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RESUMO

A ozonioterapia tem sido investigada na area da saude devido as suas propriedades
bioldgicas, atuando como agente bioestimulador em baixas concentracdes e
antimicrobiano em concentragdes mais elevadas. A osteonecrose dos maxilares
pode ocorrer em pacientes expostos a medicamentos que interferem no metabolismo
6sseo ou submetidos a radioterapia em cabega e pescogo, especialmente apds
procedimentos cirurgicos odontoldgicos. Nesse contexto, este estudo teve como
objetivo avaliar, por meio de observagéo clinica e de radiografias panoramicas, a
presenga de possiveis alteragcdes nas regibes de exodontia em pacientes com
histérico de uso de medicagbes antirreabsortivas/antiangiogénicas ou submetidos a
radioterapia de cabega e pescogo. Esses pacientes receberam ozonioterapia
previamente as exodontias, com o intuito de investigar a possivel eficacia dessa
terapia na prevengdo da osteonecrose dos maxilares. Ndo foram observadas
alteragdes clinicas e radiograficas compativeis com osteonecrose nas regides de

exodontia nos 21 pacientes nos periodos avaliados.

Palavras-chave: Osteonecrose dos maxilares, ozonioterapia, exodontia,

radioterapia, antirreabsortivos.



ABSTRACT

Ozone therapy has been investigated in the health sciences due to its biological
properties, acting as a biostimulatory agent at low concentrations and as an
antimicrobial agent at higher concentrations. Osteonecrosis of the jaws may occur in
patients exposed to medications that interfere with bone metabolism or in those who
have undergone head and neck radiotherapy, particularly following dental surgical
procedures. In this context, the present study aimed to evaluate, through clinical
examination and panoramic radiographs, the presence of possible alterations in
extraction sites in patients with a history of antiresorptive/antiangiogenic medication
use or head and neck radiotherapy. These patients received ozone therapy prior to
tooth extractions in order to investigate the potential effectiveness of this therapy in
preventing osteonecrosis of the jaws. No clinical or radiographic findings compatible
with osteonecrosis were observed in the extraction sites of the 21 patients during the
evaluated periods.

Keywords: Osteonecrosis of the jaws, ozone therapy, tooth extraction, radiotherapy,

antiresorptive agents.
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1. REVISAO DE LITERATURA

1.1 Antirreabsortivos/Antiangiogénicos

O tecido 6sseo é constituido por osteoblastos, osteoclastos e ostedcitos, células
que interagem na formagdo, remodelagdo e manutengcdo da matriz 6ssea. A
regulacédo desse processo depende criticamente do eixo RANK/RANKL/OPG, que
controla a diferenciagao e atividade osteoclastica. [Fernandes, 2005] Quando o
equilibrio entre formagao e reabsorgéo ¢é alterado, pode surgir osteoporose, doenga
caracterizada por redugdo da massa e alteragdo da microarquitetura éssea, com
consequente aumento do risco de fraturas, sobretudo em mulheres na pos-
menopausa e em idosos do sexo masculino. [Reszka, 2004]

As opgdes farmacoldgicas para osteoporose incluem agentes antirresortivos
(p.ex. bisfosfonatos e denosumab) e agentes anabdlicos (p.ex. teriparatida,
romosozumabe), sendo a escolha terapéutica orientada pelo risco individual de
fratura e por comorbidades. Bisfosfonatos e denosumab reduzem a atividade
osteoclastica e o turnover 6sseo, levando a aumentos graduais da densidade mineral
O6ssea (DMO). [Akkawi, 2018]

Os bisfosfonatos constituem uma classe de compostos quimicos caracterizada
pela presenga de uma ligagdo P-C-P em sua estrutura molecular. [Fernandes, 2005]
Esses medicamentos possuem alta afinidade pela hidroxiapatita do osso e com uso
repetido se incorporam e permanecem na matriz dssea. Durante a remodelagéo, os
osteoclastos reabsorvem o osso e internalizam o farmaco, que reduz sua atividade
osteolitica e favorece sua morte celular. Ao mesmo tempo ha maior preservagao de
osteoblastos e ostedcitos, resultando em menor reabsor¢do éssea e limitagdo da
progressao do dano em areas comprometidas. [Cronemberger, 2024]

Os bisfosfonatos dividem-se em nao nitrogenados (etidronato, clodronato), que
formam metabdlitos que inibem osteoclastos, e nitrogenados (pamidronato,
alendronato, zoledronato), mais potentes, que bloqueiam a via do mevalonato e
induzem apoptose osteoclastica. [Vasconcellos, 2003]

Em relagéo a sua atividade anti-tumoral, os bisfosfonatos podem exercer multiplos
efeitos antitumorais: reduzem a proliferagdo celular, provocam a apoptose, e
diminuem a adesdo e a capacidade invasiva de células neoplasicas. Além disso,

esses farmacos podem interferir em etapas do processo metastatico, modular a
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liberacdo de fatores de crescimento e citocinas e contribuir para a reducdo da
angiogénese associada ao tumor. [Vasconcellos, 2003]

O denosumab, por sua vez, € um anticorpo totalmente humano monoclonal que
atua como inibidor do ligante do RANK (RANK-L) que é responsavel pela formagéo
e sobrevivéncia osteoclastica, bloqueando a acdo dos osteoclastos e a reabsorcéo
o0ssea. Quando aplicado por via subcutdnea a cada 6 meses (Prolia®), reduz
significativamente o risco de fraturas em pacientes com osteoporose, incluindo
fraturas vertebrais, ndo vertebrais e de quadril. J4 na forma administrada
mensalmente (Xgeva®), é eficaz na prevengdo de eventos relacionados ao
esqueleto em casos de metastases Osseas provenientes de tumores solidos.
[Ruggiero 2022] Diferente dos bisfosfonatos, denosumab nédo se incorpora ao 0sso,
por isso, seus efeitos regridem mais rapidamente apds suspensao.

Adicionalmente, o anastrozol, um inibidor de aromatase de terceira geracéo, vem
sendo utilizado ha mais de duas décadas no tratamento de mulheres pos-
menopausicas com cancer de mama receptor de estrogénio positivo, ao reduzir a
producao de estrogénio no organismo. A partir de 2003, o estudo International Breast
Cancer Intervention Study Il (IBIS-ll) passou a investigar seu potencial uso
preventivo em mulheres pds-menopausicas com alto risco para cancer de mama,
além de avaliar seu perfil de seguranga e seus resultados na prevengéo primaria da
doenca. [Wei, 2024]

1.2 Osteonecrose (MRONJ e ORN)

Osteonecrose dos maxilares € uma condigdo caracterizada pela morte do
tecido 6sseo e pode ocorrer por diferentes etiologias, sendo as mais relevantes
clinicamente a osteonecrose relacionada a medicamentos (MRONJ) e a
osteorradionecrose (ORN). Embora o termo geral osteonecrose se refira a
interrupcdo do suprimento sanguineo ao osso, conforme definicdo do National
Cancer Institute, as manifestagdes que acometem maxila e mandibula possuem
fisiopatologias especificas, exigindo definicdes proprias.

A osteonecrose dos maxilares (ONJ) foi inicialmente descrita por Marx em

2003, ao relatar casos de exposigao dssea persistente em usuarios de bisfosfonatos
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intravenosos. Todos os pacientes descritos por ele faziam uso de pamidronato ou
zoledronato para o tratamento de mieloma multiplo ou metastase de cancer de
mama. [Marx 2003]. Posteriormente, a terminologia e a definicdo evoluiram,
culminando no termo MRONJ, atualmente adotado pelas diretrizes da AAOMS
(2022). Segundo esse consenso, MRONJ caracteriza-se por 0sso exposto ou
palpavel por sondagem através de fistula intra ou extraoral;duragdo superior a 8
semanas; historico de uso de agentes antirreabsortivos ou antiangiogénicos; e
auséncia de radioterapia prévia na regiao craniofacial.

A classificagdo por estagios clinicos segue as recomendagdes da AAOMS, e
foi proposta com o objetivo de padronizar o manejo da osteonecrose dos maxilares
de acordo com a gravidade do quadro. O Estagio 0 ocorre sem 0sso exposto, mas
com sinais sugestivos: dor dentaria/dssea sem causa clara, dor sinusal ou alteragéo
de sensibilidade. Pode haver mobilidade dentaria e edema. Na radiografia, aparecem
perda 6ssea sem causa periodontal, esclerose/alteracdo do trabeculado, alvéolo
sem neoformacgdo e lamina dura espessada com redugao do espago do ligamento
periodontal. No Estagio 1, observa-se osso exposto e necrético ou fistula com
sondagem até o osso em pacientes assintomaticos, sem sinais de infecgdo ou
inflamacdo. Podem estar presentes alteragdes radiograficas semelhantes as do
Estagio 0, geralmente restritas a regido do osso alveolar. No Estagio 2, ha osso
exposto e necroético ou fistula sondavel até o osso, com sinais de infecgao/inflamagéao
e os pacientes sdo sintométicos. Ja no estagio 3, ha osso exposto e necrético ou
fistula sondavel até o osso, com infecgéo, associado a complicagdes como extensio
além do osso alveolar, fratura patoldgica, fistula extraoral, comunicagao
oroantral/oronasal e/ou ostedlise até a borda inferior da mandibula ou assoalho do
seio maxilar. [Ruggiero, 2022]

Entre os fatores de risco para o desenvolvimento da MRONJ, destaca-se o
uso oncolégico de bisfosfonatos intravenosos, como o acido zoledrénico, e do
denosumab, ambos eficazes na prevencéo de eventos esqueléticos relacionados a
metastase 6ssea. Segundo Wadja et al 2025, agentes modificadores do osso
(BMAs), como os bisfosfonatos e, mais recentemente, o denosumab, sdo usados
para tratar complicagdes esqueléticas relacionadas a doenga d6ssea metastatica
(MDB). Esses medicamentos ajudam a melhorar a qualidade de vida, reduzir a dor
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e prevenir fraturas patolégicas. Os bisfosfonatos, especialmente o acido zoledrénico
(ZA), tém sido amplamente utilizados para diminuir eventos relacionados ao
esqueleto (SREs) em pacientes com mieloma multiplo ou metastase Osseas
provenientes de canceres avangados como mama, préstata e tumores sélidos,
demonstrando eficacia na redugéo de SREs e melhora da sobrevida. (Wadja, 2025).
E consenso que o risco de MRONJ & significativamente maior em pacientes
submetidos a esquemas intravenosos de alta poténcia quando comparados a
usuarios de doses osteopordticas.

