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RESUMO

AZEVEDO, Natalia Ketlen Gervasio de. Avaliacao da ozonioterapia como tratamento adjuvante
em pacientes que utilizaram medicamentos e desenvolveram necrose dos maxilares. 2024.
Trabalho de Conclusdo de Curso (Graduagdao em Odontologia) — Departamento de
Odontologia da Faculdade de Ciéncias da Saude da Universidade de Brasilia.

Introdugdo: A osteonecrose medicamentosa dos maxilares (MRONJ) pode ocorrer em
pacientes que fizeram uso de farmacos anti reabsortivos e/ou antiangiogénicos, responsaveis
por alterar o metabolismo dsseo. A ozonioterapia vem sendo uma relevante terapia
alternativa na pratica odontoldgica. O 0z6nio é um alétropo natural do oxigénio que, em altas
concentracOes, apresenta acdo microbicida em bactérias, fungos e virus, e em baixas
concentracdes, apresenta a capacidade de modular o metabolismo e a resposta imunoldgica,
entre outras funcoes relatadas em diversas areas.

Objetivos: O presente estudo avaliou a ozonioterapia, utilizada como tratamento adjuvante,
em pacientes com MRONJ.

Metodologia: Foi realizado um estudo transversal retrospectivo dos pacientes que utilizaram
anti reabsortivos e/ou antiangiogénicos, que desenvolveram MRONJ, e foram tratados com
Ozonio no Servico de Odontologia/Cirurgia Buco-Maxilo-Facial do HUB num periodo de 2 anos.
Foi realizada tabulacdo e analise dos dados epidemioldgicos e do tratamento com ozbnio,
considerando a dose, forma de administracdo, quantidade de sessdes e evolugdo clinica apds
ozonioterapia. Resultados: Foram obtidos dados de 22 pacientes, sendo 4 homens e 18
mulheres, com média de idade igual a 67,1 anos. Em sua maioria eram pacientes oncoldgicos,
apenas 2 relataram osteoporose como doenca de base, 1 relatou osteopenia e 1 artrite
reumatodide, que sdo doencas que fragilizam os ossos. As medica¢cdes mais utilizadas foram os
bisfosfonatos, sendo o Zometa (40,9%) e o Alendronato (22,7%), seguido do Denosumab
(50%). A regido mais acometida foi a mandibula, seguida pela maxila e ambos os maxilares. O
tratamento com ozobnio foi realizado em baixas concentra¢des, em todos os pacientes
avaliados. Conclusdes: O oz6nio se mostrou eficaz, colaborando para a melhora clinica dos
pacientes que desenvolveram osteonecrose por medicamentos.

Palavras-chave: MRONJ, oz6nio, osteonecrose.



ABSTRACT

AZEVEDO, Natdlia Ketlen Gervasio de. Study title. Year. Undergraduate Course Final
Monograph (Undergraduate Course in Dentistry) — Department of Dentistry, School of Health
Sciences, University of Brasilia.

Introduction: Medication-related osteonecrosis of the jaw (MRONJ) can occur in patients who
have used anti-resorptive and/or anti-angiogenic drugs, which alter bone metabolism. Ozone
therapy has become a significant alternative therapy in dental practice. Ozone is a natural
allotrope of oxygen that, in high concentrations, exhibits bactericidal action against bacteria,
fungi, and viruses, and in low concentrations, has the ability to modulate metabolism and
immune response, among other functions reported in various fields.

Objectives: This study evaluated ozone therapy used as adjuvant treatment in patients with
MRONJ.

Methodology: A retrospective cross-sectional study was conducted on patients who used
anti-resorptive and/or anti-angiogenic drugs, developed MRONJ, and were treated with ozone
at the Dentistry/Oral and Maxillofacial Surgery Department of the HUB over a period of 2
years. Data on epidemiological characteristics and ozone treatment were tabulated and
analyzed, considering dosage, administration method, number of sessions, and clinical
evolution after ozone therapy. Results: Data were obtained from 22 patients, including 4 men
and 18 women, with a mean age of 67.1 years. Most were oncologic patients; only 2 reported
osteoporosis as an underlying condition, 1 reported osteopenia, and 1 rheumatoid arthritis,
conditions that weaken bones. The most commonly used medications were bisphosphonates,
with Zometa (40.9%) and Alendronate (22.7%) being the most prevalent, followed by
Denosumab (50%). The mandible was the most affected region, followed by the maxilla and
both maxillae. Ozone treatment was administered at low concentrations in all evaluated
patients.

Conclusions: Ozone proved effective, contributing to the clinical improvement of patients who
developed medication-related osteonecrosis.

Keywords: MRONJ, ozone, osteonecrosis.



1 INTRODUCAO

O termo designado para osteonecrose dos maxilares associado a medicamentos é
“Medication-related osteonecrosis of jaw (MRONJ)”. Segundo a Associagdo Americana de
Cirurgides Orais e Maxilofaciais (AAOMS) a osteonecrose medicamentosa é uma doenca
avascular que acomete pacientes sob tratamento atual ou anterior com agentes anti
reabsortivos ou antiangiogénicos, sem histérico de radioterapia ou doeng¢a metastdtica
evidente na regido do complexo maxilomandibular, e apresenta uma area de exposicao dssea
localizada na mandibula e/ou na maxila, que ndo se repara em oito semanas.

Em pacientes que desenvolveram espontaneamente osteonecrose associada a
medicamentos, a queixa inicial mais comum é a presenca subita de desconforto intra-oral e
de rugosidades na mucosa oral que podem evoluir até perda de integridade dos tecidos moles
orais que rodeiam a drea do osso necrosado [1]. Entre os sinais e sintomas clinicos da
osteonecrose dos maxilares, é frequente a dificuldade em engolir e, em alguns casos de maior
destruicao dssea, parestesias [2] e a presenca de um odor fétido.

