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RESUMO

Para o processo de regeneragédo 6ssea ocorrer de maneira adequada € importante
uma integracdo de fatores de crescimento e citocinas, que agem juntos, para
coordenar todo o processo, além da interacao de células especificas. Assim, ocorrem
as etapas da angiogénese, a producdo de cartilagem, a formacao Ossea e a
remodelagdo 6ssea. Algumas alteragdes sistémicas ou terapias, como a radioterapia
para o controle do cancer, podem interferir no processo como um todo, prejudicando
o reparo tecidual e levando a osteorradionecrose. Estudos com ozbnio apds
exodontias tém sido realizados na promogao da regeneragao tecidual tanto 6ssea
como dos tecidos moles, por seus efeitos bioestimulantes. O 0zénio possui um grande
poder antimicrobiano e desinfetante, além do potencial de promover uma
vascularizagédo e imunoestimulagdo. Na odontologia o 0z6nio tem sido utilizado com
o objetivo de auxiliar na desinfecgao pds extragdes dentarias. O objetivo do presente
estudo é realizar uma revisdo de literatura sobre o uso do ozbénio em reparo de
alvéolos pos exodontia e relatar casos clinicos de pacientes vulneraveis quanto a
regeneracgao alveolar, pelos efeitos da radioterapia, e que fizeram ozonioterapia apés
exodontias, no Nucleo de Odontologia Hospitalar (NOH) do Hospital Universitario,
HU/UFSC. Mesmo com grande possibilidade de desenvolver osteorradionecrose, os
dois pacientes relatados tiveram fechamento completo de tecido mole e auséncia de
exposicao ossea no local da exodontia. Diante disso, o ozbénio parece auxiliar no
reparo alveolar de pacientes que passaram por exodontia apos radiagdo em cabeca
e pescogo. As concentragdes entre 5 a 9 ug/ml de gas, 40 ug/ml de agua e o uso do
O0leo ozonizado parecem ser efetivas. Porém, demais cuidados ndo podem ser
negligenciados, como o trauma minimo aos tecidos durante o procedimento, a
antibioticoterapia e as constantes visitas a um cirurgido dentista para verificar a saude
bucal.

Palavras-chave: Osteorradionecrose, Ozonio, Cirurgia Bucal.



ABSTRACT

For the bone regeneration process occur in an adequate manner an integration of
growth factors and cytokines, which act together to coordinate the whole process, is
important in addition to the interaction of specific cells. Thus, the stages of
angiogenesis, cartilage production, bone formation and bone remodeling take place.
Some systemic alterations or therapies, such as radiotherapy for cancer control, may
interfere with the process as a whole, impairing tissue repair. Studies using ozone after
exodontia have been permormed in the promotion of tissue regeneration, both bone
and soft tissue, due to its biostimulant effects. Ozone has a great antimicrobial and
disinfectant power, besides the potential to promote vascularization and
immunostimulation. In dentistry, ozone has been used to assist in disinfection after
tooth extractions. The aim of this study is to carry out a literature review on the use of
ozone in the repair of dental socket after extractions and to report clinical cases of
patients who were vulnerable to alveolar regeneration, due to the effects of
radiotherapy, and who received ozone therapy after extractions in the Hospital
Dentistry Center (NOH) of the University Hospital, HU/UFSC. Although the great
possibility of developing osteoradionecrosis, the two patients reported had complete
soft tissue closure and absence of bone exposure at the extraction site. Therefore,
ozone seems to assist in the alveolar repair of patients who underwent extraction after
radiation to the head and neck. And concentrations between 5 to 9 pg / ml of gas, 40
Mg / ml of water and the use of ozonated oil appear to be effective. However, other
precautions cannot be neglected, such as minimal trauma to tissues during the
procedure, antibiotic therapy and constant visits to a dental surgeon to check oral
health.

Keywords: Osteoradionecrosis, Ozone, Oral surgery.
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1. INTRODUGAO

A osteorradionecrose € uma doencga decorrente da radioterapia, quando
usada no tratamento de lesbes neoplasicas metastaticas de cabega e pescogo. A
radioterapia provoca alteragcbes celulares e vasculares nos tecidos que recebem a
radiacéo, predispondo o desenvolvimento de necrose 6ssea. (EPSTEIN et al., 1987;
VISSINK et al., 2003). Os efeitos da radiacdo no osso e nos tecidos adjacentes,
somados a infecgdo na area necroética, reduzem a capacidade de reparo dos tecidos.
(EPSTEIN et al., 1987).

Fatores como a extracdo dentaria sdo um importante fator de risco para o
desenvolvimento da osteorradionecrose e devem ser realizadas pelo menos 21 dias
antes do inicio da radioterapia (NEVILLE et al., p. 298). Dentes extraidos
rotineiramente levam cerca de 12 meses para ter seu reparo completo, com pico de
alteracdo aos 3 meses (ARAUJO et al., 2015; SCHROPP et al., 2004). J4 os tecidos
moles que recobrem o alvéolo dental podem estar totalmente epitelizados ao final de
14 dias (HUPP et al., 2015, p. 132). No entanto, esses tempos dependem de alguns
fatores como a variabilidade entre os individuos, e a osteorradionecrose, que pode
dificultar o reparo adequado. (ARAUJO et al., 2015; EPSTEIN et al., 1987).

Atualmente, o o0zbnio esta sendo estudado pelas suas propriedades
reparadoras e bioestimulnates quando aplicado em tecidos vivos, sendo assim
facilitador do processo de regeneragao dos tecidos da cavidade bucal (PATEL et al.,
2011; ERDEMCI et al., 2014).

O ozbnio é uma molécula instavel, composta por trés atomos de oxigénio, que
possui um grande poder antimicrobiano e desinfetante, além do potencial de promover
vascularizagao e imunoestimulagéo (SIVALINGAM et al., 2017). Com a descoberta de
seu poder bactericida, passou a ser utilizado na medicina durante a primeira guerra
mundial, sendo aplicado no tratamento de feridos em combate. Seu uso na
odontologia foi descrito na década de 30 com o objetivo de auxiliar na desinfecgéo
pos extracbes dentarias, por ser considerado um tratamento ndo medicamentoso
muito eficaz no reparo de lesdes (TIWARI et al., 2017).

O ozbnio para uso medicinal pode ser encontrado como gas, 6leo ozonizado,
diluido em agua e na forma de gel. Suas formas de administracdo podem ser
parenterais ou tépicas (SIVALINGAM et al., 2017). As formas de apresentagdo mais

utilizadas no tratamento pds extragcdes dentarias sdo as diluidas em agua ou oleo
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ozonizado. Estudos apontam que o ozénio diluido em agua pode ser utilizado para
enxaguar lesdes durante o ato cirurgico, pois € totalmente livre de germes (ERDEMCI
et al., 2014).

Apesar do relato de seu uso remeter ao século passado, ha um déficit na
literatura cientifica que explique a agdo da molécula de ozénio nos tecidos expostos a
cirurgia bucal (ERDEMCI et al., 2014).

O objetivo deste trabalho é realizar uma reviséo de literatura sobre os efeitos
do ozénio no reparo de alvéolos pds exodontias e ilustrar com casos clinicos de
pacientes submetidos a radioterapia e que sao tratados com ozonioterapia apds a
extracdo dentaria, no Nucleo de Odontologia Hospitalar (NOH) do Hospital
Universitario Polydoro Ernani de Sdo Thiago (HU), da Universidade Federal de Santa
Catarina (UFSC).



15

2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Conhecer a agao do ozénio e sua utilizagdo em odontologia.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar achados na literatura que evidenciem a agao do ozénio nos tecidos
bucais;

Compreender a agao do ozénio no alvéolo dental,

Compreender a agédo do 0zdnio nos tecidos gengivais;

Relatar casos clinicos de pacientes irradiados e que foram submetidos a
ozonioterapia apds exodontias, no Nucleo de Odontologia Hospitalar do
Hospital Universitario NOH/HU/UFSC.
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3. REVISAO DE LITERATURA

3.1 TECIDO OSSEO

O tecido 6sseo é um metabdlito ativo de tecido conjuntivo que auxilia na
movimentagdo dos musculos, na regulacdo da homeostase corporal, protege
estruturas vitais e serve de reserva para minerais e fatores de crescimento (BUCK et
al., 2012a).

Os ossos possuem duas divisdes principais, 0s 0ssos corticais e 0s 0ss0s
esponjosos, que vao alterar sua atividade metabdlica, sua organizagao estrutural e
porosidade (BUCK et al., 2012a), mas nao sua estrutura histologica, pois sédo idénticos
nesse aspecto (JUNQUEIRA et al.,, 2013, p.136). Enquanto os o0ssos mais
corticalizados sao importantes para manter a resisténcia do esqueleto humano os
0SS0s esponjosos sao importantes na remodelagdo 6ssea (BUCK et al., 2012a). O
revestimento interno e externo dos ossos corticalizados e esponjosos é feito por um
tecido conjuntivo composto por células osteogénicas e vasos sanguineos,
denominado periésteo e enddsteo, que sao importantes tanto para o fornecimento de
células osteogénicas em um processo de reparo, quanto para suprimento sanguineo
desses 0ssos. O restante do suprimento sanguineo dos 0ssos corticais e esponjosos
maduros € a presenga de canais de Havers, que possuem em seu interior vasos e
nervos. Os canais de Havers comunicam-se entre si, com o 0osso medular e com a
superficie cortical externa, através dos canais de Volkman. (JUNQUEIRA et al., 2013,
p.137)

O desenvolvimento 6sseo pode ocorrer de forma intramembranosa ou
endocondral. Se analisado mais especificamente a mandibula e maxila, o céndilo
mandibular se forma de maneira endocondral. Junqueira et al., (2013, p.139)
descrevem que nesse Ultimo caso o tecido 6sseo se forma a partir de cartilagem
hialina, ocorrendo a hipertrofia seguida por morte dos condrécitos. Os espacgos
remanescentes sdo invadidos por capilares sanguineos e células osteogénicas que
se diferenciam em osteoblastos, depositando matriz dssea. Ja a maxila e o corpo e
ramo mandibular se formam por ossificacdo intramembranosa. Nesse processo, o

local da membrana conjuntiva que inicia a formacao de osso é chamado de centro de
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ossificagao primaria, local onde ocorre a diferenciagao das células mesenquimais em
osteoblastos. Estes por sua vez sintetizam ostedides, matriz que ainda nao foi
mineralizada. Essa matriz logo se mineraliza englobando os osteoblastos e
transformando-os em ostedcitos. E importante ressaltar que existem varios centros de
ossificagao por toda a membrana, que crescem até substitui-la completamente por

tecido mineralizado.

3.1.1 Composicao 6ssea

As células sao importantes para a composicao ossea, e representam 10% de
seu volume total, denominadas osteoblastos, ostedcitos e osteoclastos. As duas
primeiras surgem das células osteoprogenitoras, que derivam das células tronco
mesenquimais e se diferenciam posteriormente, enquanto que os osteoclastos séo de

origem hematopoiética (BUCK et al., 2012a).