Procedimentos dentarios invasivos, especialmente extragdes, permanecem o
principal desencadeador da condigcéo. A revisdo sistematica realizada por Martins et
al. em 2021, relatou que entre 5391 participantes, a osteonecrose dos maxilares foi
identificada em 2,7% dos usuarios de bisfosfonatos submetidos a procedimentos
dentarios. A ocorréncia de osteonecrose foi de 2,7% (IC 95%: 0,9-5,2%), sendo
maior com bisfosfonatos intravenosos (6,9%; IC 95%: 0,7-17,3%) do que com
bisfosfonatos orais (0,2%; IC 95%: 0,9-5,2%).

A extragéo dentaria foi o procedimento causador mais frequente, associado a uma
taxa de 4,1% de osteonecrose, principalmente da mandibula. Zoledronato esteve
mais relacionado a osteonecrose do que alendronato, devido a sua administragédo
intravenosa. [Martins, 2021]

A osteorradionecrose (ORN) representa uma complicacéo distinta, resultante de
dano progressivo a vasculatura e ao metabolismo ésseo apds a radioterapia para
tumores de cabega e pescogo. E uma grave complicagdo da radioterapia em
paciente com cancer de cabega e pescogo. A condigdo é definida pela exposigao
Ossea ou necrose 6ssea detectavel clinicamente ou radiograficamente por mais de
3 meses, na auséncia de recorréncia tumoral. A fisiopatologia envolve hipoxia,
hipovascularizacdo e hipocelularidade, levando a uma capacidade reduzida de
reparagao tecidual. [Marx, 1983]

Os principais fatores associados a ORN incluem doses de radiagao superiores a
60 Gy, extragdes realizadas apos a radioterapia, traumas protéticos, doenga
periodontal e cirurgias 6sseas na regido de cabeca e pescoco irradiada. A literatura
mais recente demonstra que extragdes dentarias realizadas antes da radioterapia

apresentam menor risco, desde que feitas com técnica atraumatica e com janela
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adequada de cicatrizagdo. Uma revisao sistematica realizada em 2021 por
Balermpas et al concluiu que extragées dentarias realizadas antes da radioterapia
tendem a estar associadas a um risco menor de desenvolvimento de
osteorradionecrose, quando comparadas as extragdes feitas apds o tratamento.

A cicatrizagdo apds procedimentos cirurgicos, como extracdes dentarias, depende
da atividade celular e de uma boa vascularizagdo. No entanto, a radiagéo ionizante
causa danos permanentes as células e os vasos sanguineos tornando os tecidos
irradiados menos capazes de reparagdo. Por isso, quando extragbes s&o
necessarias em areas previamente irradiadas, é fundamental que sejam realizadas
com o minimo trauma possivel, a fim de preservar o processo de reparagéo.
Pacientes também podem ser submetidos a tratamentos adjuntos como cémara
hiperbarica e uso de antibidticos apds a extragdo dentaria. [Koga, 2008]

A ORN pode variar de pequenas areas de 0sso exposto, que cicatrizam com
tratamento conservador, a quadros graves com fraturas, dor intensa e necessidade
de cirurgia. Os sintomas s&o variados e afetam significativamente a qualidade de
vida, incluindo dor, halitose, alteragbes no paladar, perda de sensibilidade, trismo,
além de fungdes basicas como mastigagao, fala e degluticdo. Ha também a formagao
de fistulas, infecgdes locais ou sistémicas e fraturas espontaneas. [Odell, 2011] Nos
estagios mais avancados, a exposicao 6ssea persistente é acompanhada por dor
intensa e por sinais clinicos mais graves. O manejo terapéutico pode incluir
abordagens conservadoras, antibiéticos, laserterapia, protocolos farmacolégicos
como PENTOCLO (pentoxifilina, tocoferol e clodronato) e, em casos avangados,
ressecgdes com reconstrugao por retalhos vascularizados.

Para a prevencao primaria da MRONJ e ORN, estratégias baseadas em controle
de infeccgao, redugéo de doenga periodontal e exodontias atraumaticas permanecem

como pilares principais segundo diretrizes internacionais. [Campisi, 2020].

1.3 Ozonioterapia

O ozdnio (O3) é uma molécula instavel formada por trés atomos de oxigénio com
alto potencial oxidativo, conhecida por sua capacidade de filirar a radiagdo
ultravioleta. Apesar de apresentar riscos em altas concentragdes, estudos apontam

que, em doses controladas, pode ter efeitos terapéuticos relevantes. Seu uso médico
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tem sido documentado ha mais de 150 anos com eficacia comprovada no tratamento
de infecgbes, feridas e diversas doengas, apresentando poucos efeitos colaterais.
[Elvis, 2011]

A ozonioterapia tem origem no século XIX: Christian Friedrich Schonbein (1840) é
considerado o “pai” do ozonio terapéutico, e em 1857 Joachim Hansler e Hans Wolff
desenvolveram o primeiro gerador médico. A partir dai, o ozbnio passou a ser
estudado e aplicado em desinfecgdo e usos terapéuticos, com registros como a
purificacdo de sangue em laboratério (1870), uso como desinfetante na difteria
(1881) e publicagbes médicas sobre sua aplicagao clinica (1885), além do avango
tecnolégico com a patente de um sistema gerador por Nikola Tesla (1896). No século
XX, ganhou espago na odontologia, com uso por Edwin Parr (anos 1920) e E.A. Fisch
(1950, agua ozonizada) e a area se consolidou com a patente do equipamento
“Ozonosan” por Hansler (1959), seguido pela criagdo de centros de pesquisa (como
em Cuba) e de instituigbes internacionais, como o International Ozone
Institute/International Ozone Association (1971). [Naik, 2016]

A ozonioterapia atua contra micro-organismos por meio de processos oxidativos.
O mecanismo antimicrobiano do ozénio resulta da oxidagado de fosfolipideos e
proteinas de membrana, levando a perda de integridade celular em bactérias e
fungos. A acdo antiviral decorre da oxidagdo de componentes estruturais do
capsideo e envelope viral [Elvis, 2011].

Em relagéo ao efeito bioestimulador, ao entrar em contato com o sangue, o 0zénio
reage com componentes das membranas celulares e com o plasma, gerando
peroxido de hidrogénio (H,O,) e produtos de oxidagao lipidica. Esses mediadores
estimulam a liberagdo de IL-8, favorecendo a quimiotaxia e o recrutamento de
leucocitos para os tecidos. Além disso, o oz6nio aumenta a liberagdo de TGF-1,
que pode acelerar o reparo tecidual, ativar linfécitos e mondcitos e induzir a produgéo
de citocinas, contribuindo para um efeito imunoestimulador. [Marchesini, 2020]

Na Odontologia, 0 0zdnio pode ser administrado por meio de agua ozonizada,
Oleo ozonizado ou mistura gas oxigénio—ozoénio. As concentragdes terapéuticas
geralmente variam de 10 a 80 pg/ml, conforme padronizagédo internacional. Essas
opgdes podem ser utilizadas individualmente ou combinadas [Saini, 2011]. De modo

geral, nas aplicagbes médicas, a mistura de oxigénio e ozbnio é utilizada em
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concentragdes que variam entre 25 e 75mg/ml. Quando usada entre 20 e 30mg/ml,
ela estimula o sistema imunoldgico. J& em concentracdes de 40 a 45 pg/ml,
apresenta agéo bactericida eficaz. [Barczyk, 2023]

A ozonioterapia tem sido investigada como abordagem adjuvante em
procedimentos odontoldgicos, devido as suas propriedades antimicrobianas,
moduladoras de inflamagao e potencialmente bioestimuladoras. [Barczyk, 2023].
Estudos preliminares relatam melhora na reparagéo tecidual apés exodontias em
pacientes sob risco para MRONJ, ainda que a literatura carega de ensaios clinicos
randomizados e recomendagdes formais de sociedades internacionais. [Elvis, 2011],
[Mendes, 2023]

Um estudo recente de Fede et al. (2023) explorou o uso de ozonioterapia apos
extragcdes em 117 pacientes sob risco de MRONJ, sugerindo melhora em parametros
iniciais de cicatrizagdo segundo a Escala de Cicatrizagdo de Feridas Inflamatéria-
Proliferativa-Remodeladora (IPR). Os resultados demonstraram que o grupo tratado
com oxigénio-ozénio apresentou melhora significativa nas fases inflamatéria e
proliferativa, especialmente entre o terceiro e o quinto dia apés o procedimento. No
entanto, o estudo ndo avaliou desfechos clinicos primarios como a incidéncia de

MRONJ, impossibilitando conclusées definitivas.