Os medicamentos anti reabsortivos sao inibidores da reabsor¢ao éssea utilizados no
tratamento de altera¢des do metabolismo ésseo. Por isso, sdo utilizados para tratamento de
doencas dsseas, como hipercalcemia maligna, osteoporose, doengas de Paget e tumores
malignos, tal como cancer de mama, cancer de prdstata e mieloma multiplo. Dentre os
medicamentos anti reabsortivos, tem se destacado os bisfosfonatos [3] e o denosumab [4,5],
entre outros.

Os bisfosfonatos (BFs) constituem um grupo de substancias farmacolégicas sintéticas,
sdo analogos sintéticos do pirofosfato, inibidores naturais da reabsorcdo dssea, que possui um
atomo central de oxigénio (P-O-P)[7]. Nos BFs, o atomo central de oxigénio é substituido por
um atomo de carbono (P-C-P)[7], essa caracteristica determina mais resisténcia frente a
degradacdo enzimatica, e consequentemente, aumenta o tempo de meia vida do farmaco. As
diferentes poténcias dos bisfosfonatos dependem das variacdes da sua estrutura molecular e
de suas cadeias laterais, que podem ser divididas em compostos que apresentam nitrogénio
e que ndo apresentam nitrogénio, sendo que os contém nitrogénio sdo os mais potentes.

Entre os exemplos de bisfosfonatos temos o etidronato e o clodronato, representando a classe
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dos ndo nitrogenados, e também, o alendronato de sddio, o pamidronato de sédio, o
risedronato de sédio, o ibandronato de sédio e o zoledronato, representando a classe dos
nitrogenados.

O denosumab também pertence a classe dos farmacos anti reabsortivos, atualmente
esse medicamento possui duas formas comerciais, sendo elas o Xgeva e o Prolia, e é
caracterizado por ser um anticorpo monoclonal que atua na via RANK/RANL/OPG, Receptor
ativador de fator kappa B/ ligante de RANK/ Osteoprotegerina, [7] que opera inibindo a
diferenciacdo, atividade e diferenciacdo dos osteoclastos [8]. No entanto, apesar dos
medicamentos anti reabsortivos atuarem efetivamente na prevencdo e/ou no tratamento de
doencas relacionadas ao metabolismo d&sseo, apresentam como efeito colateral a
osteonecrose dos maxilares [6].

Apesar de algumas opcdes de tratamento para a osteonecrose ja serem relatadas na
literatura, como o uso de antimicrobianos e laserterapia de baixa poténcia, ainda ndo existe
um consenso a respeito do melhor protocolo de tratamento. Nesse sentido o ozénio é uma
alternativa que estd sendo cada vez mais utilizada na pratica odontolégica. Consiste em uma
terapia bio-oxidativa baseada na mistura gasosa de oxigénio e 0z6nio medicinais, cujos efeitos
terapéuticos incluem a melhora do metabolismo e da oxigenacao periférica [9]. O oz6nio pode
ser utilizado em agua e 6leo vegetal insaturado, além da prépria forma de gas.

Sua aplicacdo pode ser realizada isoladamente ou como a terapia adjuvante no
tratamento de doencas da cavidade bucal [10,11]. Em 1839, o gds oz6nio foi descoberto pelo
pesquisador alemdo Christian Friedrich Schoenbein e chamado de “ozein”, que em grego
significa, “aquilo que cheira”, ou seja, o significado de seu nome reflete uma de suas
caracteristicas marcantes que é o seu forte odor. O 0z6nio é um alétropo natural do oxigénio,
sua molécula consiste em trés dtomos de oxigénio (03), seu tempo de meia vida é curto e
depende diretamente da sua condicdo de temperatura e pressado, é caracterizado por ser um
gas altamente instavel que ao se dissociar libera energia em sua forma oxidante. Em altas
concentra¢cdes apresenta acdo microbicida em bactérias, fungos e virus. Em baixas
concentracOes apresenta a capacidade de modular o metabolismo e a resposta imunoldgica,

entre outras fungoes relatadas em diversas areas [12].
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Levando em consideracdo o que foi relatado, o presente estudo tem como objetivo
avaliar a ozonioterapia, como uma terapia adjuvante, em pacientes com osteonecrose nos

maxilares provocada por medicamentos.
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2 MATERIAIS E METODOS

O estudo foi aprovado no Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da
Faculdade de Ciéncias da Saude da Universidade de Brasilia (CEP/FS — UnB), com o registro de
numero 29501420.4.0000.0030.

Foi realizado um estudo transversal dos pacientes que utilizaram medicamentos que
levaram ao desenvolvimento de necroses dos maxilares, e foram tratados com 0z6nio no
Servico de Odontologia/Cirurgia Buco-Maxilo-Facial do HUB entre os anos de 2019-2020. Para
alcancar essa amostra, foi necessario avaliar dados do prontudrio de todos os pacientes que
passaram pelo atendimento no projeto de extensdo “Ozonioterapia em Odontologia no HUB”,
entre os anos 2019-2020, totalizando 120 pacientes. A partir dessa primeira coleta, foi
selecionado somente os prontudrios dos pacientes que utilizaram medicamentos anti-
reabsortivos ou antiangiogénicos, desenvolveram MRONJ e foram tratados com ozdnio,
totalizando 22 pacientes para que, posteriormente, seja feita a coleta dos dados pré-
determinados de cada um desses pacientes.