As células tronco mesenquimais necessitam de um sinal para darem inicio ao
processo de diferenciagdo que geralmente provém da liberagdo de proteinas
morfogenéticas de 0sso e outros fatores de crescimento, como o fator de crescimento-
B. Apos transformarem-se na linhagem celular osteoblastica, outro importante fator
regulador entra em cena, denominado fosfatase alcalina. Esse fator quando liberado
induz os osteoblastos diferenciados a escolher entre trés destinos: Permanecerem
osteoblastos, tornarem-se ostedcitos ou tornarem-se novamente células

osteoprogenitoras (BUCK et al., 2012a).

Os osteoblastos possuem grande importancia para a producdo da matriz
0ssea, pois secretam colageno tipo |, proteoglicanos e glicoproteinas adesivas. Além
disso, também concentram fosfato de calcio, desta forma participando da
mineralizagao da matriz que quando recém formada pelos osteoblastos, mas ainda
nao mineralizada, recebe o nome de ostedide. Tao depressa os osteoblastos sao
cercados pela matriz dssea, passam a se chamar ostedcitos (JUNQUEIRA et al.,
2013, p.133). Os ostedcitos por sua vez, ao estarem aprisionados, servindo para
compor e manter a matriz 6ssea, também possuem um importante papel na mediagao
da homeostase do calcio (BUCK et al., 2012a).
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Os osteoclastos, que séo células grandes e multinucleadas provenientes da
medula éssea, servem para reabsorver o osso mineralizado a partir de acidificagao
(BUCK et al., 2012a). Para tanto, secretam colagenases, acidos e enzimas que
atacam a matriz (JUNQUEIRA et al., 2013, p.133). Dentre os fatores que regulam a
atividade dos osteoclastos, Buck e Dumanian., (2012a) citam a interleucina-1,
interleucina-6, osteoprotegerina, ativador do receptor ligante NF-kB, fator estimulador
da colénia de macréfagos, o horménio paratireoide, a 1,25-dihidroxivitamina D e a

calcitonina.

3.1.2 Matriz 6ssea

A matriz 6ssea € composta, em sua maioria, por uma matriz inorganica e
organica, lipidios e agua. A matriz inorganica é formada por ions de Magnésio, Sodio,
Calcio e Fésforo (BUCK et al., 2012a). Os dois ultimos, geralmente, sdo encontrados
na forma de hidroxiapatita (Ca10(POa4)s(OH)2) (JUNQUEIRA et al., 2013, p.134). A
matriz organica € formada principalmente por colageno tipo I, proteoglicanos,
glicoproteinas, e fatores de crescimento. A presenga desses componentes para
formar a matriz 6ssea dao ao osso rigidez, resisténcia a compressao e a tracao (BUCK
et al., 2012a).

3.1.3 Regeneragao 6ssea

Para o processo de regeneragdo Ossea ocorrer de maneira adequada é
importante a interagdo de diferentes fatores de crescimento e citocinas, além da
interacdo celular. Os fatores de crescimento se ligam a receptores localizados na
membrana das células e induzem a transducao de sinal que, por sua vez, atinge o
nucleo e modula respostas biolégicas, producdo de proteinas, entre outros. Os
principais fatores de crescimento que participam do processo de formacao éssea e
também no processo de reparo O0sseo sdo as proteinas 6sseas morfogenéticas

(BMPs), os fatores de transformacdo do crescimento beta (TGF-B), fator de
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crescimento de fibroblasto (FGF), fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF),
fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) e os fatores de crescimento
semelhantes a insulina (IGFs) (DEVESCOVI et al., 2008).

3.1.4 Processo Alveolar

O processo alveolar € uma regido anatébmica de tecido 6sseo existente na
maxila e na mandibula, que envolve totalmente as raizes dos dentes (ARAUJO et al.,
2015) (Figura 1), faz parte do periodonto de sustentacao e sua formagao comeca no
inicio da vida fetal do individuo, através da ossificacdo intramembranosa, ocorrendo
deposig¢ao de matriz mineral ao redor dos entdo germes dentarios (JONASSON et al.,
2018). Morfologicamente, o processo alveolar esta diretamente ligado ao tamanho e
forma dos dentes, local de erupcdo e inclinagdo dos elementos dentarios (ARAUJO et
al., 2015). Como todos os ossos do corpo humano, o processo alveolar externamente
possui uma camada cortical revestida pelo periésteo e internamente possui 0sso
esponjoso/trabecular preenchido por medula éssea e gordura, sendo revestido pelo
endodsteo. (JONASSON et al., 2018). No processo alveolar encontram-se os alvéolos
dentais, cavidades onde estao inseridos os dentes apés sua erupgéo, sendo composto
pela cortical vestibular, cortical lingual e cortical alveolar. A cortical vestibular e lingual
revestem externamente o processo alveolar, enquanto a cortical alveolar € o tecido
0sseo compacto que reveste o interior dos alvéolos dentais. (TEIXEIRA et al., 2008,
p.42). As fibras do ligamento periodontal estéo ligadas a cortical alveolar e aos dentes.
(JIANG et al., 2015).
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Figura 1 — Processo alveolar envolvendo a raiz de um dente

Fonte: BioRender <(www. biorender.com)>.

3.1.5 Processo de Reparo Alveolar

Apo6s a remocgao de um dente, o alvéolo vazio consiste na cortical alveolar
recoberta por fibras de ligamento periodontal dilaceradas. O alvéolo se enche de
sangue, formando um coagulo, que auxiliara no reparo. (HUPP et al., 2015, p. 132).
O processo de reparo do alvéolo dental, segundo Schropp et al., (2004), é passivel de
ocorrer até os 12 meses apds procedimento cirurgico. Os autores avaliaram as
extracbes dentarias de 46 pacientes por um periodo de 3, 6 e 12 meses. As
mensuragdes foram realizadas nesses trés periodos de tempo e conclui-se que 2/3
das alteragdes ocorrem principalmente até os 3 primeiros meses, devido a grande

atividade osteoclastica presente no inicio do processo.

Araujo et al., (2015) relatam que os eventos que ocorrem no reparo de um
alvéolo apos a exodontia podem ser divididas em trés fases, sendo elas: fase
inflamatodria, fase proliferativa, fase de modelagem e remodelagdo 6ssea. A fase

inflamatdria pode ser subdividida em fase vascular e fase celular; a fase vascular
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ocorre logo apos a extracdo de um elemento dental, quando é comum o
preenchimento do alvéolo dental com sangue. Em poucos minutos havera a constricao
inicial dos vasos sanguineos que auxiliara na formagéo do coagulo, e hemostasia. De
acordo com o autor, o processo entre a fase vascular e celular leva em tornode 2a 3
dias.

Segundo Hupp et al.,, (2015, p. 123), a interacdo entre histamina e
prostaglandinas causara vasodilatacdo no endotélio, permitindo que um grande
numero de células inflamatorias migre para a regiao, iniciando a fase celular. Tao logo
neutrofilos, macréfagos e linfécitos vao chegando ao local da lesdo, todo o resto
necrotico e microrganismos existentes vao sendo eliminados. No final dessa fase,
também, é possivel analisar histologicamente a presenga de fibroblastos imaturos e a
formacgao de novos vasos sanguineos. A isto se da o nome de tecido de granulagéo
que logo comegara a ser substituido por um tecido conjuntivo, com fibroblastos e
células de colageno (ARAUJO et al., 2015).

A fase proliferativa também inicia-se na primeira semana apos a lesao
tecidual, onde a presenca de fibroblastos € importante para a continuidade do
processo de reparo. Estas células auxiliam na produg¢ao de colageno, induzindo as
células mesenquimais pluripotentes para tal feito (HUPP et al., 2015, p.132).

Araujo et al., (2015) comentam que durante a fase proliferativa é possivel que
células formadoras de osso penetrem dentro do alvéolo. O tecido 6sseo formado é
provisorio, e devera ser substituido, por conta de sua incapacidade de aguentar
cargas. Esse tecido provisério aparece na segunda semana apoOs extragcado e
permanece na cavidade por varias semanas (ARAUJO et al., 2015).

Segundo Araujo e Lindhe., (2005a), ao final da primeira semana é possivel
encontrar uma cavidade totalmente preenchida por coagulo, ocupando
majoritariamente sua porc¢ao central, e tecido de granulagdo com grande quantidade
de vasos sanguineos, fibroblastos e células inflamatdrias ocupando a porgéo coronal.
Além de uma matriz provisoria, contendo fibroblastos e vasos recém formados, sendo
essa dominante dentro do alvéolo. Ja ao final da segunda semana, é possivel
identificar tecido conjuntivo rico em fibroblastos e pobre em células inflamatérias,
enquanto o tecido 6sseo provisério recobre a porgao apical e lateral do alvéolo
(ARAUJO et al., 2005). A superficie de pequenos alvéolos pode estar completamente

epitelizada ao final da segunda semana (HUPP et al., 2015, p. 132)
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Apos a fase proliferativa, inicia-se a fase de remodelacdo (ARAUJO et al.,
2015). Esta é a terceira e ultima fase do processo de reparo alveolar e pode levar
varios meses (ARAUJO et al., 2005). Neste momento, as fibras colagenas mal
organizadas vao sendo reabsorvidas, enquanto novas fibras bem dispostas vao sendo
depositadas (HUPP et al., 2015, p. 131). Na cavidade alveolar os osteoclastos, que ja
estdo presentes desde a primeira semana, vao reabsorvendo o osso cortical que
reveste internamente os alvéolos, e um osso trabecular vai sendo formado (HUPP et
al., 2015, p. 132). Segundo estudos de Araujo et al., (2015), essa fase de substituigdo
por 0sso trabecular, chamada remodelagao 6ssea, pode levar de varios meses a anos,
pois é dependente do trauma cirurgico, tamanho do alvéolo e até mesmo das variaveis

biolégicas entre os individuos.

3.2 OSTEORRADIONECROSE

A radioterapia € uma modalidade de tratamento que utiliza Raios X, Raios
Gama, Protons e Néutrons, utilizada para pacientes diagnosticados com céancer de
cabeca e pescogo. Podendo estar associada ou ndo a quimioterapia (KAWASHITA et
al., 2020). O tratamento traz prejuizos aos pacientes, como mucosite oral,
hipossalivacao e até mesmo osteorradionecrose (ORN), os quais sdo importantes na

determinacao de sua qualidade de vida, conforme relatam Vissink et al., (2003).

Segundo Neville et al., (2009, p. 298) A osteorradionecrose € uma das
complicacbes mais sérias da radioterapia para tratamento de cancer de cabeca e
pescoco. Sendo definida como uma exposicdo dssea necrética, sem presenca de
tumor recorrente, ndo cicatrizante e persistente por pelo menos 3 meses, em um
paciente que foi submetido a radioterapia (KAWASHITA et al., 2020). Na figura 2,

observa-se um exemplo de osteorradionecrose em cavidade oral.
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Figura 2 — Exemplo de Osteorradionecrose.