1.4 Radiografia Panoramica

A radiografia panordmica € um exame amplamente empregado na pratica
odontolégica para a avaliagdo inicial dos tecidos mineralizados da regido
maxilofacial. Por ser de facil acesso, apresentar menor custo e envolver dose de
radiacdo consideravelmente inferior a tomografia computadorizada, especialmente a
tomografia computadorizada de feixe conico (CBCT), a panoramica &
frequentemente utilizada como método de triagem em pacientes sob risco de
osteonecrose relacionada a medicamentos (MRONLJ). [Treister, 2009]

Embora as alteragbes radiograficas associadas a MRONJ néo sejam especificas
e possam tornar-se evidentes apenas apds perda mineral estimada entre 30% e
50%, esse exame permite a deteccdo de padrbes compativeis com o
comprometimento 6sseo, tais como esclerose difusa, espessamento cortical

alveolar, areas radiolucidas irregulares, presenga de sequestros 6sseos e sinais
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indiretos de osteomielite cronica [Yanaguizawa, 2020]. Além disso, alteragdes como
estreitamento do canal mandibular, heterogeneidade do trabeculado e
espessamento da ldmina dura também podem ser observadas em estagios iniciais.
A radiografia panordmica mostra-se particularmente util no rastreio porque
possibilita a avaliagdo simultanea e comparativa de ambas as arcadas, permitindo
identificar areas de esclerose ou irregularidades estruturais que podem anteceder o
aparecimento de exposigéo 0ssea. Essas caracteristicas fazem da panoramica um
exame valioso para acompanhamento periddico de pacientes usuarios de
antirreabsortivos ou antiangiogénicos, auxiliando na detecc¢éo precoce de alteragbes
sugestivas de MRONJ e na indicag&o oportuna de exames complementares de maior
sensibilidade, como a CBCT [Mendes, 2023].
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2. HIPOTESES

A hipotese alternativa é que a ozonioterapia realizada previamente as
exodontias esta associada a auséncia de manifestagbes clinicas e radiograficas
compativeis com osteonecrose dos maxilares em pacientes de risco (uso de
antirreabsortivos/antiangiogénicos ou radioterapia de cabecga e pescogo). A hipétese
nula é a ozonioterapia realizada previamente as exodontias ndo esta associada a
auséncia de manifestagdes clinicas e radiograficas compativeis com osteonecrose

dos maxilares nesses pacientes.
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3.0BJETIVO

Avaliar em pacientes tratados com drogas antirreabsortivas/antiangiogénicas
ou submetidos a radioterapia de cabeca e pescogo, a presenca de alteragbes dsseas
nas regidbes de exodontia apds ozonioterapia, por meio de observagéo clinica e
radiografica.
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4.METODOLOGIA

4.1 Delineamento da pesquisa

Trata-se de um estudo quantitativo, longitudinal, quase-experimental do tipo
pré e pos-intervengcédo no qual o acrénimo PICO foi utilizado para elaboragéo da
pergunta de pesquisa. Assim, Populacdo = pacientes que foram submetidos a
radioterapia de cabega e pescogco ou uso de medicamentos anti-
reabsortivos/antiangiogénicos e que realizaram exodontias, atendidos no Hospital
Universitario de Brasilia - Empresa Brasileira de Servigos Hospitalares (HUB —
Ebserh); Intervencdo = ozonioterapia; Comparagdo = exame clinico e radiografico
pré e pos exodontia apds tratamento com ozonioterapia; “Outcomes” (desfecho) =
reparo da regido de exodontia. Todos os procedimentos foram previamente
autorizados pelo Comité de Etica em Pesquisa envolvendo seres humanos da
Universidade de Brasilia com Parecer N° 4.064.211 e CAAE 29501420.4.0000.0030.

4.2 Participantes

Inicialmente, foi realizado levantamento dos registros dos prontuarios de
pacientes submetidos a radioterapia em cabeca e pescogo e/ou uso de
medicamentos anti-reabsortivos/antiangiogénicos que realizaram exodontia,
tratados com o0zb6nio no Projeto de Extensdo em Ozonioterapia do Hospital
Universitario de Brasilia, totalizando 50 pacientes (30 do grupo medicagéo e 20 do
grupo radiagdo). Entretanto, devido a descontinuidade do acompanhamento dos
pacientes, muitos numeros de telefone foram perdidos, o que inviabilizou o contato.
Com isso, foram analisados prontuarios entre 2018 e 2025.

Todas as exodontias em pacientes de risco para osteonecrose dos maxilares
séo precedidas por preparo do sitio cirdrgico com sessdes semanais de ozénio de
acordo com o protocolo indicado na Figura 1, que foi estabelecido pela equipe
responsavel pelo projeto de extens&o. Neste protocolo também é realizada irrigacéo
transoperatéria com agua ozonizada e 2 sessbGes semanais de 0zOnio pos-
operatdrias. Eventuais variagdes deste protocolo foram realizadas apenas em caso

de necessidade clinica.
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PROTOCOLO OZONIOTERAPIA PRE-EXODONTIA

SESSAO 1:
Avaliagéo Clinica e Radiografica T0. SESSAO 8:
Gas [baixa concentracao) em 1 ponto vestibular e 1 ponto lingual. ) )
Agua (40pg/ml) na regido sulcular. Avaliagio Clinica e Radiografica T1.
Oleo na regiso sulcular.
7 dias 6 meses
SESSAO 7:
SESSAO 2:

Gas [baixa concentracdo) em 1 ponto vestibular e 1 ponto lingual.
Gis [baixa concentracio) em 1 ponto vestibular e 1 ponto lingual. Agua (40pg/mi) e Oleo na regido da exodontia.
/Agua (40pg/mi) na regido sulcular.
Oleo na regido sulcular.

7 dias 7 dias

SESSAQ 3: SEssA0 &:
Gés [baixa concentragao) em 1 ponto vestibular e 1 ponto lingual.

Gas [baixa concentracio) em 1 ponto vestibular e 1 ponto lingual.
l <30) = pe g Agua (40pg/mi) e Oleo na regido da exodontia.

Agua (40pg/ml) na regiao sulcular.
Oleo na regido sulcular.

7 dias 7 dias
SESSAO 4: EXODONTIA
Gas (baixa concentracdo) em 1 ponto vestibular e 1 ponto lingual. /(,
Agua [40pg/mi) na regido sulcular. A
Oleo na regido sulcular.
7 dias _Agua [40pg/mi] para #
irrigacéo trans-cirurgica.
SESSAO5: (
Gds (baixa concentragdo] em 1 ponto vestibular e 1 ponto lingual. 7 dias 11/ f VAL

Agua [40pg/ml) na regido sulcular.
Oleo na regido sulcular.

Figura 1: Protocolo de ozonioterapia utilizado no Projeto de Ozonioterapia do HUB.

Em seguida, por meio de contato telefénico, os pacientes foram agendados para
consulta de controle e convidados a participar desta pesquisa. Os participantes foram
orientados verbalmente e por escrito do objetivo do estudo e assinaram termo de
consentimento livre e esclarecido autorizando sua realizacéo.

O tamanho amostral foi determinado com auxilio do software G*Power, adotando-
se um tamanho de efeito de 0.5, e poder estatistico de 0.8 o que resultou em um total
minimo de 21 participantes.

4.3 Critérios de Eligibilidade

Os critérios observados para inclusdo dos pacientes foram: (1) ambos os géneros;
(2) idade acima de 18 anos; (3) submetidos a radioterapia em cabecga e pescogo e/ou
uso de medicamentos anti-reabsortivos/antiangiogénicos que realizaram exodontia,
tratados com ozoénio.

Os critérios observados para exclusdo dos pacientes foram: (1) recusa ou
impossibilidade em participar da pesquisa; (2) pacientes que ja possuiam
osteonecrose dos maxilares estabelecida.
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4.4 Coleta de Dados

A partir dos registros dos prontuarios, foram obtidas as seguintes informacdes:
género, idade, medicamento associado ao risco de desenvolvimento da MRONJ, dose
de radiagdo, sinais, sintomas, condigdo sistémica. Além disso, foram coletadas
informacdes a respeito da exodontia, do tratamento com ozbnio pré- e pos-exodontia
e da evolugao clinica imediata (até 3 semanas pds-exodontia) e tardia (no minimo 6
meses pos-exodontia).

Os pacientes foram submetidos a avaliagédo clinica e radiografica em dois
momentos distintos: sendo eles TO — antes da exodontia, e T1 — pelo menos 6 meses
apods a exodontia. O objetivo dessa analise € identificar possiveis alteragdes clinicas
e no tecido 6sseo, sinais de reparagéo, ou manifestagdes sugestivas de osteonecrose.
Essa avaliagdo em TO é especialmente importante para verificar se havia
osteonecrose antes da realizagcdo das exodontias. Adicionalmente, durante as
primeiras 3 semanas pds-exodontia, 0 acompanhamento clinico foi realizado com
consultas extras conforme a necessidade.

Esse tipo de delineamento permite a analise intraindividual, mesmo na
auséncia de um grupo controle, o que caracteriza como um estudo quase-
experimental. A escolha desse modelo se justifica pela natureza clinica da amostra e
pela énfase na comparagdo de dados obtidos em momentos distintos, associados a

aplicagdo de uma terapéutica complementar de baixo risco e potencial beneficio.

4.5 Avaliagao Clinica das Regides de Extracdo

A avaliagao clinica consistiu na inspegéo visual sistematica de toda a mucosa
oral, com atencao especial as areas de maior risco para o desenvolvimento de
osteonecrose dos maxilares, como rebordos alveolares e regibes edéntulas,
especialmente nos sitios de extragcdo dentaria. A metodologia adotada baseou-se em
critérios clinicos descritos e validados na literatura para a identificagdo da
osteonecrose dos maxilares associada ao uso de medicagdes

antirreabsortivas/antiangiogénicas e a radioterapia de cabecga e pescoc¢o, conforme o
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Position Paper da American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS)
[Ruggiero, 2022].

Durante a investigagéo clinica, foram registrados sinais e sintomas sugestivos
de osteonecrose, incluindo dor, eritema gengival, edema, presencga de 0sso necrético
exposto ou passivel de sondagem por meio de fistulas intraorais ou extraorais, bem
como sinais de infecgdo, com ou sem drenagem de secregéo purulenta. Considerou-
se ainda a persisténcia dessas alteragdes por periodo superior a oito semanas. A
presenca de halitose, trismo e disfagia também foi avaliada e registrada.