Este estudo coletou os seguintes dados gerais: género, faixa etdria, doenca primaria,
tipo de medicacdo, evento desencadeante, tabagista ou nado, localizacgdo da MRONIJ e
comorbidades. Além disso, foram coletados dados a respeito do tratamento com oz6nio
indicado para cada paciente como: dose, forma de administracdo do ozonio, quantidade de
sessoes e evolucdo clinica. Todos esses dados foram indexados, armazenados e manuseados

através da Planilha Eletrénica do Tipo Excel (2002) sendo feita uma anadlise descritiva.
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3 RESULTADOS

No que se refere os dados gerais, foram obtidos dados de 22 pacientes, sendo 4
homens e 18 mulheres, com média de idade igual a 67,1 anos, variando de 43 a 92 anos. A
maioria das doencas primdrias foram representadas por pacientes com cancer ou doenca
metastatica, representando 81,8% da amostra total, sendo que desses pacientes, 10 foram
diagnosticados com cancer de mama, 3 com mieloma multiplo, e 5 com outros tipos de cancer,
que usaram medicamentos anti-reabsortivos e/ou antiangiogénicos. Os demais pacientes
apresentaram osteoporose (9,1%, n=2), osteopenia (4,5%, n=1) e artrite reumatoide (4,5%,
n=1) que sdo condi¢bes que apresentam fragilidade dssea.

A maior parte, (90,9%, n=20) dos pacientes sdo portadores de mais alguma
comorbidade, sendo a hipertensdo arterial sistémica e a diabetes as mais frequentes. Os
medicamentos mais usados foram os bisfosfonatos (77,2%, n=17), sendo o zometa (40,9%,
n=9) e o alendronato (22,7%, n=5) os mais utilizados, seguido do denosumab (50%, n=11),
sendo que houve paciente que utilizou mais de uma medicagdo de risco. Vale ressaltar, que
houve uso de medicamentos como letrozol (4,5%, n=1) e o anastrozol (4,5%, n=1). A maioria
dos pacientes (68,1%, n=15) relataram ndo possuir histérico de fumo, sendo que dos 22
pacientes, 81,8%, n=18, responderam essa pergunta. Informacdes epidemioldgicas

detalhadas se encontram na tabela 1.



Tabela 1 - Dados gerais dos pacientes

PACIENTE | IDADE

1 74
2 68
3 66
4 73
5 58
6 92
7 50

GENERO

M

M

DOENCA PRIMARIA
Mieloma Multiplo

Mieloma Multiplo

Cancer de mama

Cancer de mama

Cancer de Tireoide

Osteoporose

Neoplasia maligna de
mama. Metdstase
6ssea e pulmonar

EVENTO
DESENCADEANTE
N3o informado

N3o informado

Ndo informado

Exodontia

N3o informado

N3o informado

N3o informado

COMORBIDADES

Osteoporose
HAS
Calculo Renal
Cisto Hepatico
Hepatite A
Artrose
Diabetes

HAS
Anemia
Dislipdemia Depressao

HAS
Calculo renal Enxaqueca

HAS Hipercolerostemia

Foi visto na tomografia pequenos nédulos

no figado, o que ainda seria diagnosticado.

14

MEDICACAO EM USO FUMANTE
Zometa Ndo informado
Daratumumabe Ndo
Denosumabe N3do
Halaven
Letrozol
Zometa Nao
Exemestano
Everolimo
Alendronato
Zometa Nao
Vandetanib
Denosumabe Nao
Alendronato
Xgeva N3do
Avastim

(bevacizumabe)



Tabela 1 - Dados gerais dos pacientes (continuagio)

PACIENTE

10

11

12

13

14
15

16

IDAD
E
75

75
71

43

76

47

69
78

62

GENERO

DOENCA PRIMARIA

Cancer de mama com
metdstase dssea

Osteoporose
Carcinoma de células
escamosas da
amigdala e mieloma
multiplo

Cancer de mama

Artrite reumatoide

Cancer de mama

Osteopenia
Cancer de mama

Cancer de mama

EVENTO
DESENCADEANTE

N3do informado

N3o informado
Exodontia

N3do informado

N3do informado

N3o informado

Fratura mandibular
N3o informado

N3do informado

COMORBIDADES

HAS

HAS
HAS
Célculo renal

Anemia
Infarto
HAS
Anemia
Diabetes
Artrite
Enxaqueca
Ndo informado

HAS
Diabetes
Angina
Pectoris
Artrite

MEDICAGAO EM USO

Faslodex

Alendronato
Zometa
Bortemozibe
Ciclofosfamida

Zometa
Denosumabe
Risedronato Sddico

Denosumabe
Herceptin
Perjeta
Tamoxifeno
Alendronato
Zometa
Prolia
(Denosumabe)
Zometa
Faslodex

15

FUMANTE

Nao
Sim

N3do informado



Tabela 1 - Dados gerais dos pacientes (conclusdo)

PACIENTE

17

18

19

20

21

22

IDADE

68

68

64

67

49

85

DOENCA PRIMARIA
Cancer na faringe

Cancer renal com
metdastase dssea

Cancer de mama
Cancer de pulmado
Cancer de mama com

metastase dssea e
pulmonar

Carcinoma
espinocelular

EVENTO
DESENCADEANTE
N3o informado

Exodontia

N3o informado

N3o informado

Ndo informado

N3o informado

COMORBIDADES
N3do informado
Diabetes

HAS

HAS
Artrite
HAS
Pré-diabetes

Foi visto na tomografia pequenos nédulos

no figado, o que ainda seria diagnosticado.

HAS

MEDICAGAO EM USO

Alendronato

Zometa

Anastrozol
Pamidronato
Denosumabe

Risedronato
Tarceva
Denosumabe
Faslodex

Zometa

16

FUMANTE

N3o informado

N3o informado

Sim

Sim
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No que diz respeito aos dados especificos do tratamento com ozonioterapia, a
mandibula foi o osso mais afetado pela osteonecrose representando 50% do total da amostra
(n=11) seguido pela maxila 31,8% (n=7) e ambos os ossos 18,2% (n=4). A osteonecrose
ocorreu, 13,6%, (n=3), apds uma cirurgia dento-alveolar (exodontia), e, 4,5%, (n=1), apds uma
fratura mandibular. Em relacdo ao evento desencadeante, 81,8%, (n=18), ndo foram obtidas
informacdes suficientes para afirmar se surgiu de maneira espontanea ou trauma.