Fonte: NOH/HU/UFSC

Marx et al., (1983) realizaram um estudo microbiolégico para microrganismos
aerobios, anaerdbios e fungos em pecas de osso ressecado de 26 pacientes que
desenvolveram osteoradionecrose na regiao dos maxilares. Nos aspectos histologicos
do estudo das pecas, o autor cita que os tecidos com grande importancia no
desenvolvimento da osteoradionecrose sao: 0sso, endosteo, periosteo, tecido
conjuntivo fibroso, a mucosa e a pele. As alteragdes visualizadas no tecido sao: morte
endotelial, fibrose dos vasos, fibrose do peridsteo e necrose das células dsseas. A
mucosa e a pele se tornam hipovascularizadas, assim como o tecido conjuntivo.
Desse modo, os autores concluiram que os tecidos irradiados se tornam
hipovasculares, hipdxicos e hipocelulares quando comparados aos tecidos nao
irradiados, introduzindo a “hipétese dos trés H” para a fisiopatologia da
osteorradionecrose. Quanto aos microrganismos, nao foram encontrados organismos
nas profundezas do 0sso necrotico, concluindo que eles nao desempenham um papel
importante no desenvolvimento da osteoradionecrose, servindo apenas como

contaminantes da superficie.
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No estudo de Store et al., (2005), que examinaram o 0sso necrético da regiao
posterior de mandibula de 12 pacientes, com a técnica de hibridizagado DNA-DNA para
deteccao de bactérias, o DNA bacteriano foi detectado em todas as amostras, sendo
a Porphyromonas gingivalis o microrganismo mais predominante. Espécies de
Prevotella também foram encontradas em todas as amostras. Os autores concluiram
que as bactérias encontradas nos espécimes de osso necrotico estdo frequentemente
presentes em infecgdes dentarias, e que esses microrganismos desempenham um
papel mais importante na fisiopatologia da osteorradionecrose do que apenas

contaminantes de superficies.

Delanian e Lefaix., (2004) introduziram uma nova teoria chamada de Fibrose
Induzida por Radiagao (IFR) para explicar o desenvolvimento da osteorradionecrose.
Os autores sugerem que ocorra uma alteragao na atividade dos fibroblastos, levando
a uma atrofia de tecido dentro do campo irradiado. O dano acontece apos a irradiagao,
lesando as células endoteliais, que sédo estimuladas a produzir citocinas, iniciando
uma resposta inflamatoria. Essa alteracdo nas células endoteliais, associada a
trombose vascular, acarreta necrose dos vasos e isquemia. Além disso, os autores
comentam que a desregulagédo da atividade fibroblastica leva a alta proliferagdo de
miofibroblastos no local irradiado. A morte de osteoblastos e excesso de
miofibrobastos na regido desencadeia o aparecimento de um o0sso com grande

quantidade de tecido fibroso.

Para Nadella et al., (2015), a osteorradionecrose afeta os vasos sanguineos
0sseos, levando a inflamacgao e geracado de pequenos trombos, os quais obliteram o
lumen vascular, e impedem a perfusao tecidual adequada. Também produz radicais
livres e altera a sintese de colageno, fato que faz com que o0 osso perca a sua
celularidade, sofrendo atrofia por fibrose e comprometimento na sua capacidade de

remodelacao.

Para Neville et al., (2009, p. 298), a mandibula é mais frequentemente afetada
pela osteorradionecrose quando comparada com a maxila, sendo a dose de radiacao
o principal fator associado a necrose. Kawashita et al., (2020), comentam que uma
dose de radiagao maior ou igual a 50 Gy aumenta o risco de osteorradionecrose. Um
estudo realizado por Lee et al., (2009) objetivou determinar a relagao dose-efeito da

radiacao para desenvolvimento da ORN, 198 pacientes que receberam terapia por
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radiacado por periodo superior a 6 meses foram incluidos. Os resultados apresentam
que 13 (6,6%) dos 198 pacientes desenvolveram osteorradionecrose, sendo que a
dose de radiagéo para todos os que desenvolveram ORN foi igual ou superior a 54
Gy. A duracgao da radioterapia ao inicio dos efeitos teve uma média de 22 meses e o
sitio acometido foi a mandibula. Em 2011, Gomez et al., (2011) realizaram uma
revisdo retrospectiva com 168 pacientes com o objetivo de avaliar as alteragdes
bucais relacionadas a radiagao para tratamento de cancer de cabecga e pescog¢o. Em
um acompanhamento médio de 37,4 meses, apenas 2 pacientes apresentaram ORN
apo6s radioterapia. Para o primeiro paciente a dose de radiagao foi de 66 Gy em
fracdes de 2 Gy, enquanto o segundo recebeu dose correspondente a 60 Gy. Nenhum
desses pacientes havia passado por extracdo dentaria pré radiacdo, e todos os

achados de osteorradionecrose ocorreram na mandibula.

Para Beech et al., (2016); Neville et al., (2009, p. 298) existem outros fatores
além da dose de radiagao que contribuem para risco de desenvolvimento de ORN,
como o0 consumo de alcool e tabaco, saude bucal, proteses mal ajustadas, extragcoes
dentarias, focos de infecgao, saude geral e estado nutricional do individuo. Os autores
concordam que uma rigorosa avaliagao deve ser feita antes do inicio da radioterapia,
para a identificacdo e tratamento dos fatores predisponentes. A fim de examinar o
impacto das extragdes dentarias no desenvolvimento da necrose dos maxilares os
autores realizam um estudo retrospectivo com 190 pacientes tratados com
radioterapia (RT), cujos dados estudados incluiram dose e local da radiacédo e o
numero das extragdes dentarias. Como resultado, os pesquisadores encontraram que
109 pacientes tiveram extragdes realizadas pré RT, em um total de 364 extracdes.
Vinte (20) pacientes realizaram extragcdes tanto no periodo pré como no periodo poés
RT e 10 pacientes realizaram exodontia no periodo pés RT, com um numero médio
de dentes extraidos de 0,85 para todos os casos pés RT. Os demais pacientes nao
necessitaram de extragées ou eram edéntulos totais. Do total, apenas 29 pacientes
evoluiram com osteorradionecrose, sendo 26 na mandibula e 3 na maxila.
Comparando o momento das extragbes com o desenvolvimento de necrose éssea, 25
dos 29 pacientes tiveram suas extracoes pré RT e apenas 4 pacientes tiveram suas
extragdes pos RT, sendo que a dose média de radioterapia foi de 68 Gy. Os autores
concluiram que as extracbes dentarias pré RT nao sao um fator protetor contra o
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desenvolvimento da osteonecrose, e afirmam ainda que extragbes realizadas em

qualquer periodo aumentam significativamente o risco de ORN.

Em um trabalho realizado, Epstein et al., (1987) determinaram a incidéncia de
osteoradionecrose em pacientes que necessitavam de extragdes dentarias antes ou
apods a radioterapia. Em relacdo ao numero de dentes, dos 627 elementos dentais
extraidos, 454 foram antes da radiagao, 36 durante e 137 depois da terapia. Quando
analisado o numero de pacientes, 146 foram estudados, desses, 92 tiveram seus
dentes extraidos antes da radioterapia, 12 pacientes tiveram seus dentes extraidos
durante e 42 pacientes tiveram seus dentes extraidos apds a radioterapia. Ao todo, 8
casos de osteoradionecrose foram relatados, correspondendo a 5% do total. Os
autores comentam que o risco de osteoradionecrose foi 2 vezes maior em pacientes

que tiveram os dentes extraidos apés a radiagao.

Thorn et al., (2000) realizaram uma avaliacdo das caracteristicas clinicas de
pacientes com osteorradionecrose de mandibula. Este estudo contou com a
participacdo de 80 pacientes, relatando que 8 pacientes desenvolveram
osteorradionecrose por extragcdo dentaria no periodo pré-irradiagdo, enquanto 36
pacientes manifestaram osteorradionecrose por extracdes dentarias no periodo pos
radioterapia. O restante dos pacientes apresentou osteorradionecrose por fatores
outros que ndo das extracbes dentarias. Os autores acreditam que a extragao
dentaria apds a radioterapia € um dos principais fatores de risco para desenvolvimento
da osteorradionecrose. Thorn et al., (2000), ainda comentam que a diferenga do
suprimento sanguineo da mandibula, comparado com a maxila, explica a preferéncia
pelas lesbes necroticas em regido posterior de mandibula. Para Bras et al., (1990), a
regido posterior de mandibula € mais vulneravel a hipovascularizagao induzida por

radiacao.
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3.3 OZONIOTERAPIA

3.3.1 Ozonio

O ozbnio € uma molécula com trés atomos de oxigénio em sua composigao
(PATEL et al.,, 2011) e sua descoberta ocorreu em 1840 por um fisico alemao
chamado Christian Friedrich Schonbein, considerado o pai da ozonioterapia
(SEIDLER et al., 2008). E encontrado principalmente na forma gasosa e sua molécula
€ altamente instavel, possuindo meia vida curta, variando a depender da temperatura
(STUBINGER et al., 2006). Tiwari et al., (2017), relatam que a meia vida do Ozénio é

de 40 minutos a 20°C e de 140 minutos quando em 0°C.

Sua produgédo para uso médico depende de “Geradores de Ozb6nio”, onde o
gas oxigénio flui por tubos de alta tensao, variando de 4000V a 14000V (TIWARI et
al., 2017). Por ser uma molécula altamente instavel, sua decomposi¢ao gera oxigénio
atbmico, que é muito reativo e ataca compostos organicos. Além disso, o 0zénio em
forma pura, como um gas, tem a caracteristica de atravessar membranas e mucosas
e oxidar os grupos sulfidrilas de enzimas, os peptideos e proteinas de células, fazendo
com que ocorra um acumulo de radicais livres e peréxidos, que sao produtos
intermediarios téxicos. Isso pode gerar lesédo inflamatdria na parede dos alvéolos
pulmonares, causando danos. Por essas caracteristicas, o 0zdnio deve ser misturado
com oxigénio e continuar na forma gasosa, ou ser diluido em agua destilada ou
desmineralizada (STUBINGER et al., 2006).

Seu uso medicinal iniciou-se com o cirurgido dentista EA Fisch, na década de
30, onde era utilizado no tratamento de alvéolos infectados pés cirurgias dentarias.
Atualmente, o gas ozénio dissolvido em agua ou em O6leo ozonizado esta sendo
estudado em odontologia pelas suas propriedades antimicrobianas, cicatrizantes e
desinfetantes quando aplicada em tecidos vivos, sendo assim facilitador do processo
de regeneracéao dos tecidos da cavidade oral (PATEL et al., 2011); (ERDEMCI et al.,
2014).
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3.3.2. Efeitos do Oz6nio em microrganismos

Para Kazancioglu et al., (2013) o ozbénio promove a destruicdo da parede
celular e membrana plasmatica das bactérias, atacando os glicopeptideos, proteinas
e aminoacidos, e desregula o controle enzimatico desses germes (AZARPAZHOOH
et al., 2008); (PATEL et al., 2011). Para Zimmermann et al., (2012) a incubacéo e
agitagdo em agua ozonizada a uma concentragdo maior que 28ug/mL ' por 1 minuto
pode controlar microrganismos aderidos a superficie dental antes do reimplante. Para
Nagayoshi et al., (2004) o tratamento com agua ozonizada 4mg/l por 10s é util na
reducdo dos microrganismos gram positivos e gram negativos presentes na cavidade
oral e placa dentaria. Thanomsub et al., (2002) realizaram um trabalho para observar
as mudancas estruturais em bactérias apds a exposi¢cao de 0zbnio. Organismos como
Escherichia coli, Salmonella sp., Bacillus subtillis e Staphylococcus aureus foram
expostas a uma concentragéo de 0.167 mg/min/L de ozdnio. Os microrganismos foram
cultivados e as amostras coletadas em diferentes tempos, 0, 5, 10, 15, 30, 60, 90, 120
e 150 minutos apds a exposi¢ao a agua ozonizada. Os autores observaram reducao
no numero de bactérias, sendo que o crescimento bacteriano nao foi encontrado apoés
30 minutos de exposigdo quando comparadas com agua sem a presenga de ozénio,
onde todas as bactérias foram capazes de crescer normalmente. Os autores também
encontraram danos estruturais nas bactérias, como alteragées na membrana celular,

que promoveram sua lise.