Todos os achados clinicos foram devidamente documentados, com o objetivo
de possibilitar a posterior correlagdo com exames de imagem e outros métodos
diagnosticos complementares. Os achados clinicos em T1 foram avaliados por um
Unico examinador previamente calibrado, enquanto em TO a avaliagao foi realizada

por diferentes integrantes do projeto de extensao previamente calibrados.

4.6 Avaliagao Radiografica das Regides de Extragao

As regides submetidas a exodontia foram avaliadas por meio de radiografias
panoramicas, com o objetivo de identificar alteragbes osseas sugestivas de
osteonecrose dos maxilares, condi¢do associada, sobretudo, ao uso de medicagdes
antirreabsortivas/antiangiogénicas e a radioterapia de cabega e pescogo. A analise
concentrou-se especificamente nos sitios de extragdo dentaria, adotando critérios
radiograficos previamente descritos e validados na literatura cientifica para o
rastreamento e a identificagédo de alteracdes 6sseas patoldgicas.

Os critérios radiograficos considerados incluiram: espessamento da cortical
alveolar, areas radiollucidas irregulares, presenca de sequestros 0sseos e sinais
compativeis com osteomielite. O espessamento da cortical alveolar foi definido como
0 aumento da espessura O0ssea em comparagdo as areas adjacentes, sendo
interpretado como uma possivel resposta 6ssea reacional ou manifestagao de
processo inflamatério crénico, frequentemente descrito em fases iniciais da
osteonecrose.

As areas radiollcidas irregulares foram caracterizadas como regides de
menor densidade 6ssea, com limites mal definidos, sugerindo reabsor¢cao 6ssea

patolégica e comprometimento da remodelagdo normal. A presenga de sequestros
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o0sseos foi identificada pela observagdo de fragmentos &sseos radiopacos,
separados do osso adjacente, achado classico associado a necrose Ossea
estabelecida.

Para a identificagdo de sinais radiograficos de osteomielite, foram
considerados aspectos como padrdo 6sseo heterogéneo, perda da definicdo
trabecular e a presenga de areas mistas radiolucidas e radiopacas, alteragbes
compativeis com processos infecciosos cronicos frequentemente associados a
progressao da osteonecrose dos maxilares.

Os achados radiograficos em T1 foram avaliados por um uUnico examinador,
enquanto em TO a avaliagéo foi realizada por diferentes integrantes do projeto de
extensao. As radiografias foram realizadas parcialmente no Hospital Universitario de

Brasilia e, quando nao foi possivel utilizar a rede publica, em clinicas particulares.

4.7 Anadlise dos Dados
Realizou-se a analise descritiva e comparativa de todas as variaveis

investigadas.
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5.RESULTADOS

A amostra foi composta por 21 pacientes, dos quais 12 haviam sido
previamente tratados medicagcdes antirreabsortivas/antiangiogénicas (Grupo
Medicacao) e 9 foram submetidos a radioterapia em regido de cabega e pescogo
(Grupo Radiagdo). No Grupo Medicagdo, observou-se predominancia do sexo
feminino, com 10 pacientes (83,3%), enquanto 2 (16,7%) eram do sexo masculino.
Ja entre os pacientes do Grupo Radiagdo, houve predominancia do sexo masculino,
com 6 individuos (66,6%), e 3 pacientes do sexo feminino (33,4%). Considerando o
total da amostra, 13 pacientes (cerca de 62%) eram do sexo feminino e 8 (cerca de
38%) do sexo masculino (Tabelas 1 e 2).

Os pacientes do Grupo Medicagao apresentaram idade média de 65,75 + 10,4
anos, enquanto aqueles do Grupo Radiagédo apresentaram média etaria de 61,33 +
8,09 anos. Considerando todos os participantes, a idade média da amostra foi de
63,67 + 9,25 anos (Tabelas 1 e 2).

Em relagdo as doengas primarias, observou-se maior frequéncia de
carcinomas espinocelulares acometendo a lingua, a orofaringe e outras regides de
cabega e pescogo. Além disso, foram identificados casos isolados de tumor de
células gigantes em maxila, carcinoma de laringe e carcinoma sebaceo (Tabelas 1 e
2).

No que se refere as comorbidades, a hipertensao arterial sistémica (HAS) foi
a condigdo mais frequentemente relatada, estando presente em quatro pacientes.
Outras comorbidades incluiram histérico de hepatite B e anemia, enquanto nos
demais pacientes ndo foram relatadas condi¢cdes associadas (Tabelas 1 € 2).

Em relagcdo aos medicamentos utilizados pelos pacientes do Grupo
Medicacado, o alendronato foi o farmaco mais frequentemente identificado, sendo
administrado a 6 dos 11 pacientes avaliados. Em seguida, destacaram-se anastrozol
e os antirreabsortivos monoclonais, com uso de denosumabe e da associagdo

pertuzumabe + trastuzumabe (Tabelas 1 e 2).



Tabela 1 - Perfil epidemiolégico dos pacientes no Grupo Medicagéao
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IDADE - . DENTES TEMPO ENTRE TO E T1
PACIENTE ] GENERO DOENCA PRIMARIA COMORBIDADES MEDICAMENTO EXTRAIDOS e
1 93 M Osteoporose HAS Alendronato 11 35
Diabetes
2 62 F Cancer de mama HAS Anastrozol 31, 32,4142 65
Asma
3 53 F Cancer de mama Hipotireiodismo Trastuzumabe 17,33,45 50
4 73 F Osteoporose Diabetes Alendronato 31,32,41,42 26
5 66 F Osteoporose Anemia Denosumabe 44 75
6 59 F Cancer de mama Amt? Alendronato 48,15,25 27
Anemia
Mieloma (hiperplasia HAS.
7 Il M L ) Anemia Alendronato 16,24,48 52
prostatica benigna) .
Diabetes
8 56 F Cancer de mama Diabetes Alendronato 26,27 28
9 69 F Cancer de mama HAS Alendronato 16 24
10 60 F Osteoporose HIV positiva Alendronato 14,15,24,48 21
Hepatite C
11 65 F Cancer de mama D'thstes Anastrozol 45,4735 23
12 62 F Cancer de mama NR Anastrozol 31,32,33,41,42,43 60

Legenda: HAS=Hipertenséo Arterial Sistémica, HIV=Human Immunodeficiency Virus, NR=N&o Relatado




Tabela 2 - Perfil epidemiolégico dos pacientes no Grupo Radiagéao.
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TEMPO
IDADE 2 DOENCA . . ENTRETO
PACIENTE (anos) GENERO PRIMARIA COMORBIDADES RADIACAO DENTES EXTRAIDOS ET1
(meses)
Carcinoma
13 64 M espinocelular Hepatite B NR 18,17,16,15,14,44,43,42,41,31,32,33,34,35,36,37 69
de lingua
Tumor de
Células
14 61 M Gigantes em HAS 54-60Gy 48 43
Maxila
Esquerda
Carcinoma
15 66 M espinoceluar HAS 70Gy 17,36 55
de orofaringe
16 66 F Cancer de HAS NR 44 34
parétida Anemia
Cancer de
17 66 M cabecga e HAS 54-60Gy 16,17 57
pescogo
18 56 M Cancer de HAS NR 31,32,35,41,42,47 15
laringe T
19 64 M Carcinoma NR NR 45 20
sebaceo
Cancer de
20 42 F glandula NR NR 16 36
salivar
21 67 F Cancer de Osteoporose 63Gy 13,46 9

cordas vocais

Legenda: HAS=Hipertensao Arterial Sistémica, HIV=Human Immunodeficiency Virus, NR=N&o Relatado



29

No Grupo Medicagdo (n = 12), foram realizadas 35 exodontias,
correspondendo a uma meédia de aproximadamente 3 dentes extraidos por
paciente. Os anteriores foi o grupo dentario mais frequentemente removido
(42,8%), seguidos pelos pré-molares (31,4%) e pelos molares (25,8%).
Observou-se predominancia de exodontias realizadas na mandibula (65,7%),
em comparacéo a maxila (34,3%) (Tabelas 1 e 2).

Entre os pacientes do Grupo Radiagdo (n = 9), foram realizadas 32
exodontias, com média de 3,5 dentes extraidos por paciente. Os molares
constituiram o grupo dentario mais frequentemente extraido (40,6%), seguidos
pelos pré-molares (25%), sendo observada apenas 1 exodontia de incisivos
nesse grupo. Em relacdo a distribuicdo anatébmica, verificou-se maior
frequéncia de exodontias na mandibula (68,7%), em comparacdo a maxila
(31,3%). Trés pacientes deste grupo (13, 17 e 19) apresentaram atraso na
cicatrizagao nas trés primeiras semanas pos-operatérias, com exposigdo ossea
inicial no sitio de exodontia, porém sem critérios clinicos completos para
diagnostico de osteonecrose. A cicatrizagao ocorreu de forma satisfatéria apds
sessdes adicionais de ozonioterapia, com média de cinco sessdes até a reparo
completo da regido da exodontia (Tabelas 1 e 2).

A média de tempo entre TO e T1 entre os pacientes do Grupo Medicagao
foi de 40,5 + 18,9 meses, correspondendo a 3,4 + 1,6 anos. No grupo
radioterapia esse valor foi de 37,6 + 20,8 meses, 0 que corresponde a 3,1 + 1,7
anos (Tabelas 1 e 2).