O tratamento com ozbnio foi realizado em baixas concentracdes, em todos os
pacientes avaliados. Os 22 pacientes usaram gas, 21 usaram agua e 6leo no tratamento, e 10%
(n=2) pacientes utilizaram, também, oz6nio inalatdrio. Ndo foram relatados procedimentos
adicionais como remoc¢ao manual de sequestro dsseo e confeccdo de moldeira individual para
aplicacdao de éleo. Observou-se, 45,4% (n=10) pacientes com resposta total (com resolugdo
total da ferida, isto é, fechamento da lesdo, auséncia de dor, abscesso, pus e sangramento),
50% (n=11) com resposta parcial (melhora dos sinais de dores e infecgdes, porém ndo
fechamento da ferida) e 0% (n=0) sem resposta (manteve da mesma forma). Sendo que nao
foram obtidas formagdes do desfecho clinico de 9% (n=2) pacientes, e também, do niumero
total de pacientes, 4,5% (n=1) teve resposta total na primeira avaliacdao, posteriormente, foi
interrompido o tratamento, e o mesmo apds um periodo retornou com a necrose estabelecida
novamente, desse modo esse paciente foi outra vez submetido ao tratamento que
posteriormente apresentou resposta clinica parcial.

Foram realizadas sessGes de ozonioterapia 1 vez por semana e o numero variou na
maioria dos pacientes entre 11 e 20 sessdes. Informagdes detalhadas sobre o tratamento com

ozOnio se encontram na tabela 2.



Tabela 2 - Dados especificos dos pacientes relacionados ao tratamento com ozonioterapia
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PACIENTE LOCALIZAGAO MRONJ N2 SEMANAL DE APLICACOES FORMA DE ADIYIINISTRACAO DOSE DO GAS 0ZONIO RESPOSTA CLINICA
DE OZONIO DO OZONIO
Maxila | Mandibula Ambos Até 10 Della Mais de Gas | Agua | Oleo | Inalatério Até 10 11-20 Acima Resposta Resposta Nao
sessdes 20 20 pg/ml pg/mi de 20 total parcial resposta
sessoes sessoes ug/ml
1 X X X X X X X
2 X X X X X X
3 X X X X X X X
4 X X X X X X X X
5 X X X X X X X X
6 X X X X X X
7 X X X X X X X
8 X X X X X X X X
9 X X X X X X X
10 X X X X X X X
11 X X X X X X X
12 X X X X X X X
13 X X X X X X N3do informado
14 X X X X X N3do informado
15 X X X X X X X
16 X X X X X X X X
17 X X X X X X X X
18 X X X X X X X
19 X X X X X X X
20 X X X X X X X X
21 X X X X X
22 X X X X X X X X
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4 DISCUSSAO

O objetivo desse estudo foi avaliar a acdo da ozonioterapia, como uma terapia
adjuvante, em pacientes com osteonecrose nos maxilares provocada por medicamentos
(MRONLJ). Apesar de haver autores que afirmam que a terapia com oz6nio pode ser usada
como tratamento isolado, nesse estudo foi considerado adjuvante, pois todos os pacientes
dessa amostra possuem doencas de base, assim os medicamentos usados para tratar o quadro
de alteragdo pode interferir direta ou indiretamente nas condi¢des bucais. Essa pesquisa foi
adequada para um estudo transversal, visto que foi invidvel a realizagdo de um estudo clinico
durante a pandemia do novo coronavirus, SARS-CoV-2. Dessa maneira foram usados dados
que estavam disponiveis no prontuario desses pacientes. Nota-se, assim, a necessidade de
mais estudos do tipo coorte, ensaio clinico randomizado e revisdo sistematica com metanalise
nessa darea, a fim de o cirurgido dentista conseguir trazer bons resultados clinicos e
consequentemente uma melhor qualidade de vida e bem-estar do paciente através de um
tratamento eficaz.

Apesar de o primeiro relato de osteonecrose induzida por medicamentos ter sido
descrito por Marx [13], ja existem varios estudos associando, nao s6 os bisfosfonatos, como
também o denosumab e os antiangiogénicos com o efeito adverso da osteonecrose dos
maxilares. No entanto, existem poucas descricdes relacionando MRONJ a outros tipos de
medicamentos, como o anastrozol e o letrozol. Por isso, é de suma importancia que haja mais
investigagOes para consolidar esse conhecimento a respeito dessas novas medicagoes.

Baseado na literatura, como o artigo de Agrillo [14], que avaliou 131 pacientes que
desenvolveram BRONJ e adotou como terapia adjuvante a ozonioterapia que apresentou
resultados bem-sucedidos, e também, o artigo de Ripamonti [15] que teve uma amostra de
10 pacientes e demonstrou resultados eficazes, seguros e minimamente invasivos ao adotar
0 o0zOnio como terapia adjuvante. Os resultados obtidos neste presente estudo, também
apontam promissoras possibilidades do uso da ozonioterapia. A maioria dos pacientes, 88,1%
(n=18), apresentam o cancer como doenca de base, que é justificado, uma vez que é maior a
prevaléncia de MRONJ em pacientes oncoldgicos. De acordo com a Organizacdao Pan-
Americana de Saude, o cancer é mundialmente a segunda principal causa de morte, e uma

das terapias associadas ao seu tratamento sdo os medicamentos das classes anti reabsortivos
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e antiangiogénico que possuem bons efeitos para o tratamento de neoplasias e disturbios
dsseos, porém, também possuem efeitos indesejados como é o caso das necroses nos
maxilares.

