas e fatores de 

crescimento que ativam a proliferação celular por meio da angiogênese, mielogênese e 

transcrição gênica [17].  

 Modular a inflamação e infecção oportunista, pode trazer resultados satisfatórios 

[9]. Pensando nisso, a possibilidade de que aplicações tópicas de AEA possam controlar 

e alterar o pH local fazendo com que o reparo ocorra mais rapidamente é promissora, 

pois um pH mais ácido mostrou estimular a angiogênese, a formação de colágeno, a 

formação e quimiotaxia de macrófagos, a atividade fibroblastica, a proliferação de 

queratocitos, além de efeitos benéficos nas atividades enzimáticas [6,9]. Fatores como o 

NF-kB, importante regulador da expressão genica em diversos tecidos mostrou-se 

sensível à espécies reativas de oxigênio (estresse oxidativo) e ao aumento de cálcio 

intracelular [6]. 

  Em um passado recente, a ação mais elucidada da AEA foi atribuída ao seu 

conteúdo de ácido hipocloroso (HOCl), é um precursor do cloro gasoso, que possui 

forte atividade bactericida e potencial de desinfecção [13]. Entretanto, não está claro o 

efeito benéfico direto (HOCl) no tocante a cicatrização de feridas, mas parece haver 

outros mecanismos relacionados às espécies reativas de oxigênio gerados pelo HOCl 

quando em contato com os tecidos lesados [33]. Esta interpretação é apoiada pelos 

efeitos conhecidos dos radicais livres na inflamação, bem como sobre o papel da 
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inflamação no início da cura. A AEA é rica em o oxigênio singlete, uma espécie muito 

reativa, que parece afetar a síntese e a proliferação de DNA em fibroblastos. Um baixo 

nível dessas espécies estimula a síntese de DNA e a divisão celular, enquanto um alto 

nível inibe a síntese de DNA [30].  

  Em um estudo realizado para identificar o efeito do mecanismo da água 

eletrolisada levemente ácida em feridas cutâneas em camundongos, foi observado que o 

tratamento com água ácida diminuiu as citocinas pró-inflamatórias como as 

interleucinas IL-1β, IL-6, quimioatrato de queratinócitos e fator de necrose tumoral-α. 

Outros marcadores fortemente associados com a cicatrização de feridas, as 

metaloproteinases MMP1 e MMP9, também foram supra-reguladas [34]. 

  Outros autores observaram que os sítios de infecção com apendicite perfurada 

mostraram-se menor em pacientes submetidos à lavagem com água acidificada [13]. A 

água ácida também forneceu efeitos nefroprotetores sobre lesão renal induzida pela 

cisplatina em camundongos, provavelmente devido ao aumento da atividade do sistema 

antioxidante de defesa e à inibição da peroxidação lipídica [13]. 

  Parece sensato pensar que a modulação exercida pelas espécies reativas de 

oxigenio, possa desencadear a cicatrização precoce de feridas por meio da migração e 

proliferação de fibroblastos, contudo descobrir a dosagem terapêutica adequada, pH e 

potencial de Redução de Oxidação ideais, bem como entender por completo sua forma 

de atuação pode viabilizar a terapia com AEA em casos de ONMAB.  

  Este estudo apresentou na comparação das variáveis clinicas, um resultado 

promissor entre os grupo GAEA frente ao grupo GC. Clinicamente, o lado que compôs 

o GAEA não apresentou supuração a no tocante a epitelização, apesar de não apresentar 

diferença estatística, a observamos em 3 ratos a mais do que o GC. 
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  Tal resultado pode ser justificado pelo fato de o pH da substancia de AEA 

utilizada(pH2) ser mais ácida que alguns descritos (pH 5 a 6,5)[34]. Poucos 

experimentos exploraram até o momento a correlação de efeito modulatório da 

substancia AEA /variação de pH ácido [34]. Também é possível que a posologia possa 

ser alterada. Para melhor entender este cenário, novos estudos mostram-se necessários, 

talvez com um pH levemente ácido. Também acreditamos que análises 

imunohistoquímicas e microtomográficas inicialmente projetadas mostrariam um 

panorama enriquecido do processo cicatricial, para isto as mandíbulas foram dissecadas 

e armazenadas em formol 10% para análises futuras. 

A ausência dessa confirmação é uma limitação deste estudo. O tratamento para 

prevenção da osteonecrose dos maxilares no GAEA se mostrou acessível, de fácil 

aplicação e de baixo custo.  

 

Conclusão 

  O comparativo das variáveis clinicas apresentou um resultado promissor para a 

utilização da AEA. 

  A AEA apresenta baixo custo, fácil aplicação e acessibilidade são características 

positivas. 

  Neste estudo o resultado obtido não foi estatisticamente significativo. 

  Novos estudos mostram-se necessários para melhor elucidar o mecanismo 

subjacente aos efeitos da AEA na cicatrização da ONMAB, bem como validar sua 

utilização como alternativa terapêutica. 
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