A Tabela 3 apresenta a distribuicdo geral das exodontias de acordo com
o tipo de dente e a regido anatdbmica nos grupos avaliados. No Grupo
Medicacdo, observou-se maior frequéncia de exodontias de anteriores, com
predominancia mandibular, enquanto no Grupo Radiagédo houve predominancia

de molares e maior nimero de exodontias na mandibula.
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Tabela 3 - Distribuigdo das exodontias segundo dente e regido anatomica

por grupo.

. GRUPO GRUPO
VARIAVEIS MEDICACAO RADIAGAO
MANDIBULA
Anteriores 15 10
Pré-molares 4 6
Molares 4 6
TOTAL MANDIBULA 23 22
MAXILA
Anteriores 1 1
Pré-molares 6 2
Molares 5 7
TOTAL MAXILA 12 10
TOTAL (GRUPO) 35 32

A Tabela 4 apresenta avaliagéo clinica e radiografica em TO e T1 por

grupos de acordo com os critérios da American Association of Oral and

Maxillofacial Surgeons (AAOMS).




Tabela 4 — Avaliagao clinica e radiografica em TO e T1 por grupo.
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AVALIACAO CLINICA

AVALIACAO RADIOGRAFICA

PACIENTE 0 | T1 70 | n
GRUPO MEDICAMENTOS

1 SA SA SA SA
2 SA SA SA SA
3 SA SA SA SA
4 SA SA SA SA
5 SA SA SA SA
6 SA SA SA SA
7 SA SA SA SA
8 SA SA SA SA
9 SA SA SA SA
10 SA SA SA SA
1 SA SA SA SA
12 SA SA SA SA
GRUPO RADIOTERAPIA

13 SA SA SA SA
14 SA SA SA SA
15 SA SA SA SA
16 SA SA SA SA
17 SA SA SA SA
18 SA SA SA SA
19 SA SA SA SA
20 SA SA SA SA
21 SA SA SA SA

Legenda: SA= Sem Alteragdes
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6.DISCUSSAO

O perfil etario da amostra, composto majoritariamente por adultos e
idosos, esta em consonancia com o observado em estudos prévios [Aquino,
2019] que investigam pacientes expostos a terapias antirreabsortivas e
antiangiogénicas, bem como individuos submetidos a radioterapia de cabeca e
pescogo. Essas condi¢des clinicas sdo mais prevalentes em faixas etarias
avangadas, nas quais ha maior incidéncia de doengas osteometabdlicas e
neoplasias solidas, especialmente o cancer de mama e os tumores de cabega
e pescogo. Assim, a composicdo da amostra reflete adequadamente o perfil
epidemioldégico da populagdo de risco para osteonecrose dos maxilares
descrito na literatura.

No contexto brasileiro, o cAncer de mama permanece como a neoplasia
maligna mais incidente entre as mulheres, com aumento expressivo da
incidéncia a partir da quinta década de vida [INCA, 2024]. Estudos
epidemioldgicos demonstram que pacientes nessa faixa etaria frequentemente
necessitam de terapias sistémicas prolongadas, incluindo agentes
antirreabsortivos e antiangiogénicos, especialmente nos casos de
envolvimento 6sseo metastatico. A predominancia de mulheres acima de 50
anos e com diagnostico de cancer de mama (50%) entre os pacientes expostos
a essas terapias, observada neste estudo, reforca a representatividade clinica
da amostra analisada.

A osteoporose configurou-se como a segunda condigdo clinica mais
frequente entre os pacientes do grupo de risco para osteonecrose dos
maxilares, particularmente entre mulheres. Esse achado é consistente com
dados amplamente descritos na literatura, que apontam o sexo feminino e o
periodo pés-menopausa como fatores determinantes para o desenvolvimento
da doenca, em razéo da reducéo dos niveis de estrogénio e do consequente
aumento da reabsorgao 6ssea [Guerra, 2010].

Embora a osteoporose seja mais frequentemente associada as
mulheres, trata-se também de um relevante problema de saude publica entre
os homens. Nesse grupo, a perda 6ssea ocorre de forma progressiva com o
envelhecimento, e os homens sdo responsaveis por aproximadamente 30%

das fraturas de quadril associadas a osteoporose. Esse aspecto é corroborado
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pela presenca de um paciente do sexo masculino com diagnostico de
osteoporose na amostra do estudo [Loures, 2016].

No que se refere aos medicamentos utilizados, o alendronato foi o
antirreabsortivo mais frequentemente observado (58,3%), achado que
converge com a literatura, a qual descreve esse farmaco como uma das
principais terapias de primeira linha para a osteoporose. Estudos clinicos
demonstram sua eficacia na redugdo do risco de fraturas vertebrais e nio
vertebrais, especialmente em mulheres acima de 50 anos [Papapoulos, 2005].
Além disso, evidéncias mais recentes indicam beneficios significativos do
alendronato em homens osteoporoticos, com aumento da densidade mineral
O0ssea em regides criticas como o colo femoral e o quadril total, conforme
observado por Chai et al. (2025). Esses dados ajudam a explicar a elevada
prevaléncia do uso desse medicamento na amostra.

Adicionalmente, o alendronato desempenha papel relevante no contexto
oncoldgico, particularmente no cancer de mama. O tecido 6sseo constitui um
sitio preferencial para metastases dessa neoplasia, devido a intensa
remodelagdo 6ssea e a liberagdo de fatores que favorecem a proliferagéo
tumoral. Ao inibir a atividade osteoclastica, o alendronato modifica o
microambiente 6sseo, tornando-o menos propicio a progressao metastatica e
a ocorréncia de eventos 0sseos relacionados ao cancer [Rouach, 2018]. Dessa
forma, a predominancia desse farmaco na amostra pode refletir tanto sua ampla
indicacdo clinica quanto seus beneficios adicionais no manejo de pacientes
oncoldgicos.

Estudos tém demonstrado a associagdo entre o uso do alendronato e o
desenvolvimento de osteonecrose dos maxilares. A MRONJ relacionada a esse
farmaco apresenta baixa prevaléncia global, estimada em aproximadamente
0,34%, com incidéncia de cerca de 262 casos por 100.000 pessoas-ano.
Contudo, esse risco aumenta de forma significativa apds extracbes dentarias e
com o uso prolongado do medicamento, podendo ultrapassar 2% em pacientes
submetidos a procedimentos odontoldgicos invasivos [Chiu, 2018].

O uso do denosumabe, embora menos frequente na amostra (8,3%),
também merece atengdo. Evidéncias da literatura indicam que esse agente
promove ganhos superiores de densidade mineral 6ssea em comparagéo aos

bisfosfonatos, em razdo de sua agéao direta sobre 0 RANKL, o que resulta em
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inibicdo mais intensa da formacao e da atividade dos osteoclastos. Entretanto,
estudos comparativos sugerem que esses ganhos nem sempre se traduzem
em reducdo significativamente maior do risco de fraturas no curto prazo
[Beaudoin, 2016]. Ainda assim, o regime de administracdo semestral do
denosumabe pode favorecer maior adesdo ao tratamento, aspecto relevante
na pratica clinica e potencialmente associado a melhores desfechos
terapéuticos.

Adicionalmente, a literatura aponta que a MRONJ associada ao
denosumabe, embora classificada como um evento adverso raro, apresenta
incidéncia clinicamente relevante, especialmente com o aumento do tempo de
exposicdo ao farmaco, o que reforca a necessidade de acompanhamento
odontolégico criterioso nesses pacientes [Rodrigues Junior, 2024].

O anastrozol, por sua vez, € um inibidor ndo esteroidal da aromatase que
reduz de forma eficaz a produgdo de estrogénio em mulheres na poés-
menopausa, sendo amplamente utilizado no tratamento do cancer de mama
com receptor hormonal positivo. A terapia hormonal ndo parece constituir um
fator de risco independente para a MRONJ, sendo considerada principalmente
um fator de confusdo. Evidéncias indicam que a associag¢éo entre inibidores da
aromatase e osteonecrose dos maxilares pode ser superestimada,
especialmente na presenga concomitante de bisfosfonatos ou denosumabe.
[Marcian,2021]. Esse aspecto pode representar uma fonte relevante de viés
nos resultados do estudo. O perfil da amostra mostrou que 25% dos pacientes
faziam uso desse medicamento.

Por fim, entre os pacientes do grupo de risco para osteonecrose dos
maxilares relacionado a medicamentos, observou-se o uso do trastuzumabe
em 8,3% dos pacientes. E um medicamento amplamente empregado no
tratamento do cancer de mama HER2-positivo e HER2-low. Evidéncias de
revisdes sistematicas e metanalises demonstram que o trastuzumabe esta
associado a elevadas taxas de resposta tumoral, além de prolongamento
significativo da sobrevida livre de progressdo e da sobrevida global,
especialmente em cenarios avancados ou metastaticos [Dowling et al., 2023].
Embora nédo seja classificado como um antirreabsortivo classico, seu uso

frequente em associagao a outras terapias sistémicas reforga a complexidade
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do manejo desses pacientes e a necessidade de estratégias preventivas
eficazes para minimizar o risco de complicagdes 6sseas, como a MRONJ.

Além dos medicamentos antirreabsortivos e antiangiogénicos, a
radiagdo ionizante também pode estar associada ao desenvolvimento de
osteonecrose dos maxilares. As complicagdes decorrentes da radioterapia
podem ser agudas ou cronicas e, frequentemente, demandam intervencdes
adicionais. Entre essas complicagbes, destaca-se a osteorradionecrose dos
maxilares, cuja incidéncia varia entre 2% e 22% em pacientes submetidos a
radioterapia de cabega e pescog¢o. Essa ampla variagdo esta relacionada a
dose total e a técnica radioterapica empregada, as condi¢gdes de saude bucal
prévias e a presenga de fatores de risco associados, incluindo condi¢des
sistémicas [Teng, 2005]. Esse contexto pode contribuir para explicar o fato de
que apenas os pacientes do Grupo Radiagdo apresentaram intercorréncias no
processo de cicatrizagdo imediata.