A necrose é caracterizada pela diminui¢cdo da vascularizagao local, diminui¢do dos
fibroblastos e osteoblastos, com aumento da populacdo microbiana e diminuicdo da
imunidade local, o que favorece a instalagdo e expansao desse tecido necrosado, o que
justifica a maior parte dos pacientes dessa pesquisa desenvolveram a necrose na mandibula
seguidos de necrose na mandibula e maxila, pois a mandibula é caracterizada por seu osso ser
mais compactado e vascular quando comparado com a maxila. Considerando que o gds ozonio
em altas concentrac¢des apresenta caracteristicas bactericidas como é relatado pelos achados
de Borges [16], seu potencial antimicrobiano auxilia o controle de microorganismos.

Em baixas concentracdes, o 0zOnio apresenta caracteristicas bioestimulantes como o
aumento do numero de vasos sanguineos, aumento do numero de fibroblastos [14],
estimulando o reparo tecidual, assim como Agrillo e Ripamonti [14,15] demonstram
clinicamente. Concomitantemente, podemos observar que a maioria dos pacientes se
beneficiaram pelo uso da ozonioterapia, como podemos ver pelos resultados de melhoras
total 44,5% (n=10), melhora parcial 50% (n=11) e nenhuma melhora 0% (n=0) obtidos neste
estudo. Nesse estudo, notou-se que os pacientes ndo tinham uma constancia na adesdo do
tratamento, por questdes de saude, visto que os que estavam em tratamento oncoldgico
apresentavam-se debilitados com mais frequéncia quando comparado a uma pessoa sem
comorbidade, podendo assim influenciar nas respostas parciais, pois nao foi possivel observar
a frequéncia de sessdes necessarias para controlar a infec¢do e estimular a reparagao tecidual.

Uma parte notdria dos pacientes apresentaram como doenga base a osteoporose, que
corrobora com a epidemiologia ja descrita pela Federagao Internacional da Osteoporose, pois
afirma que 1 em cada 3 mulheres com mais de 50 anos sofrem de osteoporose, assim como 1
em cada 5 homens acima dos anos [19]. Dessa maneira, convém ressaltar a influéncia da
dindmica demografica no possivel acentuamento dessas doencas, visto que majoritariamente
0s paises encontram-se entre a terceira e quarta fase da transicdo demografica, isto é, o habito
e estilo de vida dessas populagdes contribuem para o crescimento delas. Portanto, faz-se
necessario a atuacdo de uma equipe multidisciplinar para intervir nos fatores clinicos tangiveis

e desenvolver politicas preventivas voltadas para essa linha de pesquisa.
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Ao contrdrio do perfil epidemioldgico geral, neste estudo 68,1% dos pacientes
afirmaram ndo ser e/ou possuir histérico de tabagismo. A literatura atual relaciona o
desencadeamento da osteonecrose por algum eventual trauma, o presente estudo ndo
obteve dados suficientes para essa resposta, além disso a maioria dos pacientes apresentaram
possuir outras comorbidades que indiretamente podem interferir na progressdo da
osteonecrose. Infere-se, portanto, que a acdao da ozonioterapia se mostrou eficiente, no

entanto, é necessario mais pesquisas nessa area.
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5 CONCLUSAO

O uso do oz6nio como tratamento coadjuvante para pacientes que desenvolveram
necrose nos maxilares se mostrou efetivo, visto que todos os pacientes dessa amostra tiveram
melhora parcial e/ ou total da regido necrosada apds ser submetida ao tratamento com
ozbnio, colaborando para a melhora clinica dos pacientes que desenvolveram osteonecrose

medicamentosa nos maxilares.
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Apresentacéo do Projeto:

Conforme "PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_PROJETO_1503873.pdf":

“Resumo: O objetivo desta analise prospectiva observacional sera avaliar os beneficios do ozénio em
ia por meio do | dos i clinicos i no setor de Odontologia HUB

(PROJETO EXTENSAO — “Pro;eto de Ozonioterapia em Odontologia do Hospital Universitario de Brasilia”).

Este estudo i os P gerais: género, faixa etaria, fator etiologico, Iocahzaqao,

tamanho, estagio da lesdo, tempo de lugdo, sinais, sif i de vida e

desde o inicio do tratamento com ozénio. Além disso, serao coletadas informagdes a respeito do tratamento

com ozénio indicado para cada paciente como: dose, volume, forma de administragao do 0zénio, quantidade

de sessoes, evolugao clinica, sinais e sil As

grati i durante os
serao arquivadas para evidenciar a lugao clinica d te o Exames de imagem ou
laboratoriais solicitados ao longo do tratamento com ozénio serdo registrados.".

O estudo tem como hipétese “(...) que o tratamento com ozbmo & eficaz para a prevengao e controle das

osteonecroses, bem como para de p gias e cicatrizagdo de feridas.”.
“Metodologia Proposta:
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Sera realizado um estudo prospectivo um estudo prospecti ional dos pacil que

comparecerem ao Servico de Odontologia/CTBMF do Hospnal Universitario de Brasilia durante o prazo de
vigéncia deste projeto e que api dos , P gias, feridas, entre
outros, com idade de i i peciali em O pia. Este estudo
avaliara os seguintes aspectos gerais: género, faixa etria, fator etiologico, localizagao, tamanho, estagio da
lesdo, tempo de lugdo, sinais, si i de vida e iG: istémica desde o inicio do

tratamento com ozénio. Além disso, serdo coletadas informagdes a respeito do tratamento com ozénio
indicado para cada paciente como: dose, volume, forma de admlmslracao do ozdnio, quantidade de
sessdes, evolugao clinica, sinais e si As i durante os atendimentos
serao arqulvadas para evidenciar a evolugao clinica durante o tratamento. Exames de imagem ou
ao longo do com ozbnio seréo registrados. Apos a captagao dos dados
obtidos durante o atendimento clinico (fotografias apenas) e do prontuario (todos os demais dados), serdo
grup: 5 e através da Planilha Eletrénica do Tipo Excel (2002). Ainda sera
feita uma anélise descritiva e estatistica dos dados obtidos.”