3.3.3 Agcao do ozonio em tecidos

Para Tiwari et al., (2017), o ozdnio traz beneficios aos tecidos orais. Filipi et
al., (2011) relatam que a aplicagdo de agua ozonizada diariamente acelera a
cicatrizagdo da mucosa oral. Em um estudo, Filippi et al., (2011) fizeram feridas na
mucosa palatal de 30 individuos. Um terco dessas feridas foram lavadas com agua
ozonizada na concentragao de 11 a 12ug/ml. Um tergo lavada com agua pura (Aqua
ad iniectabilia, Braun, Melsungen, Alemanha) e o tergo restante sem tratamento. As
aplicagbes comegaram logo apos a cirurgia, e foram realizadas apds os dias 2, 4 e 7

apos a cirurgia. Os critérios de exclusao dos pacientes foram: Imunodeficiéncia local
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ou sistémica, infeccdo aguda na cabeca e pescoco, tratamento cirurgico na regiao de
palato, coagulopatias, gravidez, tabagismo e desnutricdo. Como resultado, as feridas
tratadas com agua ozonizada mostraram-se menores do que as nao tratadas com
agua ozonizada, ja nos 2 primeiros dias apds o inicio do tratamento. No 7 dia de
tratamento, 8/10 feridas tratadas com agua ozonizada foram cobertas com epitélio,
contra 3/10 feridas tratadas com agua pura e 4/10 feridas nao tratadas. Este estudo
teve uma diferenca estatistica significante entre agua ozonizada comparada as outras
formas de tratamento. N&o havendo diferenga estatistica significante entre o

tratamento com agua e na auséncia de tratamento.

Para Patel et al., (2011), a aplicagdo do oz6nio em feridas palatinas intensifica
a cicatrizacao do tecido epitelial. A fim de estudar esse efeito, os autores realizaram
um estudo com 18 pacientes saudaveis, onde foram feitas incisbes e remocao de
tecido doador de palato para uso em enxertos gengivais livres. Os pacientes foram
alocados em grupo ozénio, recebendo 2 ml de azeite de oliva tratado com o0zdnio, na
concentracéo de 14 ug/ml e em grupo controle, recebendo 2 ml de azeite de oliva ndo
tratado com ozénio. A aplicagao foi realizada pelo periodo de 1 semana. Os resultados
do estudo mostraram uma melhora estatisticamente significativa no tamanho das
feridas tratadas com ozbnio, nos dias 5, 7, 14, 21 e 28 do pds operatério, e uma
melhora estatisticamente significativa na cicatrizagcédo epitelial nos dias 7, 14 e 21,
segundo més e terceiro més de pds operatério nas feridas tratadas com ozénio.

Indicando epitelizacdo completa e auséncia de area residual ao fim do processo.

A fim de avaliar a cicatrizagdo de tecido 6sseo, Ozdemir et al., (2013),
realizaram um experimento para analisar a formagao 0ssea da terapia conjunta entre
ozobnio e enxerto autégeno. O protocolo utilizou 27 ratos machos, criando um defeito
de 5mm de didmetro no osso parietal. Os animais foram entdo divididos em grupo
controle, que nao recebeu enxerto 6sseo autégeno ou ozbdnio, em grupo AG,
recebendo apenas enxerto autdgeno e um grupo recebendo enxerto ésseo autégeno
e ozbnio. A aplicagdo de ozénio foi através do sistema Biozonix GMbH (Munich,
Germany), que produz ozdénio a uma concentragao fixa de 2100 ppm. A aplicagao
utilizou 80% de oxigénio por 30s, 3 vezes por semana durante 2 semanas. Os
resultados do trabalho mostram um aumento da formagao éssea e presengca em maior
quantidade de osteoblastos no grupo tratado com enxerto autégeno e ozdnio, quando

comparado ao grupo que recebeu apenas enxerto autégeno ou apenas o defeito
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0sseo isolado. Os autores concluiram que o uso de enxertos 6sseos autdégenos
colocados um defeito 6sseo na calvaria de ratos, seguida por ozonioterapia aumentou
a formac&o de osso novo, em comparagdo com O grupo controle ou o grupo que

recebeu apenas enxerto autégeno, onde o ozénio n&o foi aplicado.

Kazancioglu et al., (2013) realizaram um estudo criando um defeito 6sseo de
5mm de diametro na calvaria de 30 ratos jovens, seguido de implante com enxerto
autdégeno em toda a area 6ssea removida. Os ratos foram divididos em grupo controle,
nao recebendo laserterapia de baixar poténcia ou ozbénio, um grupo recebendo
somente laserterapia de baixa poténcia, e um terceiro grupo recebendo apenas
ozobnio. O protocolo do grupo recebendo laser de baixa poténcia foi 4J/cm 2, por 120
segundos, 3 vezes por semana durante 2 semanas. Os ratos que utilizaram ozbdnio
tiveram protocolo de aplicagdo de 120 segundos, 3 vezes por semana durante 2
semanas, com oxigénio a 80% através do sistema de distribuigdo Biozonix GMbH
(Munich, Germany). Apos 1 més todos os ratos foram sacrificados para analise. Apds
conferéncia dos resultados, os autores concluiram que as terapias com ozonio e laser
aumentaram a formacgado 6éssea em comparagdo ao grupo controle. No entanto, a
terapia com ozébnio foi mais eficaz que a terapia com laser de baixa poténcia na
consolidagdo 6ssea. Kazancioglu et al., (2013) relatam que a ozbnioterapia € uma
alternativa recente para cicatrizacdo de tecidos moles e também de tecidos 6sseos.
Segundo o autor, o oz6nio age no sistema vascular, afetando o metabolismo do

oxigénio, melhorando a microcirculagao e estimulando o desenvolvimento dos tecidos.

Erdemci et al., (2014) realizaram um estudo com o objetivo de avaliar os
efeitos da aplicacdo de ozo6nio antes e apds a extragao de um dente, no reparo do
0sso alveolar. Cerca de 112 ratos machos foram divididos em 8 grupos de 14 ratos
cada. Sendo 7 os grupos experimentais e 1 grupo controle. Os animais tiveram seus
incisivos centrais superiores extraidos. A aplicagcao de ozénio sistémico foi realizada
na forma de gas, obtido pelo gerador Longevity Ozone Generator EXT50 (Longevity
Resources Inc., Sidney, British Columbia, Canada) (Figura 3.A), que fornece ozénio a
uma concentragao de até 65ug/ml, e armazenado em seringas de 30 ml para serem
injetadas intraperitonealmente, na concentragédo de 0,7 mg/kg. A aplicagao tépica foi
realizada usando o aparelho Ozonytron-X (Biozonix, Germany) (Figura 3.B) nos dias
0 e 2 apds a extragdo, em uma concentragao de 80%, duas vezes, 30 s cada, por

meio de uma sonda AL 90° diretamente no alvéolo. Os ratos foram sacrificados no dia
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14 e 28 do pds operatédrio. Os autores observaram em seus resultados uma maior
formacao 6ssea alveolar na aplicagao de ozbnio sistémico pds-operatédrio, quando
comparados com aplicacao sistémica pré-operatoria isolada, ou aplicacdo de 0zbnio
tépico isolado, tanto no periodo pré operatério quando pds operatorio. Os autores
ainda comentam que o fato da aplicagdo do ozénio pré-operatoério estar muito distante
da area de interesse, e a presenga do coagulo na aplicagao pés-operatdria, pode ter
impedido que o ozbnio afetasse a area Ossea do alvéolo, impossibilitando os
resultados esperados.

Figura 3.A - Longevity Ozone Generator EXT50 para aplicagéo de ozénio sistémico

Fonte: Ozonegenerator <(www.ozonegenerator.com)>.
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Figura 3.B - Ozonytron-X, para aplicagao de ozdnio tépico no alvéolo
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Fonte: Ozonytron <(www.ozonytron.com)>

Em um artigo publicado por Kan et al., (2015), os autores compararam a
eficacia do oxigénio hiperbarico e ozbnio sistémico, utilizados separadamente e em
combinagdo, com um protocolo de ozdnio gasoso na concentragdo de 0,7mg/kg
(97%02 + 3% O3) por via intraperitoneal, 1 vez ao dia, durante 5 dias, para avaliar a
resposta do reparo 6sseo em ratos. O gas ozbnio foi gerado a partir do gerador
Ozonsan Photonic 1014 (Hansler GmbH, Iffezhaim, Germany) (Figura 4), a uma
concentragéo entre 2 e 75 ug/ml, e armazenados em seringas de 30ml até o uso. Os
resultados do estudo mostram que o uso do 0z6nio melhorou o reparo dos defeitos
0sseos criados na calvaria dos ratos, assim como a terapia com oxigénio hiperbarico.
A analise histomorfométrica mostrou maior formagao 6ssea nos grupos experimentais,
quando comparadas ao grupo controle, em todos os dias do estudo. O trabalho relata
que as terapias utilizadas separadamente resultaram em mais eficacia do que
combinadas. Segundo os autores, o oxigénio hiperbarico ja é utilizado no tratamento
de feridas pouco vascularizadas, ou hipdxias, como a osteorradionecrose. E ainda
comenta que a aplicagéo sistémica de ozbdnio é igualmente eficaz na promocgéao do

reparo 0sseo, € vem sendo usado para estimular a capacidade de cicatrizagao dssea.
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Figura 4 — Gerador de gas ozonizado, Ozonsan Photonic 1014

Fonte: Ozonosan <(www.ozonosan.de)>

Em um relato de caso conduzido por Batinjan et al., (2014), foi realizada
terapia com ozénio na extracdo de um elemento dental em um paciente que foi
submetido a radioterapia da regido lateral direita de pescog¢o com 79,2 Gy divididas
em 30 fragdes. A aplicacdo do ozbnio ocorreu no pré-operatorio, em um sistema de
sonda (Gl-gengival) por 40 segundos, e no pds-operatério com uma sonda AL 90°
alveolar. Além da utilizagao do oz6nio apds a sutura. Toda a terapia com ozénio foi
realizada com o dispositivo ElektroMagneTron (Mymed-Mylius Medizinische GmbH,
Tdging am Inn, Alemanha). Os exames de acompanhamento ocorreram no 3, 7 e 14
dias apds o procedimento cirurgico. O reparo dos tecidos moles ocorreu sem
complicagdes. Os autores ainda afirmam estudos envolvendo um maior numero de
pacientes deva ser realizado, para que se tenha um protocolo definido na literatura

sobre o0 uso do 0zénio na prevencao e tratamento da osteorradionecrose.