A osteorradionecrose dos maxilares estd mais frequentemente
associada a doses de radioterapia superiores a 60 Gy e decorre de alteragbes
teciduais como hipoxia e hipovascularizagdo. Na auséncia de medidas
preventivas adequadas, a incidéncia de osteorradionecrose apos extragdes
dentarias pode alcangar aproximadamente 17% [Quah, 2024]. Além disso,
estudos sugerem que o 0sso alveolar previamente irradiado pode evoluir para
osteorradionecrose de forma espontinea, a qual, em fases iniciais, pode
mimetizar processos inflamatério-infecciosos. Essa semelhanga clinica pode
levar a superestimagdo da osteorradionecrose atribuida as extragbes
realizadas ap6s a radioterapia [Lajolo, 2021].

Esse aspecto é particularmente relevante para a interpretagdo dos
achados do presente estudo, no qual trés pacientes do Grupo Radiagéo
apresentaram exposicado 0ssea nas primeiras trés semanas poés-operatorias,
periodo critico para o reparo tecidual e para a diferenciagdo entre alteragdes
inflamatérias transitérias e quadros iniciais de osteorradionecrose. Ressalta-se,
contudo, que nenhum dos pacientes evoluiu para osteorradionecrose.

No presente estudo, a comorbidade mais frequentemente observada foi
a hipertensdo arterial. Em segundo lugar, foram anemia e diabetes mellitus,
condigdes reconhecidas por comprometer a perfusdo, a oxigenacao tecidual,

especialmente quando a hemoglobina é inferior a 10 g/dL e a resposta imune,
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podendo atuar como fatores agravantes do risco de osteonecrose
[Ruggiero,2022]. Por outro lado, ndo foi identificada na literatura relacao
clinicamente relevante com hipertenséo arterial, sugerindo que essa condigéo,
isoladamente, ndo exerceu influéncia significativa no desfecho avaliado nesta
amostra.

Em nosso estudo, as exodontias foram realizadas com maior frequéncia
no sitio anatémico da mandibula (66%). A revisédo sistematica conduzida por
Lajolo et al. aponta a localizagdo mandibular como um possivel fator de risco
para o desenvolvimento de osteonecrose dos maxilares apos extragbes
dentarias. Nessa revisdo, apenas trés casos foram observados na maxila,
enquanto a grande maioria ocorreu na mandibula, corroborando a maior
susceptibilidade dessa regido.

Os resultados do nosso estudo demonstraram auséncia de achados
clinicos e radiograficos compativeis com osteonecrose dos maxilares nos
pacientes submetidos a ozonioterapia no periodo pré-exodontia,
independentemente do uso prévio de medicamentos
antirreabsortivos/antiangiogénicos ou da exposicdo a radioterapia de cabecga e
pescogo. Isso sugere que a ozonioterapia, quando empregada como medida
adjuvante no manejo pré-operatorio, pode estar associada a um desfecho
favoravel quanto a integridade o&ssea pods-exodontia em individuos
considerados de risco para o desenvolvimento de osteonecrose dos maxilares.
No entanto, tais resultados devem ser interpretados com cautela, considerando
o tamanho amostral e o delineamento do estudo.

Os resultados do presente estudo estdo em consondncia com
investigagbes prévias que sugerem um possivel efeito benéfico da
ozonioterapia na prevengdo de complicagdes Osseas em pacientes de risco
para osteonecrose dos maxilares. Estudos clinicos e observacionais tém
demonstrado que o ozdnio medicinal, quando utilizado como terapia adjuvante
em procedimentos odontoldgicos invasivos, pode contribuir para a redugao de
infecgdo local, melhora da vascularizagao tecidual e estimulo aos processos de
reparo 0sseo0 e mucoso [Beth-Tasdogan,2022]. Esses efeitos sao
particularmente relevantes em pacientes expostos a
antirreabsortivos/antiangiogénicos ou a radioterapia, nos quais a capacidade

de remodelagao dssea encontra-se comprometida.
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Autores como Agrillo et al. relataram taxas reduzidas de complicacdes
pos-operatoérias e auséncia de desenvolvimento de osteonecrose em pacientes
tratados com ozonioterapia associada a protocolos cirurgicos conservadores.
De forma semelhante, Ripamonti et al. observaram melhora clinica significativa
em pacientes oncoldgicos submetidos a ozonioterapia, especialmente no
controle de infecgbes secundarias e na cicatrizacdo de tecidos moles, fatores
reconhecidamente envolvidos na fisiopatologia da osteonecrose. Embora
esses estudos apresentem delineamentos heterogéneos e amostras limitadas,
seus resultados corroboram a hipétese de que a ozonioterapia possa atuar
como estratégia preventiva e terapéutica complementar.

No entanto, é importante ressaltar que a maioria das evidéncias
disponiveis ainda se baseia em estudos observacionais, séries de casos ou
ensaios clinicos ndo randomizados, o que limita a forga das conclusdes. Nesse
sentido, os resultados do presente estudo contribuem para o corpo de
evidéncias ao reforcar a auséncia de sinais clinicos e radiograficos de
osteonecrose em um grupo de pacientes de risco submetidos a ozonioterapia
pré-exodontia, embora nido permitam estabelecer relagdo causal definitiva.
Além disso,

Entre as principais limitagbes deste estudo, destaca-se o tamanho
amostral reduzido, o que restringe a generalizagdo dos resultados e reduz o
poder estatistico para a detecgdo de eventos de baixa incidéncia, como a
osteonecrose dos maxilares. O delineamento observacional e o periodo de

acompanhamento também devem ser considerados, uma vez que casos de
osteonecrose podem se manifestar tardiamente apés procedimentos cirlrgicos.
Outra limitagdo refere-se a heterogeneidade clinica da amostra, que
incluiu pacientes com diferentes doengas de base, tipos de medicamentos
antirreabsortivos/antiangiogénicos, tempos de exposicdo as terapias
sistémicas e historico de radioterapia. Embora essa diversidade reflita a pratica
clinica real, ela também pode introduzir vieses e dificultar a identificacdo de
fatores especificos associados aos desfechos observados. Além disso, a
avaliagao radiografica baseou-se em radiografias panoramicas, que, embora
Uteis para rastreamento, apresentam limitagbes na detecgdo de alteragdes
d6sseas iniciais quando comparadas a métodos tridimensionais, como a

tomografia computadorizada de feixe cénico.
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Apesar dessas limitagdes, os resultados do estudo apresentam
importantes implicagbes clinicas. A auséncia de sinais clinicos e radiograficos
de osteonecrose sugere que a ozonioterapia pré-exodontia pode representar
uma estratégia adjuvante segura e potencialmente benéfica no manejo
odontolégico de pacientes de risco para osteonecrose dos maxilares. Sua
aplicacdo pode contribuir para o estimulo ao reparo e modulagdo do processo
inflamatorio, favorecendo desfechos pds-operatdrios mais previsiveis.

Contudo, a adogéo rotineira da ozonioterapia deve ser acompanhada de
critérios clinicos rigorosos e integrada a protocolos preventivos consolidados,
incluindo avaliagdo odontologica prévia, técnicas cirirgicas minimamente
invasivas e acompanhamento longitudinal.  Estudos  prospectivos,
randomizados e com maior numero de participantes sdo necessarios para
confirmar esses achados, padronizar protocolos de aplicagdo e definir com
maior precisdo o papel da ozonioterapia na prevengédo da osteonecrose dos

maxilares.
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7.CONCLUSAO

Nos pacientes avaliados, ndo foram identificadas manifesta¢des clinicas ou
radiograficas compativeis com osteonecrose dos maxilares nas areas de exodontia
durante o periodo de acompanhamento. Embora o delineamento observacional e o
tamanho amostral ndo permitam estabelecer relagdo causal ou inferir efeito
preventivo do ozénio pré-exodontia, os achados sugerem que a ozonioterapia pode
constituir uma estratégia adjuvante potencialmente promissora, devendo essa

hipétese ser investigada em estudos prospectivos controlados.
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ANEXO |
RADIOGRAFIAS T0 E T1 DOS GRUPOS MEDICAGAO E RADIOTERAPIA

Grupo Paciente
Medicacao 1
Dentes: 11

Medicacao 2
Dentes: 31,

32,41,42

Medicagao 3

Dentes:
17,33,45

Medicagao 4

Dentes:
31,32,41,42

Medicacao 5

Dentes: 44
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Medicacao

Dentes:
48,15,25

Medicacao

Dentes:
16,24,48

Medicagao

Dentes: 26,27

Medicacao

Dentes: 16

Medicacao

Dentes:
14,15,24,48

10
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Medicacédo | 11

Dentes:
47,35

Medicagao 12

Dentes:
31,32,33,41,4
2,43

Radioterapia 13

Dentes:
18,17,16,15,1
4,44,43,42,41,
31,32,33,34,3
5,36,37

Radioterapia 14

Dentes: 48

Radioterapia 15

Dentes: 17,36

Radioterapia 16

Dentes: 44
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Radioterapia 17
Dentes: 16,17
Radioterapia 18
Dentes:
31,32,35,41,

42,47

Radioterapia 19
Dentes: 45
Radioterapia 20
Dentes: 16
Radioterapia 21

Dentes: 13,46
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ANEXO Il

UNB - FACULDADE DE
CIENCIAS DASAUDEDA G lBrasll e
UNIVERSIDADE DE BRASILIA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Ozonioterapia em COdontologia: Atendimentos realizados no Hospital Universitario de
Brasilia (HUB)

Pesquisador: Flaviana Soares Rocha

Area Tematica:

Versio: 3

CAAE: 29501420.4.0000.0030

Instituigio Proponente: FACULDADE DE saUDE - F5

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Mimero do Parecer: 4.064.211

Apresentagao do Projeto:

Conforme "PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_PROJETO_1503873.pdf:

“Resumo: O objetivo desta analise prospectiva observacional sera avaliar oz beneficios do ozdnio em
odontologia por meio do levantamento dos atendimentes clinicos realizados no setor de Odontologia HUB
(PFROJETO EXTENSAD - “Projeto de Ozonioterapia em Odontologia do Hospital Universitanio de Brasilia®).
Este estudo avaliara os seguintes aspectos gerais: género, faixa etaria, fator eticlogico, localizagdo,
tamanho, estagio da leséo, tempo de eveolugdio, sinais, sintomas, qualidade de vida e condigdo sistémica
desde o inicio do tratamento com ozénio. Além disso, serfio coletadas infermagdes a respeito do tratamento
com ozdénio indicado para cada paciente como: dose, volume, forma de administragéo do ozdnio, guantidade
de sessies, evolugdo clinica, sinais e sintomas relatados. As fotografias realizadas durante os atendimentos
serfo arguivadas para evidenciar a ev{:lugﬁo clinica durante o tratamento. Exames de imagem ou
laboratoriais solicitados ao longo do tratamento com ozdnio serdo registrados.”.