"Critério de Inclusdo:

Serao il todos os paci que p ao Servigo de Odontologia/CTBMF do Hospital
Universitario de Brasilia durante o prazo de vigéncia deste projeto e que apresentem necroses dos
p gias, feridas, entre outros, com idade de
em Ozoni ia. Estes indi bera | o com ozénio
ja é realizado por esta equipe. Eles serdo i a icipar dessa p isa e ori que se trata
da coleta das informagdes acerca dos atendimentos ja realizados pela equipe. Todos os procedimentos
serdo previamente autorizados pelo comité de ética em i | seres

Critério de Exclusao:

Os critérios de exclusao incluem a recusa do paciente em participar da pesquisa e/ou abandono do
tratamento. A recusa em participar da isa ndo i da lidade do ao
paciente pela equipe.”

Objetivo da Pesquisa:

Conforme "PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_PROJETO_1503873.pdf":

“Objetivo Primario:

Compreender os beneficios gerados pelo uso da i ia nas di i Ges da pratica

Endereco: Faculdade de Ciéncias da Satude - Campus Darcy Ribeiro

Bairro: Asa Norte CEP: 70.910-900
UF: DF Municipio: BRASILIA
Telefone: (61)3107-1947 E-mail: cepfsunb@gmail.com

Pégina 02 de 09

26



UNB - FACULDADE DE
CIENCIAS DA SAUDE DA “GREra - ™
UNIVERSIDADE DE BRASILIA
Continuagdio do Parecer. 4,064 211
odontologica.”

"Objetivo Secundario:

Avaliar os beneficios do ozénio para p! ¢ao e das dos i por meio do

I dos atendil clinicos i no setor de O jia HUB (PROJETO EXTENSAO —

“Projeto de Ozonioterapia em Odontologia do Hospital Universitario de Brasilia").

Avaliar os beneficios do ozénio para tratamento das parestesias, por meio do levantamento dos
clinicos i no setor de Odontologia HUB (PROJETO EXTENSAO - “Projeto de

Ozonioterapia em Odontologia do Hospital Universitario de Brasilia").

Avaliar os beneficios do ozénio para tratamento das nevralgias, por meio do levantamento dos atendimentos

clinicos realizados no setor de Odontologia HUB (PROJETO EXTENSAO - “Projeto de Ozonioterapia em

o] gia do Hospital Uni itario de Brasilia").

Avaliar os beneficios do ozdnio para tratamento das feridas em face e cavidade oral, por meio do

I dos i clinicos reali no setor de Odontologia HUB (PROJETO EXTENSAO —

“Projeto de Ozonioterapia em Odontologia do Hospital Universitario de Brasilia")."

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Conforme "PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_PROJETO_1503873.pdf":

“Riscos: O paciente que voluntariamente se propor a participar da pesquisa sera orientado acerca de todas
as atividades realizadas. O risco da identificagao pode apenas no dos i
clinicos quando sdo coletados alguns dados. Porém, a equipe executora se compromete a tratar o
participante de pesquisa de forma sigilosa, nao fazendo a identificagao deles. Para os atendimentos sera

utilizado material | e estéril, minimi o risco e ia de i de doengas. O uso do
oz6nio na forma de gas, agua, 6leo, bem como por via inalatéria ou auricular respeitara as doses e cuidados

No entanto, o i podera ap to inerente ao i que lhe é
indicado e néo em virtude da coleta dos dados de pesquisa.”

Os p seréo muito ici com o com ozénio, que é conhecido por
estimular o reparo tecidual. A i sera ici: indi uma vez que serao descritos os
resultados obtidos com uso do ozénio para melhora do reparo tecidual, o que podera melhorar o prognéstico

aos varios p g i no ambito égico. Os
obtidos na pesquisa, as informagdes g e os dados serdo divulg: em periodi
especializado, assim que seja concluida a pesquisa, tornando as

Endereo: Faculdade de Ciéncias da Satde - Campus Darcy Ribeiro
Bairro: Asa Norte CEP: 70.910-900
UF: DF Municipio: BRASILIA
Telefone: (61)3107-1947 E-mail: cepfsunb@gmail.com
Pagna 03 de 09

UNB - FACULDADE DE

CIENCIAS DA SAUDE DA %’“"@
UNIVERSIDADE DE BRASILIA

informagbes de uso e carater publico.”

Continuagdo do Parecer: 4.064.211

C arios e C sobre aF

Trata-se de um projeto de i i ica que sera ido pela Profa. Dra. Flaviana Soares Rocha,
juntamente com o Prof. Dr. Sérgio Bruzadelli Macedo e Prof. Dr. André Luis Vieira Cortez, docentes do
Dep de O ia da F de Ciéncias da Saude da Universidade de Brasilia.

No ha previsao de i o projeto no programa de Iniciagao Cientifica. A etapa de coleta de
dados esta prevista de ser iniciada em abril de 2020 e ser concluida em margo de 2021.

Como desfecho primario, os pesquisadores asseveram que ‘[...] 0 uso do 0zénio para prevengao e controle
das osteonecroses, bem como para de p: i gias e cicatri; de feridas resulte
em melhora da dor, aceleragao da reparagéo tecidual e melhora da qualidade de vida.".

A amostra da isa é de 100 ici ios do servigo de od logia do Hospital Universitario
(HUB).
‘0 ico sera i com auxilio do programa SPSS 13.0 (SPSS Inc.,Chicago, lllinois,
USA). Sera para os i liados a analise ica di itiva incluindo média e desvio
padrdo. Os dados demograficos, bem como valores dos indices de qualidade de vida, escala de dor,
dosagem do ozénio e forma de apli ¢ao clinica serao i a analise de variancia
(ANOVA) com corregao de Tukey. Os resultados obtidos serdo tornados publicos por meio de artigos
dada grande i ia e i dos Os ios também bera
goes a respeito dos Itados, a fim de que estejam esclarecidos dos beneficios do 0zénio em

odontologia.”