Segundo Dantas e Reis., (2019), ainda n&do ha um protocolo definido na
literatura utilizando o ozénio para o tratamento da ORN. Os autores ainda comentam
que ja existem trabalhos publicados relatando o uso da ozonioterapia para o

tratamento das osteonecroses induzidas por medicamentos, e que esses estudos
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auxiliarao novas pesquisas com a ORN, ainda que a fisiopatologia dessas doencgas

seja diferente.

4. RELATO DE CASOS

4.1 PROCOTOLO NOH/HU/UFSC

O NOH/ HU/UFSC possui o gerador de 0zonio da marca PHILOZON, modelo
Medplus MX (PH100016) (Figura 5.A), disponivel no ambulatério. O protocolo
estabelecido para a aplicacdo de 0z6nio, nos pacientes que foram submetidos a RT
para cancer de cabecga e pescogo e que necessitam de exodontia, segue os seguintes
parametros: irrigacdo da ferida cirurgica com agua ozonizada na concentragao de
40ug/ml. Em caso de infeccdo, a concentracdo da agua utilizada aumenta para
60ug/ml. Na aplicacdo do gas, utiliza-se concentragbes entre 5 a 9ug/ml para
bioestimulagéo tecidual, e concentragdes entre 10 a 15ug/ml para controle de
infeccado, podendo este ser aplicado diretamente no tecido gengival perilesional, ou
na loja cirurgica. Quando da aplicagdo no interior dos alvéolos, observa-se o
aparecimento do borbulhamento do sangue na cavidade alveolar. Ao final do
procedimento cirurgico, apds irrigagdo com a agua ozonizada e aplicagao do gas, é
realizada a aplicagao de 6leo ozonizado sobre a ferida cirurgica ou sutura realizada.

As figuras 5.B e 5.C exemplificam a aplicagdo de gas e 6leo ozonizado apods a sutura.



Figura 5.A — Gerador de Oz6nio PHILOZON, Medplus MX (PH100016)
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Fonte: NOH/HU/UFSC
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Fonte: NOH/HU/UFSC

Figura 5.C — Exemplo da aplicagao de 6leo ozonizado apds a sutura

Fonte: NOH/HU/UFSC
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4.2 RELATO DE CASO 1

Paciente sexo masculino, leucoderma, 67 anos, tabagista desde os 13 anos,
e etilista desde os 16 anos. Diagnosticado com cancer de Laringe em 2014 com
recidiva em 2017. Operado novamente em 2018 com pds-operatorio finalizado em
maio do mesmo ano. Em 2018, realizou 32 sessbes de Radioterapia (RT) e 5 de
Quimioterapia (QT), sendo a dose de total de radioterapia equivalente a 64 Gy
fracionada em 32 vezes de 200 cGy, com area de irradiacdo na regido posterior de
mandibula bilateral.

Ao exame fisico intrabucal, apresentava raizes residuais nos elementos 33 ao
42, além de fratura no elemento 43. Imagem radiolucida no periapice dos elementos
32, 31 e 41. O plano de tratamento consistiu em exodontia dos elementos 33, 32 e
31 em um primeiro momento e, em um segundo momento, a exodontia dos elementos
43,42 e 41.

Para a exodontia dos elementos 33, 32 e 31 foi realizada antissepsia intraoral
com Digluconato de Clorexidina 0,12% e extraoral com Digluconato de Clorexidina
2%. Anestesia regional no nervo mentual bilateral e infiltrativa terminal na regido
adjacente aos dentes, com 2 tubetes de Mepivacaina 2% com Epinefrina 1:100.000.
Incisdo intrasulcular, descolamento da gengiva inserida ao redor dos elementos
dentais 0 minimo necessario ao caso, evitando grandes descolamentos, luxagao dos
elementos 33, 32 e 31 com alavanca e finalizagao da exodontia com férceps. Realizou-
se irrigacdo com agua ozonizada 40ug/ml, 1 cuba cheia. A sutura foi realizada com
pontos simples, com fio de Nylon 4-0. Prescreveu-se amoxicilina 500mg, de 8 em 8
horas por 7 dias, acompanhada de bochecho de 10 ml de Digluconato de Clorexidina
0,12%, 2 vezes ao dia, durante 7 dias. Para controle da dor, foi prescrito Dipirona
500mg de 6 em 6 horas por 2 dias e Ibuprofeno 600 mg de 8 em 8 horas por 3 dias.
Retorno em 7 dias para avaliagéo do reparo.

No pos-operatorio de 7 dias notou-se bom aspecto geral da area da exodontia,
com auséncia de sinais flogisticos. Foi realizada irrigagdo com agua ozonizada a uma
concentracdo de 40ug/ml e infiltragdo de gas 9ug/ml, com uma seringa de 10ml e
agulha 22g, em 4 pontos no fundo de sulco dos elementos 33 ao 31. A finalizagao se

deu com a aplicagao de 6leo ozonizado em cima do alvéolo.
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No pods operatorio de 21 dias, o aspecto da area de reparo se encontrava,
também, sem sinais flogisticos, com recobrimento total por tecidos moles. Foi
realizada irrigagdo com agua ozonizada a uma concentragédo de 40ug/ml e Infiltragcao
de gas 9ug/ml em 4 pontos no fundo de sulco vestibular e em 3 pontos por lingual dos
elementos 33 ao 31, finalizando com a aplicacdo de 6leo ozonizado em cima do
alvéolo. Na mesma sessao foi feita infiltragdo de gas 9ug/ml, com uma seringa de
10ml e agulha 22g, em 4 pontos em fundo de sulco vestibular e 3 pontos por lingual,

dos elementos 43, 42 e 41, preparando os elementos para a exodontia.

No pos operatério de 28 dias, observou-se aspecto satisfatério da area
operada, com recobrimento total por tecidos moles. Foi realizada injecdo de gas
ozénio 7ug/ml em 6 pontos (1ml cada) por vestibular ao longo do 33 ao 43, e em 4

pontos por lingual, além de aplicagao de 6leo ozonizado nos restos radiculares.

No pds operatdrio de 49 dias (27/09/2019) (Figura 6.A) foi realizada, também,
a exodontia dos elementos 41, 42 e 43. Realizou-se: antissepsia intraoral com
Digluconato de Clorexidina 0,12% e extraoral com Digluconato de Clorexidina 2%;
anestesia regional do nervo mentual do lado direito com 2 tubetes de Mepivacaina 2%
com Epinefrina 1:100.000; incisdo intrasulcular; descolamento da gengiva inserida;
luxacdo dos elementos 43, 42 e 41 com alavancas e remogao com forceps e irrigagao
copiosa com agua ozonizada 40ug/ml. Executou-se ainda sutura com pontos simples,
com fio de Nylon 4-0 (Figura 6.B) e infiltragdo com gas ozonizado a concentragao de
9ug/ml, com uma seringa de 10ml e agulha 22g, em diversos pontos por vestibular e
lingual. (1cc cada). O gas foi injetado e se observou borbulha do sangue no alvéolo.
Foi prescrito amoxicilina 500mg, de 8 em 8 horas por 7 dias, acompanhada de
bochecho com 10 ml de Digluconato de Clorexidina 0,12%, 2 vezes ao dia durante 7
dias. Para controle da dor, foi prescrito Dipirona 500mg de 6 em 6 horas por 2 dias e
Ibuprofeno 600 mg de 8 em 8 horas por 3 dias. Retorno em 7 dias para avaliagao do
reparo da ferida cirurgica.

No retorno de 7 dias (Figura 6.C), na regido do 41, 42 e 43 observou-se
alvéolo em processo de reparo, com auséncia de sinais flogisticos. Realizou-se
irrigacao dos alvéolos com agua ozonizada 40ug/ml e inje¢cao ozénio na forma de gas
a 8 ug/ml, com uma seringa de 10ml e agulha 22g, em 3 pontos por vestibular e 3 por
lingual, observou-se o borbulhamento no interior do alvéolo. Foi aplicado 6leo

ozonizado na regi&o.
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No pds operatério de 14 dias, observou-se fissura no tecido gengival sobre a
crista do rebordo, mas sem exposi¢do do osso. Foi realizada irrigagdo com agua
ozonizada a 40ug/ml, injecao de gas 8ug/ml em 3 pontos por vestibular e 2 por Lingual,
na regiao do 41 ao 43, finalizado com aplicagao de 6leo ozonizado na regiao.

No pds operatério de 42 dias (Figura 6.D), constatou-se reparo completo da
regiao anterior de mandibula, com auséncia de sinais flogisticos. Foi realizada injecao
de gas ozonizado 5 ug/ml em 3 pontos por vestibular e 2 por lingual na regido 41 ao
43. O paciente se encontra com cicatrizacdo completa de tecidos moles, e sem
exposicao de osso necrético até o dia 23/10/20, data de sua ultima consulta de

acompanhamento.

Figura 6.A — Pds Operatorio de 49 dias. Observa-se o aspecto satisfatorio da area operada,

totalmente recoberta por tecido mole. No quarto quadrante observa-se os restos radiculares dos
elementos 43, 42 e 41.

Fonte: NOH/HU/UFSC



Figura 6.B — Exodontia dos elementos 43, 42 e 41.

Fonte: NOH/HU/UFSC

Figura 6.C — 7 dias de P6s Operatorio, das extragdes dos elementos 43,42 e 41.

Fonte: NOH/HU/UFSC
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Figura 6.D — Pds Operatério de 42 dias evidenciando o reparo completo do rebordo alveolar inferior

Fonte: NOH/HU/UFSC

4.3 RELATO DE CASO 2

Paciente sexo masculino, 66 anos, leucoderma, agricultor. Diagnosticado com
cancer de lingua, lado direito, realizou 35 sessdes de radioterapia totalizando 63 Gy.
Compareceu ao NOH/UFSC para acompanhamento pds radioterapia. Ao exame
clinico intrabucal, observou-se a necessidade de exodontia dos remanescentes
dentais dos elementos 43 e 44 (Figura 7.A).

Como preparagéo para exodontia, o paciente realizou 5 consultas para
aplicagao de gas o0z0Onio na regiao do 43 e 44, com concentragédo de gas de 6ug/ml,
utilizada em 3 pontos por vestibular e 2 pontos por lingual.