O estudo tem come hipotese “(...) gue o tratamento com ozonio & eficaz para a prevengdo e controle das
osteonecroses, bem como para tratamento de parestesias, nevralgias e cicatriza ;50 de feridas.™.

"Metodologia Proposta:

Enderegn: Facukdade de Ciéncizs da Salde - Campus Darcy Ribeiro

Bairro: Asa Mone CEP: 70.010-200
UF: DF Municipio: BRASILIA
Telefone: (51)3107-1247 E-mail: cepfsunby@gmail com
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Sera realizade um estudo prospectivo um estudo prospectivo observacional dos pacientes gue
comparecerem ao Servigo de Odontologia/CTBMF do Hospital Universitario de Brasilia durante o prazo de
vigéncia deste projeto e gue apresentem necroses dos maxilares, parestesias, nevralgias, feridas, entre
outros, com necessidade de atendimento odontoldgico especializado em Ozonioterapia. Este estudo
avaliard os seguintes aspectos gerais: género, faixa etaria, fator etioldgico, localizagfo, tamanho, estagio da
lesdo, tempe de evolugdo, sinais, sintomas, gualidade de vida e condigdo sistémica desde o inicio do
tratamento com ozdnio. Além dizso, serdo coletadas informacdes a respeito do tratamento com ozdnio
indicado para cada paciente como: dose, volume, forma de administragdo do ozdnio, guantidade de
sesses, evolugdo clinica, sinais e sintomas relatades. As fotografias realizadas durante os atendimentos
serdo arquivadas para evidenciar a evolugdo clinica durante o tratamento. Exames de imagem ou
laborateriais solicitados ao lengo do tratamento com ozdnio serde registrados. Apds a captago dos dados
obtidos durante o atendimento clinico (fotografias apenas) e do prontudrio (todos os demais dados), serdo
agrupados, armazenados & manuseados através da Planilha Eletrdnica do Tipo Excel (2002). Ainda serd
feita uma analise descritiva e estatistica dos dados obtides.”

"Critério de Inclusdo:

Serfo incluidos todos os pacientes que comparecerem ao Servigo de Odontologia/CTBMF do Hospital
Universitario de Brasilia durante o prazo de vigéncia deste projeto & que apresentem necroses dos
maxilares, parestesias, nevralgias, feridas, entre outros, com necessidade de atendimento odontoldgico
especializado em Ozonioterapia. Estes individuos receber@o usualmente o tratamento com ozdnio conforme
j@ & realizado por esta equipe. Eles serdo convidados a participar dessa pesquisa e orientados 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 pesquisa envolvendo seres humanos.

Critério de Exclus&o:

Qs critérios de exclusdo incluem a recusa do paciente em participar da pesquiza efou abandono do
tratamento. A recusa em participar da pesquisa ndo influenciara a qualidade do tratamento oferecido ao
paciente pela equipe.”

Objetivo da Pesquisa:

Conforme “PB_INFORMA[;.EJES_EIASICAS_DO_PROJEFUJ S03873.pdf:

“Objetive Primério:

Compreender oz beneficios gerados pelo uso da ozonioterapia nas diversas situacdes da pratica

Endereqo:  Facubdade de Ciéncias da Salde - Campus Darcy Ribsine

Bairra:  Asa Maorte CEP: 70.810-800
UF: DF Municipio: BRASILIA
Telefone:  (61)3107-1847 E-mail: cepfsunbi@gmail com
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odontoldgica.”

"Objetivo Secundario:

Avaliar os beneficios do ozdnio para prevencdo e fratamento das necroses dos maxilares, por meio do
levantamento dos atendimentos clinicos realizados no setor de Odontologia HUB (PROJETO EXTENSAQ —
“Projeto de Ozonioterapia em Odontologia do Hospital Universitano de Brasilia®).

Avaliar os beneficios do ozdnio para tratamento das parestesias, por meio do levantamento dos
atendimentos clinicos realizados no setor de Odontologia HUB (PROJETO EXTENSAD - “Projeto de
Ozonioterapia em Odontelogia do Hespital Universitario de Brasilia™).

Awvaliar os beneficios do czdnio para tratamento das nevralgias, por meio do levantamento dos atendimentos
clinicos realizados no setor de Odontologia HUB (PROJETO EXTENSAD — “Projeto de Ozonicterapia em
Odentologia do Hospital Universitario de Brasilia®).

Avaliar os beneficios do ozdnio para tratamento das feridas em face e cavidade oral, por meio do
levantamento dos atendimentos clinicos realizados no setor de Odontologia HUB (PROJETO EXTENSAC —
“Projeto de Ozonioterapia em Odontologia do Hospital Universitano de Brasilia®).”

Avaliacio dos Riscos e Beneficios:

Conforme: “PB_INFORMAK;EJES_BASICAS_DO_PROJEFOJ 503873.pdf™:

"Riscos: O paciente gue voluntariaments se propor a participar da pesquisa sera orientado acerca de todas
as atividades realizadas. O risco da identificacdo pode acontecer apenas no momento dos atendimentos
clinicos guando sdo coletados alguns dades. Porém, a equipe executora se compromete a tratar o
participante de pesquisa de forma sigilesa, ndo fazendo a idenfificagdo deles. Para os atendimentos sera
utilizado material descartavel e estéril, minimizando o risco e auséncia de transmisso de deengas. O uso do
ozonio na forma de gas, agua, dleo, bem como por via inalatoria ou auricular respeitara as doses e cuidados
recomendadas. Mo entanto, o paciente podera apresentar desconforto inerente ao atendimento que |he &
indicado e ndo em virtude da coleta dos dados de pesquisa.”

"Beneficios: Os pacientes serfo muito beneficiados com o tratamento com ozdnio, que & conhecido por
estimular o reparo tecidual. A sociedade serda beneficiada indiretamente uma vez que serdo descritos os
resultados obtidos com uso do ozdnio para melhora do reparo tecidual, o que poderd melhorar o progndstico
relacionado aos varios procedimentos regenerativos realizados no dmbito odontolégico. Os resultados
obtidos na pesquisa, as informagdes geradas e os dados coletados serdo divulgados em periddico
especializado, assim gue seja concluida a pesquisa, tornando as

Enderego: Faculdade de Ciéncias da Salde - Campus Darcy Ribeiro

Bairro:  Asa More CEP: 70.210-200
UF: OF Municipio: BRASILIA
Telefone: [61)3107-1847 E-mail: cepfsunbd@gmail com
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informagdes de uso e cardter piblico.”

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de um projeto de pesquisa cientifica que sera conduzido pela Profa. Dra. Flaviana Soares Rocha,
juntamente com o Prof. Dr. Sérgio Bruzadelli Macedo e Prof. Dr. André Luis Vieira Cortez, docentes do
Departamento de Odontologia da Faculdade de Ciéncias da Salde da Universidade de Brasilia.

No cronograma ha previsiio de inscrever o projeto no programa de Iniciagio Cientifica. A etapa de coleta de
dados esta prevista de ser iniciada em abril de 2020 e ser concluida em margo de 2021.

Come desfecho primério, os pesquisadores asseveram que ‘[...] o uso do ozdnio para prevengdo e confrole
das osteonecroses, bem como para fratamento de parestesias, nevralgias e cicatrizag8o de feridas resulte
em melhora da dor, aceleragio da reparagdo tecidual e melhora da gualidade de vida.”.

A amostra da pesquisa & de 100 participantes, usuarics do senvigo de odontologia do Hospital Universitario
(HUB).

“0 tratamento estatistico sera realizado com auxilio do programa SPSS 13.0 (SPSS Inc.,Chicago, lllinois,
USA). Sera calculada para os pacientes avaliados a analise estatistica descritiva incluindo média e desvio
padréo. Os dados demograficos, bem como valores dos indices de qualidade de vida, escala de dor,
dosagem do ozdnio & forma de aplicagdo, evolugdo clinica serfo submetidos & andlise de varidncia
[ANOVA) com cormregdo de Tukey. Os resultados obtidos serdo tornades plblicos por meio de artigos
cientificos, dada grande importincia e relevancia ezperada dos achados. Os voluntarios também receberdo
orientagdes a respeito dos resultados, a fim de gue estejam esclarecidos dos beneficios do ozdnio em
odontologia.”

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatdria:

Documentos acrescentados ao processo e analisados para emissdo deste parecer.

1. Informages Basicas do Projeto: "PB_INFCIRmgﬁES_BﬁSICAS_DO_PROJETOJ5D3573.pdf‘, postado
em 21/05/2020.

2. Carta de respostas as pendéncias apontadas no Parecer Consubstanciado Mo. 4.039.062:
"CARTA_DE_RESPOSTAS_AS_PENDENCIAS_APONTADAS_PELO_CEP_2 pdf", postado em
21/05/2020.