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:

D aop e i para emissao deste parecer:

1. Informagdes Basicas do Projeto: "PB_INFORMA(;OES_BASICAS_DO_PROJETO_1503873.pd1‘. postado
em 21/05/2020.

2. Carta de p as pendénci P no Parecer C i No. 4.039.062:
"CARTA_DE_RESPOSTAS_AS_PENDENCIAS_APONTADAS_PELO_CEP_2.pdf", postado em
21/05/2020.

3. Modelo de TCLE: “TCLE_RECORRIGIDO.pdf", postado em 21/05/2020.

Recomendagoes:

Nao se aplicam.
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1. Quanto ao modelo de TCLE:

1.1 Solicit isponibilizar para o particij de pesquisa um numero de telefone celular que permita
ligagao a cobrar, sem restrigao de horario.
RESPOSTA: Foram indi 2nu de dos i no 6° do arquivo TCLE

CORRIGIDO, conforme recomendagdo. O novo arquivo TCLE CORRIGIDO contendo a alteragéo foi
anexado na plataforma brasil.
6° paragrafo original (Arquivo TCLE):
Se o(a) Senhor(a) tiver qualquer davida em relagdo a pesquisa, por favor telefone para: Prof®. Dr?, Flaviana
Soares Rocha, Prof. Dr. Sérgio Bruzadelli Macedo, Prof. Dr. André Luis Vieira Cortez - Departamento de
Odontologia — Faculdade de Ciéncias da Saude - Universidade de Brasilia, no telefone (61) 3107-1802.
Enderego: Campus Universitario Darcy Ribeiro, Brasilia-DF, CEP 70910-900. Este projeto foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias da Satude (CEP/FS) da Universidade de Brasilia. O
CEP é por profissionais de dif areas cuja fungdo é defender os interesses dos
particip dap isa em sua i e digni e ibuir no deser dap i
dentro de padrdes éticos. As dividas com relagdo a assinatura do TCLE ou os direitos do participante da
pesquisa podem ser esclarecidos pelo telefone (61) 3107-1947 ou do e-mail cepfs@unb.br ou
@ il.com, horério de i de 10:00hs as 12:00hs e de 13:30hs as 15:30hs, de segunda
a sexta-feira. O CEP/FS se localiza na Faculdade de Ciéncias da Saide, Campus Universitario Darcy
Ribeiro, Universidade de Brasilia, Asa Norte.
6° paragrafo corrigido (Arquivo TCLE CORRIGIDO):
Se ofa) Senhor(a) tiver qualquer duvida em relagdo a pesquisa, por favor telefone para: Prof®. Dr?. Flaviana
Soares Rocha, Prof. Dr. Sérgio Bruzadelli Macedo, Prof. Dr. André Luis Vieira Cortez - Departamento de
Odontologia - Faculdade de Ciéncias da Saude - Universidade de Brasilia, nos telefones (61) 98127-6050,

(61)98340-8980, (61)3107-1802. Campus Universitario Darcy Ribeiro, Brasilia-DF, CEP 70910-
900. Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias da Saude
(CEP/FS) da Universidade de Brasilia. O CEP é p por profissionais de dif areas cuja fungdo
é 0s il dos partici dap isa em sua integri e digni e ibuir no

desenvolvimento da
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pesquisa dentro de padrdes éticos. As dividas com relagao a assinatura do TCLE ou os direitos do
ici da pesquisa podem ser i pelos (61) 3107-1947, (61) 98127- 6050, (61)

98340-8980, ou do e-mail cep .br ou @ il.com, horério de

atendimento de 10:00hs as 12:00hs e de 13:30hs as 15:30hs, de segunda a sexta-feira. O CEP/FS se

localiza na Faculdade de Ciéncias da Saude, Campus Universitario Darcy Ribeiro, Universidade de Brasilia,

Asa Norte.

ANALISE: O documento "TCLE_CORRIGIDO.pdf", postado em 14/04/2020, foi apresentado. Embora o

trecho modificado no i licit: que as

sejam realizadas:

a) Onde se |é "Se o(a) Senhor(a) tiver qualquer divida em relagéo a pesquisa, por favor telefone para: Prof®.

Dr®. Flaviana Soares Rocha, Prof. Dr. Sérgio Bruzadelli Macedo, Prof. Dr. André Luis Vieira Cortez -

Dep de O ia —F de Ciéncias da Saude - Universidade de Brasilia, nos telefones

(61) 98127-6050, (61)98340-8980, (61)3107-1802." ituir por "Se o(a) tiver qualquer davida

em relagdo a pesquisa, por favor telefone para: Prof®. Dr?. Flaviana Soares Rocha, Prof. Dr. Sérgio

Bruzadelli Macedo, Prof. Dr. André Luis Vieira Cortez - Dep de O ia ~ F de

Ciéncias da Saude - Universidade de Brasilia, nos telefones (61) 98127-6050, (61)98340-8980, disponivel

para ligagao a cobrar.".

b) Onde se I&: "As duvidas com relagdo a assinatura do TCLE ou os direitos do participante da pesquisa

podem ser esclarecidos pelos telefones (61) 3107-1947, (61) 98127-6050, (61) 98340-8980, ou do e-mail

Continuago do Parecer: 4.064.211

pfs @unb.br ou @ il.com, horério de i de 10:00hs as 12:00hs e de 13:30hs as
15:30hs, de a sexta-feira." ituir por "As dlvidas com relagdo a assinatura do TCLE ou os
direitos do particip: dap isa podem ser idos pelos telef (61) 3107-1947, ou do e-mail
cepfs@unb.br ou il.com, horério de i de 10:00hs as 12:00hs e de 13:30hs as