Para exodontia dos elementos dentais, realizou-se: antissepsia intraoral com
Digluconato de Clorexidina 0,12%; extraoral com Digluconato de Clorexidina 2%;
anestesia topica com lidocaina 100mg/ml; anestesia do nervo mentual do lado direito
e infiltrativa no local das extra¢cdes com 1,5 tubetes de Mepivacaina 2% com Epinefrina

1:100.000. Incisdo, descolamento, luxagcdo dos elementos e remocg¢ao do alvéolo
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também foram executados. Na sequéncia, efetuou-se regularizacdo dos rebordos,
Irrigagao copiosa com agua ozonizada 40ug/ml e aplicagao de gas ozonizado a 7ug/ml
injetados 3 pontos por vestibular, 2 pontos por lingual e 1 ponto dentro do alvéolo.
Com relagdo a sutura, utilizou-se fio Nylon 4-0, em pontos simples, seguido da
aplicacao de 6leo ozonizado no local suturado (Figura 7.B). Prescrito dipirona 500mg,
02 comprimidos de 6 em 6 horas por 2 dias, além de bochecho de 10 ml de
Digluconato de Clorexidina 0,12%, 2 vezes ao dia durante 7 dias. Retorno em 7 dias
para avaliagao da cicatrizagao.

No pds operatorio de 7 dias, observou-se feridas cicatrizando, com auséncia
de sinais flogisticos e sutura mantida em posi¢ao. Aplicagao de gas ozonizado 7ug/ml
foi feita em 3 pontos por vestibular 2 pontos por lingual (Figura 7.C).

No pés operatorio de 14 dias (Figura 7.D), constatou-se bom aspecto
cicatricial da regido, sem sinais de infeccdo, somente a presenca de uma ulcera
traumatica ocasionada por proétese total, fato compativel com o relato do paciente, o
qual afirmava que a protese machucava o local em questdo. O paciente foi orientado
a nado usar a protese por 1 més. Foi realizada aplicacdo de agua ozonizada 40ug/ml e
gas ozonizado 7ug/ml em 3 pontos por vestibular 2 pontos por lingual. O paciente se
encontra com boa cicatrizagdo de tecidos moles, e sem exposi¢gao de 0sso necrotico
até o 21° dia de Pdés Operatério (18/12/2020), data de sua ultima consulta de

acompanhamento até o presente momento.



Figura 7.A — Remanescentes dentais recobertos com resina composta

Fonte: NOH/HU/UFSC

Figura 7.B — Sutura com fio de Nylon 4-0
Ll )y y '

Fonte: NOH/HU/UFSC
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Figura 7.C — P6s Operatorio de 7 dias, com auséncia de sinais flogisticos

Fonte: NOH/HU/UFSC

Figura 7.D — Pés operatério de 14 dias, com bom reparo dos tecidos, apresentando somente a

presenga de uma Ulcera Traumatica ocasionada por prétese total.

Fonte: NOH/HU/UFSC
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5. DISCUSSAO

A evidéncia disponivel sugere que a osteorradionecrose esteja relacionada
com a radioterapia (VISSINK et al.,, 2003); (NEVILLE et al., 2009). Para alguns
autores, a mandibula € mais afetada que a maxila e a dose total de radiagao esta
frequentemente associadas a essa doenga (NEVILLE et al., 2009). Estudos
demonstraram que a dose maior ou igual a 50 Gy eleva o risco do desenvolvimento
da osteoradionecrose (KAWASHITA et al., 2020). Neste presente trabalho todos os
pacientes foram irradiados com mais de 50 Gy na regido de cabecga e pescogo. Beech
et al., (2016); Neville et al., (2009, p. 298) relatam que varios fatores podem induzir a
osteorradionecrose apds a radiagdo, sendo as extragcdes dentarias um importante
fator.

As teorias que explicam o efeito da radioterapia nos tecidos orais diferem uma
da outra. Marx et al., (1983), considera a Hipovascularidade, Hipocelularidade e
Hipoxia como fator predisponente de necrose 6ssea e de tecidos moles. Para
Delanian e Lefaix., (2004) a atrofia dos fibroblastos e os trombos vasculares
desempenham um papel importante. Estas duas teorias justificam a interferéncia da
radioterapia no processo de reparo 0sseo e epitelizagdo alveolar. Porém, alguns
estudos demonstram que o uso de agua ozonizada em feridas de tecido mucoso é
capaz de acelerar o processo de reparo em tecidos moles (PATEL et al., 2011);
(FILIPPI et al., 2011). Enquanto outros demonstram que a utilizacdo de gas ozoénio é
capaz de aumentar o potencial de reparo em tecido 6sseo (OZDEMIR et al., 2013);
(KAZANCIOGLU et al., 2013). Indicando que o uso da agua e gas ozonizado em
paciente irradiados pode auxiliar no processo de reparo.

Enquanto para Marx et al., (1983) os microrganismos sao apenas
contaminantes de superficies, Store et al., (2005) acredita que eles possuem um papel
importante na fisiopatologia da doenga. Por conta disso, e tendo em vista a
necessidade do controle da microbiota bucal, a conduta do NOH é prescrever
antibiotico pos operatoério e bochechos com Digluconato de Clorexidina 0,12%, 2x dia,
por 7 dias, a todos os pacientes. Simultaneamente ao uso do 0zénio, mesmo que este
também tenha potencial de redugdo dos microorganismos gram positivos e gram
negativos presentes na microbiota bucal (KAZANCIOGLU et al., 2013); (NAGAYOSHI
et al., 2004).
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Beech et al., (2016); Neville et al., (2009, p. 298), consideram que outros
fatores também podem ser associados ao risco de osteorradionecrose, além da dose
e o sitio de irradiagdo. Fatores como: proteses mal ajustadas, alcool, tabaco e focos
de infeccdo. Por este fato, a consulta odontolégica pré radioterapia € de suma
importancia para identificar fatores predisponentes e realizar o preparo de boca, para
que as chances de desenvolvimento da osteorradionecrose sejam diminuidas ao
maximo. No segundo caso clinico, o paciente apresentava trauma frequente
decorrente de uma prétese total inferior mal adaptada, o que prejudicava o completo
reparo do tecido mole. A conduta foi orientar o paciente para que nao fizesse mais o
uso da protese total inferior por 1 més, a fim de sessar o constante trauma na regiéo.

Beech et al., (2016); Neville et al., (2009, p. 298), também consideram que
extragdes dentarias como fator predisponente de necrose 6ssea, e Neville et al.,
(2009, p. 299) atenta para o fato de que a exodontia pré radioterapia deve ser
realizada pelo menos 21 dias antes do inicio da RT para que o tempo de fechamento
dos tecidos moles seja suficiente. O estudo de Thorn et al., (2000) concorda com estas
afirmacgdes, e relatam um numero maior de ORN em extragées pdés RT, quando
comparados a extragcdes pré RT, justificando a importancia da consulta odontoldgica
antes do inicio da radioterapia.

Beech et al., (2016), acabou encontrando uma prevaléncia maior de ORN em
pacientes que realizaram exodontias pré RT, concluindo que extragdes dentarias pré-
RT n&o sdo um fator protetivo contra o desenvolvimento da ORN. O trabalho de Beech
et al., (2016) no entanto ndo cita quanto tempo antes do inicio da radioterapia os
pacientes fizeram extragcdes dentarias. Constata-se também o fato do numero maior
de extragdes pré RT relatadas no artigo, quando comparados ao numero de extragdes
pos RT, isso pode ser uma justificativa da porcentagem alta de ORN em extracdes
pré RT.

Nos dois casos clinicos, todos os pacientes tiveram extracdes dentarias apds
o inicio da radioterapia, para eliminar fontes de possivel infecgéo. Este fato justifica o
uso do 0zdnio como método de tentativa na prevengao da ORN

No primeiro caso, o paciente foi encaminhado ao NOH/HU-UFSC para
exodontia dos elementos 33, 32, 31, 43, 42, e 41, apods ter concluido 32 sessdes de
radioterapia, que totalizaram 64 Gy. Possuindo fatores de risco para desenvolvimento
da osteorradionecrose. (BEECH et al., (2016); (NEVILLE et al., 2009, p. 298); (THORN
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et al., 2000); (EPSTEIN et al., 1987). O plano de tratamento consistiu em realizar as
extragdes dentarias de forma separada, a fim de minimizar o trauma cirurgico sobre
os tecidos pois também pode predispor a osteonecrose (DANTAS et al., 2019). Este
cuidado também foi mantido durante a incisao, luxacédo e remocao dos elementos da
cavidade alveolar. Apos as exodontias, realizou-se irrigagao da cavidade alveolar com
agua ozonizada 40 ug/ml em ambos os casos. Em estudo conduzido por Filipi et al.,
(2011), observou-se que feridas palatinas que foram irrigadas com 11 a 12 ug/ml de
agua ozonizada tiveram a epitelizagao acelerada, quando comparadas as feridas que
foram irrigadas com agua nao ozonizadas. Este fato justifica o uso da agua tratada
com oz6nio no momento cirurgico. Apos sutura, recomendagdes pos operatorias
foram repassadas por escrito e verbalmente. Além de farmacos para controle da dor,
foi prescrito uso de amoxicilina por 7 dias e bochecho com Digluconato de Clorexidina
0,12% por 7 dias. Para Kazancioglu et al., (2013); Nagayoshi et al., (2004) o ozbnio
também tem potencial de redugdo dos microorganismos na microbiota bucal, mas
tendo em vista que as bactérias possuem um papel importante na progresséo da
doenca, justifica-se a necessidade de controlar de forma efetiva os microorganismos.
(STORE et al., 2005).

Para Ozdemir et al., (2013); Kazancioglu et al., (2013); Kan et al., (2015), o
uso do gas ozonizado aumenta a formacao 6éssea em cavidades, além de também
auxiliar no reparo de tecidos moles, pois melhora a microcirculagcao local. No caso
clinico, o paciente recebeu infiltracdo de gas ozénio entre 5 a 9 ug/ml em todos as
consultas pds operatérias, a fim de se conseguir este efeito bioestimulante. Patel et
al., (2011), observou que a aplicagao de azeite de oliva na concentragao de 14 ug/ml
sao capazes de melhorar a cicatrizagao de feridas palatais. Por conta disso, apds a
finalizacdo de sutura dos elementos 43, 42 e 41 e em consultas pds operatodrias, a
aplicacao de 6leo ozonizado sobre a area da exodontia foi realizada.

O protocolo do NOH se baseia na aplicagao parenteral do gas ozonizado,
submucoso, no local da exodontia. Associado ao uso tépico, com aplicagao de agua
e Oleo ozonizado no local da ferida cirurgica. Erdemci et al., (2014), comenta que o
coagulo estabelecido no alvéolo pode prejudicar o gas ozbnio de interagir
corretamente com o tecido Osseo alveolar, por isso, objetiva-se visualizar um
borbulhamento no interior do alvéolo, para ter certeza de que o 0z6nio esta chegando

corretamente nos tecidos.
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Na primeira exodontia, o tecido mole recobriu totalmente a area alveolar no
21° dia de pods Operatério. Enquanto na segunda exodontia, o tempo para o
recobrimento dos tecidos moles sobre a cavidade alveolar ocorreu no 42° dia de PO.
Este tempo foge do citado por Hupp et al., (2015, p. 132), onde comenta que na
segunda semana de reparo ja € possivel observar recobrimento total de tecido mole
sob a cavidade alveolar. Porém, os pacientes tratados no NOH sofreram radioterapia
e alteracdo da sua capacidade de reparo, este fato justifica o protocolo de continuar a
bioestimulagdo com ozénio nas consultas pds operatorias. Pois para Schropp et al.
(2004); Araujo et al., (2015), o processo de reparo completo do alvéolo dental pode
levar varios meses, e € dependente do tamanho do alvéolo e das variaveis entre os
individuos. Considerando que a radioterapia possa levar um retardo no processo de
reparo dos tecidos moles e duros da cavidade oral, o tempo encontrado esta dentro
do aceitavel para estes individuos.

No segundo caso clinico, o paciente compareceu ao NOH/HU/UFSC para
exodontia dos elementos 43 e 44 apds ter concluido 35 sessdes de radioterapia,
totalizando 63 Gy. Estes fatores aumentavam o risco de osteorradionecrose. (BEECH
et al., 2016); (NEVILLE et al., (2009, p. 298); (THORN et al., 2000); (EPSTEIN et al.,
1987). Antes da exodontia dos elementos, o paciente realizou 5 consultas pré-
operatorias, onde foi aplicado gas ozonizado na concentracéo de 6 ug/ml, a fim de
bioestimular a area da cirurgia, e eliminar organismos contaminantes da regiao.
(OZDEMIR et al.,, 2013); (KAZANCIOGLU et al.,, 2013); (KAN, et al.,, 2015);
(NAGAYOSHI et al., 2004). Durante a consulta de exodontia, incisdo, descolamento,
luxacdo e remocao foram feitas de forma menos traumatica possivel, a fim de nao
aumentar o risco a uma necrose 0ssea (DANTAS et al., 2019). Apds regularizagéo
dos rebordos, 40 ug/ml de agua ozonizada foi utilizada para irrigar a regido, com o
objetivo de acelerar o processo de reparo (FILIPPI et al., 2011). A aplicacdo de gas
ozonizado na concentragédo de 7ug/ml foi usada, com o mesmo fim bioestimulante e
para reduzir a concentracdo de microorganismos contaminantes (OZDEMIR et al.,
2013); (KAZANCIOGLU et al. 2013); (KAN et al., 2015); (NAGAYOSHI et al., 2004).
Ap0s a sutura, 6leo ozonizado foi aplicado na area da ferida, mais uma vez objetivando
a bioestimulagao e reparo adequado da regidao (PATEL et al., 2011).

Nas consultas pos operatérias, o cuidado de se aplicar gas ozonizado 7ug/ml
foi mantido. Na consulta pds operatoria de 14 dias, o paciente relatou que sua Protese

Total o machucava. A orientacao foi para que parasse de usa-la por cerca de 1 més,
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pois € mais um fator de risco para o desenvolvimento da ORN (BEECH et al., 2016);
(NEVILLE et al., 2009, p. 298). No 21° dia de pds operatorio o paciente encontrava-se
com boa epitelizagdo do alvéolo, e sem exposi¢do de 0sso necrotico, sugerindo que
a aplicacao de ozénio auxiliou o processo de reparo.

Concordando com Dantas e Reis., (2019), ndo ha ainda um protocolo definido
na literatura sobre o uso de ozébnio, este fato nos leva a utilizar os 3 métodos de
aplicacdo (Agua, Gas e Oleo), além de ndo abandonarmos uma cirurgia atraumatica.
Varios estudos ainda precisam ser realizados para que possamos definir um protocolo
ideal para todos os pacientes. Por hora, o 0z6nio entra como terapia adjuvante que

apresentou resultados positivos nos pacientes descritos.
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6. CONCLUSAO

Podemos concluir que o ozbnio parece auxiliar no reparo alveolar de
pacientes que passaram por exodontia apos radiacdo em cabeca e pescogo. Porém
demais cuidados ndo podem ser negligenciados, como o trauma minimo aos tecidos
durante o procedimento, o uso de antibioticoterapia e as constantes visitas a um
cirurgido dentista para verificar a saude bucal. As concentragdes entre 5 a 9 ug/ml
de gas, 40 ug/ml de agua e o uso do 6leo ozonizado parecem ser efetivas. No entanto,

mais estudos precisam ser realizados para determinagdo de um protocolo.
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ANEXO A - Ata de Apresentacado do TCC

CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
CURSO DE ODONTOLOGIA

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
i
DISCIPLINA DE TRABALHO DE CONCLUSAO DE CURSO DE ODONTOLOGIA

ATA DE APRESENTACAO DO TRABALHO DE CONCLUSAO DE CURSO

Aos 16 dias do més de Abril de 2021, as 18 horas, em sessao publica no (a)
ambiente virtual desta Universidade, na presenca da Banca Examinadora
presidida pela Professora Aira Maria Bonfim Santos

e pelos examinadores:

1 - Eduardo Meurer,

2 - Heitor Fontes da Silva,

0 aluno Jodo Paulo Schmitt Lopes apresentou o Trabalho de Conclusao de
Curso de Graduacao intitulado: Ozonioterapia no reparo de alvéolos pos
exodontia em pacientes com risco de osteorradionecrose: Relatos de casos.
Como requisito curricular indispensavel a aprovagao na Disciplina de
Defesa do TCC e a integralizacdo do Curso de Graduagao em Odontologia. A
Banca Examinadora, apds reunido em sessdo reservada, deliberou e
decidiu pela

APROVACAO do referido Trabalho de Conclusao do Curso,
divulgando o resultado formalmente ao aluno e aos demais presentes, e eu,

na qualidade de presidente da Banca, lavrei a presente ata que sera
assinada por mim, pelos demais componentes da Banca Examinadora e pelo
aluno orientando.

Documento assinado digitalmente

Aira Maria Bonfim Santos
Data: 16/04/2021 19:37:48-0300

CPF: 597.466.105-20
Verifique as assinaturas em hitps://v.ufsc.br

Documento assinado digitalmente

Eduardo Meurer

Data: 19/04/2021 17:18:20-0300
CPF:021.153.629-69

Verifique as assinaturas em https://v.ufsc.br

Documento assinado digitalmente

Heitor Fontes da Silva

Data: 19/04/2021 15:24:37-0300
CPF:031.953.565-T0

Verifique as assinaturas em hitps://w.ufsc.br

Documento assinada digitalmente

Joao Paulo Schmitt Lopes
Data: 14/04/2021 12:54:58-0300

CPF: 083.300.979-60

Verifique as assinaturas em https://v.ufsc.br

Joao Paulo Schmitt Lopes
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ANEXO B — Termo de Consentimento livre esclarecido (TCLE)

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA

HOSPITAL UNIVERSITARIO POLYDORO ERNANI DE SAO THIAGO

NUCLEO DE ODONTOLOGIA HOSPITALAR

TRABALHO DE CONCLUSAO DE CURSO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Prezado paciente,

As informagdes contidas nesse termo foram fornecidas pelo graduando do
curso de Odontologia Jodo Paulo Schmitt Lopes, do Centro de Ciéncias da Saude,
UFSC, sob orientacdo da Professora Dra. Aira Maria Bonfim Santos, do

Departamento de Ciéncias Morfolégicas, do Centro de Ciéncias Bioldgicas, UFSC.

O objetivo desse documento € fornecer informacdes sobre a pesquisa a ser
realizada, visando firmar uma autorizagao, por escrito, para a sua participacao, de
maneira a tornar esta participacdo espontanea sem qualquer coacao. O titulo deste
trabalho é “Ozonioterapia no reparo de alvéolos pés exodontia em pacientes com
risco de osteorradionecrose: Relatos de casos.” Este trabalho pretende realizar
uma revisao da literatura atual sobre a utilizagcdo da Ozonioterapia, pds exodontia, em
pacientes irradiados e exemplicar com casos presentes no ambulatério o qual o senhor
frenquenta, por meio da consulta de rotina, que o senhor(a) realiza no NOH HU/UFSC,
sera realizada coleta de dados no seu prontuario, a respeito da sua doenga e se
necessario questiona-lo(a) a no intuito de correlacionar e complementar os dados
encontrados com a sua situacdo atual. Questionamentos também serdo feitos a
respeito do tratamento que ja é realizado pelo senhor(a), no intuito de coleta de dados
que podem ser correlacionados. Serdo acessadas fotografias do seu caso, e caso

necessario realizada outras fotografias para ilustrar o estudo.
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Ao assinar este termo, o(a) Sr.(a) concorda em participar desse trabalho
permitindo o acesso ao material, pertencente ao senhor(a), que esta armazenado no
servigo de Triagem do HU/UFSC, e aos dados obtidos nesta presente consulta. Em
nenhum momento 0 seu nome sera vinculado a qualquer parte do trabalho. Este
procedimento ndo visa causar prejuizo ao senhor. O fato de vocé participar ou nao da
pesquisa n&o trara nenhuma alteragdo do seu plano de tratamento ja previsto. Vocé
nao tera nenhum custo ou vantagem financeira pela participagdo, como também nao
tera nenhuma despesa devido a sua participagdo na mesma, e, caso isso venha a
ocorrer de forma inesperada, vocé sera ressarcido conforme a Resolucdo No 466, do
Conselho Nacional de Saude. Nao havera procedimentos odontolégicos para esse
estudo. Os procedimentos odontoldgicos que serdo executados sao os que ja sao
executados nas suas consultas de rotina. Estes procedimentos ndo oferecem riscos
ao participante por se tratar de procedimentos nao invasivos. Caso nao se sinta a
vontade, ou se sinta constrangido durante a entrevista, o senhor(a) tem o direito de
desistir da sua participagcao. Apds a coleta dos dados a sua participacdo nao sera mais
necessaria, e o senhor sera informado do resultado da pesquisa caso tenha este
interesse. Caso ocorra algum prejuizo material ou imaterial decorrente da pesquisa,
vocé podera solicitar indenizacdo de acordo com a legislagao vigente. Ainda assim, o
pesquisador compromete-se com o cumprimento das exigéncias contidas nos itens

IV. 3 e IV. 4 da referida resolugao que rege esse termo.

O(a) Sr.(a) tem a garantia que recebera respostas ou esclarecimentos para
todas as suas perguntas sobre os assuntos relacionados ao trabalho, através do
contato com o aluno, de segunda a sexta-feira, via telefone (48) 99828-6023 (telefone
celular). O pesquisador assume o compromisso de disponibilizar informacdes
atualizadas obtidas durante o estudo. O pesquisador responsavel, que também assina
esse documento, compromete-se a conduzir a pesquisa de acordo com o que
preconiza a Resolucdo 466/12 de 12/06/2012 e suas complementares e tem
aprovagdo do CEPSH/UFSC (Rua Desembargador Vitor Lima, no222, Trindade,
Floriandpolis. Prédio Reitoria Il, sala 902, no atico. Tel: 3721-6094), que trata dos

preceitos éticos e da protecao aos participantes da pesquisa.
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O(a) Sr.(a) tem a liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento,
deixando de participar do estudo, sem qualquer represalia ou prejuizo, através dos

possiveis contatos acima, ou ainda pelo e-mail joaopauloshlopes@hotmail.com.