15:30hs, de segunda a sexta-feira. PENDENCIA PARCIALMENTE ATENDIDA
RESPOSTA: Foram feitas as alteragdes solicitadas no arquivo TCLE_RECORRIGIDO, conforme

recomendagado. O novo arquivo TCLE_RECORRIGIDO a cao foi nap
brasil.
ANALISE: O documento "TCLE_RECORRIGIDO.pdf", p do em 21 , foi conforme

solicitado. PENDENCIA ATENDIDA

1.2 Solicita-se ainda numerar as paginas do documento para preservar sua integridade. Exemplo, pagina
12 e 2/2.
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Continuagao do Parecer: 4064.211
RESPOSTA: A numeragéo das paginas foi inserida no rodapé do arquivo TCLE CORRIGIDO, conforme

recomendagao. O novo arquivo TCLE CORRIGIDO a ¢ao foi na brasil.
Rodapé original (Arquivo TCLE):

Rodapé corrigido (Arquivo TCLE CORRIGIDO):

Rubricas: Pagina 1/2
{ Pagina 2/2
ANALISE: Constat a izagao da no "TCLE_CORRIGIDO.pdf", postado em

14/04/2020. PENDENCIA ATENDIDA

2. Ao ser desi o di que i o projeto de iniciaga:

membro da equipe de pesquisa por meio de emenda.

RESPOSTA: A sele¢édo de alunos de iniciagao cientifica ainda esta sendo realizada. Os editais ProlC foram

prorrogados em virtude do momento atual que vivemos, com o periodo de isolamento devido ao COVID-19 e
ao do i ico. Dessa forma ainda nao é possivel certificar quais alunos serao

selecionados. Assim que houver defini¢ao dos alunos ai a

solicitado.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA

esse devera ser incluido como

na brasil como

3. Solicita-se a corregao da i 30 prop! trata-se da F: de Ciéncias da Salde, UnB. Nao
ha F. de de Odontologia na institui¢ao, mas Dep de O

RESPOSTA: Foram feitas as alteragées solicitadas no arquivo FOLHA_DE_ROSTO_CORRIGIDA, conforme
recomendacao. O novo arquivo FOLHA_DE_ROSTO_CORRIGIDA a o foi do na

plataforma brasil.
ANALISE: Documento "FOLHA_DE_ROSTO_CORRIGIDA.pdf", postado em 21/05/2020, esta adequado.
PENDENCIA ATENDIDA

Todas as pendéncias foram atendidas.
Nao ha obices éticos para a izagdo do p

Consideragoes Finais a critério do CEP:
Conforme Resolugdo CNS 466/2012, itens X.1.- 3.b. e XI.2.d, e Resolugdo CNS 510/2016, Art. 28,
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Continuagdo do Parecer. 4.064.211

inc. V, os p i P is deverdo ap ios parcial e final do projeto de
pesquisa, contados a partir da data de ap ¢éo do p de i
que i des de na equipe de isa ou ¢des no projeto de pesquisa devem
ser solicitadas por meio da submiss@o de emenda ao projeto.
Este parecer foi nos abaixo
Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagéo
Informagoes Basicas| PB_INFORMAGOES_BASICAS _DO_P | 21/05/2020 Aceito
do Projeto ROJETO _1503873.pdf 16:04:03
Outros CARTA_DE_RESPOSTAS_AS_PENDE| 21/05/2020 |Flaviana Soares Aceito
NCIAS APONTADAS PELO CEP 2.pd| 16:03:37 |Rocha
TCLE / Termos de | TCLE_RECORRIGIDO.pdf 21/05/2020 |Flaviana Soares Aceito
Assentimento / 15:59:16 |Rocha
Justificativa de
Auséncia
Folha de Rosto FOLHA_DE_ROSTO_CORRIGIDA.pdf 21/05/2020 |Flaviana Soares Aceito
15:57: locha
Outros curriculo_andre.pdf 26/02/2020 |Flaviana Soares Aceito
20:28:30 [Rocha
Outros iculo_sergio.pdf 26/02/2020 |Flaviana Soares Aceito
20:22:20 a
Outros curriculo_flaviana.pdf 26/02/2020 |Flaviana Soares Aceito
20:20:19 _[Rocha
Outros anexos.pdf 26/02/2020 |Flaviana Soares Aceito
20:19:49 [Rocha
Projeto Detalhado / | projeto_ozonio_cep.pdf 26/02/2020 |Flaviana Soares Aceito
Brochura 20:19:06 |Rocha
Outros termo_respt do 20 |Flaviana Soares Aceito
c 20:09:32_[Rocha
Outros termo_concordancia_instituicao.doc 16/02/2020 |Flaviana Soares Aceito
20:08:41 _[Rocha
Outros carta_encaminhamento_projeto.docx 16/02/2020 |Flaviana Soares Aceito
20:07:38 _|Rocha
a carta_¢ i _projeto.pdf 03/02/2020 |Flaviana Soares Aceito
pelo Pesquisador 17:29:02 |Rocha
Responsavel
Orgamento planilha_orcamento.pdf 03/02/2020 |Flaviana Soares Aceito
17:28:49 |Rocha
Declaragao de termo_| pd| 03/02/2020 |Flaviana Soares Aceito
Pesquisadores f 17:28:12 |Rocha
Enderego: Faculdade de Ciéncias da Saude - Campus Darcy Ribeiro
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17:26:29 |Rocha

Declaragao de termo_concordancia_instituicao.pdf 03/02/2020 |Flaviana Soares Aceito
Instituigéo e 17:27:58 |Rocha
C pdf 03/02/2020 |Flaviana Soares Aceito

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
Néo

BRASILIA, 02 de Junho de 2020

Assinado por:
Marie Togashi
(Coordenador(a))
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