Como garantia, este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido sera
impresso em duas vias, onde o senhor(a) ficara com posse de uma, assinada e
rubricada pela pesquisadora. Para finalizar, declaro que toda esta pesquisa esta
adequada com a Resolucdo do Conselho Nacional de Saude sob o n° 466, de 12 de
dezembro de 2012, que aprova as diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisas

envolvendo seres humanos.

CONSENTIMENTO POS-INFORMADO

Eu, ,
Responsavel pelo(a)

, portador
do RG e CPF , apos ter

recebido verbalmente esclarecimentos sobre o estudo, concordo em participar do
trabalho “Ozonioterapia no reparo de alvéolos pés exodontia em pacientes com
risco de osteorradionecrose: Relatos de casos.”, que sera executado pelo aluno
Joao Paulo Schmitt Lopes, sob orientacdo da Professora Dra. Aira Maria Bonfim
Santos do Curso de Odontologia da UFSC e autorizo também a utilizagdo das
informagdes contidas em meu prontuario (fisica e/ou digital) e dos dados coletados
durante a consulta, desde que seja mantido o sigilo da minha identificagao, conforme
as normas do Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos desta
Universidade. A minha participacdo é voluntaria podendo ser cancelada a

qualquer momento.

Floriandpolis, de de 20 .



mailto:joaopauloshlopes@hotmail.com

Assinatura do paciente ou
RG:

Assinatura do Pesquisador Principal (Jodo Paulo Schmitt Lopes).
RG:

Assinatura do Pesquisador Responsavel (Aira Maria Bonfim Santos)
RG:

Elaborado com base na Resolucao CNS 466/12.
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ANEXO C - Parecer consubstanciado CEPSH-UFSC

UNIVERSIDADE FEDERAL DE Plataforma
SANTA CATARINA - UFSC Qfoﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Ozonioterapia na Reparacao de Alveolos pos Exodontia. Relato de Caso
Pesquisador: Aira Maria Bonfim Santos

Area Temitica:

Versao: 2

CAAE: 33771020.0.0000.0121

Instituigao Proponente: Hospital Polydoro Ernani de Sao Thiago

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Nuamero do Parecer: 4.195.199

Apresentagao do Projeto:

"Ozonioterapia ha Reparagédo de Alvéolos pés Exodontia. Relato de Caso". Trabalho de Conclusdo de Curso
de Jodo Paulo Schmitt Lopes, orientado pela Profa. Dra. Aira Maria Bonfim Santos docente do Curso de
Odontologia da UFSC. Uma Revisdo de Literatura e Relato de Casos presentes no Nucleo de Odontologia
Hospitalar do Hospital Universitario Polydoro Ernani de S&do Tiago, HU/UFSC". Um estudo descritivo
observacional onde sera realizado uma pesquisa bibliografica sobre a ozonioterapia na reparagéo tecidual,
seu uso na odontologia e seus efeitos especificos em reparo alveolar pés exotondia, em pacientes
irradiados e com risco de osteonecrose dos maxilares. Serdo relatados 2 casos de pacientes irradiados e
tratados no Nucleo de Odontologia Hospitalar do HU/UFSC com ozonoterapia pds exodontia.

Critério de Incluséo:

Artigos completos publicados entre os anos de 1997 e 2020, publicados na lingua inglesa e na lingua

portuguesa.

Critério de Exclusdo:
Serao excluidos artigos de relatos de caso, uso de ozonioterapia em outra regido que ndo seja

Endereco: Universidade Federal de Santa Catarina, Prédio Reitoria ll, R: Desembargador Vitor Lima, n® 222, sala 401

Bairro: Trindade CEP: 88.040400
UF: SC Municipio: FLORIANOPOLIS
Telefone: (48)3721-6094 E-mail: cep.propesg@contato.ufsc.br
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE Plataforma
SANTA CATARINA - UFSC %foﬂ

Continuacéo do Parecer: 4.195.199

referente a odontologia; artigos de osteonecrose dos maxilares relacionada a medicamentos.

Objetivo da Pesquisa:
Obijetivo Primario:

Conhecer a acdo do ozénio sobre o tecido 6sseo e tecidos epitelial e conjuntivo, descritos na literatura atual.

Objetivo Secundario:

a) Compreender a agdo do ozdnio ho alvéolo dental;

b) Compreender a agdo do ozdnio nos tecidos gengivais;

c) Descrever achados da literatura que

evidenciem alteragdes no reparo em tecidos irradiados;

d) Descrever achados da literatura que evidenciem alteragées no reparo em alvéolo dental e tecido gengival
irradiado;

e) Descrever achados da literatura que evidenciem a melhora no reparo de tecidos apos ouso do 0zbnio;

f) Descrever achados da literatura que evidenciem a melhora no reparo de osso irradiado apos o uso do
ozénio;

g) Relatar casos clinicos de pacientes irradiados que foram submetidos a Ozonioterapia, apos exodontias,
no Nucleo de Odontologia Hospitalar do Hospital Universitario HU/UFSC.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Esse estudo ndo oferece riscos. Pode haver quebra de sigilo pela busca de informacgdes referentes aos
casos clinicos, contudo, os pesquisadores se comprometem em manter em sigilo a identidade e os dados
coletados no prontuario dos pacientes. Durante a busca de dados dos pacientes pode haver alguma fadiga
caso 0s mesmos precisem ser consultados para esclarecimentos de duvidas e tomada de fotografias
clinicas para melhor

ilustrar os casos clinicos do estudo, porem sera respeitada a vontade do paciente em participar ou ndo do
estudo.

Endereco: Universidade Federal de Santa Catarina, Prédio Reitona I, R: Desembargador Vitor Lima, n® 222, sala 401

Bairro: Trindade CEP: 88.040-400
UF: SC Municipio: FLORIANOPOLIS
Telefone: (48)3721-6094 E-mail: cep propesg@contato. ufsc br

Pagina 02 de 05



UNIVERSIDADE FEDERAL DE Plataforma
SANTA CATARINA - UFSC %foﬂ

Continuacéo do Parecer: 4.195.199

Beneficios:

Este estudo faz parte da realizagdo de um Trabalho de Conclusé@o de Curso (TCC) de Graduagdo em
Odontologia. Este estudo ajudara na compreensdo da doenga ORN em pacientes irradiados, no
estabelecimento do diagnostico clinico e na discussdo do uso da ozonioterapia na prevengdo e tratamento
dessa doenca. A divulgacdo desse estudo auxiliara na conscientizagdo e orientacdo aos cirurgies dentistas
recém-formados sobre o risco de ORN em pacientes irradiados e a agdo do ozénio no auxilio da
regeneracgdo tecidual, assunto ndo abordado com enfase na graduacdo, e os auxiliara nas suas condutas
futuras. Os pacientes contatados para ilustragdo do estudo poderdo esclarecer duvidas e receber mais
informagdes sobre a doenga que possuem e seus tratamentos.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Trata o presente de um projeto de pesquisa de Trabalho de Conclus@o de Curso de Curso de Jodo Paulo
Schmitt Lopes, orientada pela Profa. Dra. Aira Maria Bonfim Santos do Departamento de Odontologia da
UFSC. Este trabalho sera elaborado através de um levantamento bibliografico de artigos cientificos e livros
de referencia ao tema. Serdo utilizadas bases de dados como: Medline, Cochrane library, Web of Science,
SciELO e Google Académico. Também serdo selecionados 2 casos de pacientes que foram submetidos a
radioterapia na regido de cabeca e pescoco e que realizaram exodontia e

encontram -se em tratamento no NOH do HU/UFSC. Os dados do prontuario desses pacientes serdo
coletados respeitando-se as Normas Etica em pesquisa em seres humanos. Os dados coletados incluem,
género do paciente, idade, protocolo da radioterapia, dente extraido, motivo da extragao, protocolo de
ozonioterapia utilizado, desfecho do reparo alveolar, presenga de osteoradionecrose. Os dados serdo
utilizados para descrigcdo do caso clinico e ilustracdo dessa modalidade de terapia. Sera utilizado imagens
existentes sobre os casos relatados, buscando as mesmas no prontuario do paciente ou em bancos de
dados do servigo. Serdo selecionados casos que ja permitiram a utilizacdo de seus dados e utilizacdo de
sua imagem para estudos e pesquisas do Servigo no NOH, através dos termos de consentimento livre e
esclarecido e termo de permissdo de utilizacdo de imagem

O tema tem relevancia para a area, a documentagao esta completa e o TCLE atende a todas as exigéncias
da Resolugdo CNS 466/12 e suas complementares. Assim, recomendamos a sua

aprovagao.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Foram apresentados os seguintes documentos obrigatérios:

Endereco: Universidade Federal de Santa Catarina, Prédio Reitona I, R: Desembargador Vitor Lima, n® 222, sala 401

Bairro: Trindade CEP: 88.040-400
UF: SC Municipio: FLORIANOPOLIS
Telefone: (48)3721-6094 E-mail: cep propesg@contato. ufsc br
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Continuacéo do Parecer: 4.195.199

1) PB - INFORMAGCOES BASICAS DO PROJETO;

2) Projeto de pesquisa;

3) Declaragdo de Anuéncia do HU;

4) Declaracdo de Anuéncia do NOH,;

5) TCLE;

6) Folha de rosto (assinada pela Coordenadora do Curso de Odontologia).

O TCLE atende na integra a Resolugdo CNS 466/12.

Recomendagées:

Sem recomendacdes.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgées:

Nao foram detectadas pendéncias ou inadequacgdes neste projeto.

Consideragoes Finais a critério do CEP:
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagdo
Informagdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 21/07/2020 Aceito
do Projeto ROJETO_1483832.pdf 13:57:48
Declaragdo de Projeto_076_Declaracac_de_Ciencia_d | 21/07/2020 |Jodo Paulo Schmitt Aceito
Instituicao e a_lnstituicao_ GEPHU.pdf 13:55:09 |Lopes
Infraestrutura
Outros Carta_Resposta_Parecer_CEP_Joao_P | 21/07/2020 |Jo&do Paulo Schmitt Aceito

aulo Lopes assinado.pdf 13:54:35 |lLopes
Declaragdo de Declaracao_Anuencia_NOH.pdf 21/07/2020 |Jodo Paulo Schmitt Aceito
Instituicdo e 13:52:41 |Lopes
|Infraestrutura
TCLE / Termos de | TCLE.pdf 21/07/2020 |Jodo Paulo Schmitt Aceito
Assentimento / 13:44:28 |Lopes
Justificativa de
| Auséncia
Folha de Rosto Folha_de_Rosto_Joao_Paulo_Schmitt_L| 21/07/2020 |Jodo Paulo Schmitt Aceito
opes.pdf 13:43:06 | Lopes
Projeto Detalhado / | OzonioterapiaJoaoPaulo.pdf 18/06/2020 | Aira Maria Bonfim Aceito
Brochura 14:25:29 | Santos
Investigador
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE Plataforma
SANTA CATARINA - UFSC %oﬂ

Continuacéo do Parecer: 4.195.199

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

FLORIANOPOLIS, 05 de Agosto de 2020
Assinado por:
Nelson Canzian da Silva
(Coordenador(a))
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