3. Modelo de TCLE: "TCLE_RECORRIGIDC pdf”, postado em 21/05/2020.

Recomendagdes:

N&o se aplicam.

Enderego:  Facukdade de Cidncias da Salde - Campus Darcy Ribsine

Baimo:  Asa Morte CEP. 70.010-900
UF: OF Municipio: BRASILLA
Telefone: [(61)2107-1847 E-mail: cepfsunb@gmail.com
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Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagbes:
Andlise das respostas ds pendéncias apontadas no Parecer Consubstanciado No. 3 968 291 & 4 039.062:

1. Quanto ao medelo de TCLE:

1.1 Solicita-se disponibilizar para o participante de pesquisa um nimero de telefone celular gue permita
ligagdo a cobrar, sem restricio de horario.

RESPOSTA: Foram indicados 2 numeros de celulares dos pesquisadores, no 6° paragrafo do arquivo TCLE
CORRIGIDO, conforme recomendagdo. O novo arquive TCLE CORRIGIDO contendo a alteragdo foi
anexado na plataforma brasil.

6° paragrafo original (Arguivo TCLE):

Se ofa) Senhor({a) tiver qualquer divida em relacfio 4 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.
Enderegoe: Campus Universitario Darcy Ribeire, Brasilia-DF, CEP 70910-900. Este projeto foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias da Salde (CEP/FS) da Universidade de Brasilia. ©
CEP é composto por profissionais de diferentes dreas cuja fungdio & defender os interesses dos
participantes da pesquisa em sua integridade & dignidade & contribuir no desenvolvimento da pesquisa
dentro de padries &ticos. As dividas com relacdo & assinatura do TCLE ou os direitos do participants da
pesquisa podem ser esclarecidos pelo telefone (61) 3107-1947 ou do e-mail cepfe@unb.br ou
cepfsunb@gmail.com, horario de atendimento de 10:00hs &s 12:00hs & de 13:30hs as 15:30hs, de segunda
a sexta-feira. O CEPIFS se localiza na Faculdade de Ciéncias da Salde, Campus Universitario Darcy
Ribeiro, Universidade de Brasilia, Asa MNorte.

6° paragrafo cormigido (Arguivo TCLE CORRIGIDO):

Se ofa) Senhor({a) tiver qualquer divida em relacfio 4 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 Sadde - Universidade de Brasilia, nos telefones (61) 98127-6050,
(61)38340-8980, (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 Sadde
(CEPIFS) da Universidade de Brasilia. O CEP & compesto por profissionais de diferentes dreas cuja fungdo
& defender os interesses dos participantes da pesquisa em sua integridade e dignidade e contribuir no
desenvolvimento da

Enderego: Faculdade de Ciéncias da Salde - Campus Darcy Ribeiro

Bairro:  Asa More CEP: 70.210-200
UF: OF Municipio: BRASILIA
Telefone: [61)3107-1847 E-mail: cepfsunbd@gmail com
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pesguisa dentro de padres éticos. As dividas com relagfo 4 assinatura do TCLE ou os direitos do
participante da pesquisa podem ser esclarecidos pelos telefones (61) 3107-1847, (61) 98127- 68050, (61)
95340-8950, ou do e-mail cepfs@unb _br ou cepfsunb@gmail.com, hordrio de

atendimento de 10:00hs &s 12:00hs e de 13:30hs &s 15:30hs, de segunda a sexta-feira. O CEP/FS se
localiza na Faculdade de Ciéncias da Salde, Campus Universitario Darcy Ribeiro, Universidade de Brasilia,
Asa Morte.

AMALISE: O documento "TCLE_CORRIGIDOD pdf*, postado em 14/04/2020, foi apresentado. Embora o
trecho modificado encontre-s2 no documento conforme informado, solicita-se que as seguintes adequacdes
sejam realizadas:

a) Onde s& 18 "Se ola) Senhor{a) tiver qualquer ddvida em relacdo & 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 Sadde - Universidade de Brasilia, nos telefones
(61) 98127-6050, (61)98340-5980, (61)3107-1802." substituir por "Se of(a) Senhor(a) tiver qualquer divida
em relagdo & pesquiza, 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 Salde - Universidade de Brasilia, nos telefones (61) 98127-8050, (61)98340-8980, disponivel
para ligagéio a cobrar”.

b) Onde se |€: "As dividas com relagio & assinatura do TCLE ou os direitos do participante da pesquisa
podem ser esclarecidos pelos telefones (61) 3107-1947, (61) 958127-6030, (61) 98340-8980, ou do e-mail
cepfe@unb . br ou cepfsunb@gmail.com, horario de atendimento de 10:00hs &2 12:00hs e de 13:30hs as
15:30hs, de segunda a sexta-feira." substituir por "As dividas com relagfo & assinatura do TCLE ou os
direitos do participante da pesquisa podem ser esclarecidos pelos telefones (61) 3107-1947, ou do e-mail
cepfs@unb br ou cepfsunb@gmail_com, horario de atendimento 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 arquive TCLE_RECORRIGIDO, conforme
recomendagdo. O novo arguive TCLE_RECORRIGIDO contendo a alteragéo foi anexado na plataforma
brasil.

ANALISE: O documento "TCLE_RECORRIGIDO pdf*, postado em 21/05/2020, foi adequado conforme
solicitado. PENDENCIA ATENDIDA

1.2 Solicita-se ainda numerar as paginas do documento para preservar sua integridade. Exemplo, pagina
12 e 2i2.

Enderego: Facukdsde de Ciéncias da Salde - Campus Darcy Ribeiro

Bairro:  Asa Morte CEP: 70.010-000
UF: DF Municipic: BRASILIA
Telefone: (B1)2107-1247 E-mail: cepfsunbggmail.com
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RESPOSTA: A numeragdc das paginas foi inserida no rodapé do arquivo TCLE CORRIGIDO, conforme

recomendagdo. O novo arquivo TCLE CORRIGIDO contendo a alteracdo foi anexado na plataforma brasil.
Rodape original (Arguivo TCLE):

Rubricas:

Rubricas:

Rodapé cormigide (Arguive TCLE CORRIGIDO):

Rulbricas: Pagina 1/2
Rulbricas: Pagina 2/2

AMALISE: Constata-se a realizagdo da adequagdo no documento "TCLE_CORRIGIDO pdf, postade em
14/04/2020. PENDENCIA ATENDIDA

2. Ao ser designado o discente que realizard o projeto de iniciagdo cientifica, esse devera ser incluido como
membro da equipe de pesguisa por meio de emenda.

RESPOSTA: A selecio de alunos de iniciagdo cientifica ainda estd sendo realizada. Os editais ProlC foram
promogados em virtude do momento atual que vivemos, com o periodo de izolamento devido ao COVID-19 e
suspensdo do calendario académico. Dessa forma ainda ndo € possivel cerificar quais alunos serdio
selecionados. Assim gue houver definicdo dos alunos faremos a insergo na plataforma brasil como
solicitado.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA

3. Solicita-se a corregdo da instituicdo proponente, trata-se da Faculdade de Ciéncias da Saide, UnB. Nio
hé Faculdade de Odontologia na instituicdo, mas Departamento de Odentologia.

RESPOSTA: Foram feitas as alteragdes solicitadas no arquivo FOLHA_DE_ROSTO_CORRIGIDA, conforme
recomendacdo. O nove arquive FOLHA_DE_ROSTO_CORRIGIDA contendo a alteragdo foi anexado na
plataforma brasil.

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

Todas as pendéncias foram atendidas.
Mo ha obices éticos para a realizagdo do presente protocole de pesquisa

Consideragdes Finais a critério do CEP:
Conforme Resolugio CNS 466/2012, itens X.1.- 3b. & X1.2.d, & Resclugio CNS 510/2016, Art. 28,

Enderego:  Faculdade de Ciéncias da Sadde - Campus Darcy Ribsino

Bairo: Asa Morte CEP: 70.810-200
UF: DF Municipio: BRASILIA
Tebefone: (61)3107-1847 E-mail: cepfsunbi@gmail com
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mo

inc. V', oz pesguisadores responsaveis deverdo apresentar relatorios parcial semestral e final do projeto de
pesquisa, contados a partir da data de aprovagio do protocolo de pesquisa.

Ressalta-se gue inclusdes de membros na eguipe de pesquisa ou alteragdes no projeto de pesquisa devem

ser solicitadas por mei

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

o da submissao de emenda ao projeto.

Tipo Documento Argquivo Postagem Autor Situagdo
Informacées Basicas| PE_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 21/05/2020 Aceito
do Projeto ROJETO 1503873 pdf 16:04:03
Cutros CARTA_DE_RESPOSTAS_AS_PEMDE| 21/05/2020 |Flaviana Scares Aceito

NCIAS APONTADAS PELO CEP 2pd| 16:03:37 |Rocha

TCLE { Termos de | TCLE_RECORRIGIDO. pdf 21/0542020 |Flaviana Soares Aceito

Assentimento / 15:59:16  |Rocha

Justificativa de

Auséncia

Folha de Rosto FOLHA_DE_ROSTO_CORRIGIDA pdf | 21/052020 |Flaviana Soares Aceito
15:57:33 |Rocha

Outros curmicule_andre pdf 26/02/2020 |Flaviana Soares Aceito
20:28:30 |[Rocha

Qutros curticule_sergio. pdf 26/02/2020 |Flaviana Soares Aceito
20:22:20 |Rocha

Qutros curmicule_flaviana pdf 26/02/2020 |Flaviana Soares Aceito
20:20:19  |Rocha

Qutros anexos_pdf 26/02/2020 |Flaviana Soares Aceito
20:19:49 |Rocha

Projeto Detalhado /| projeto_ozonio_cep.pdf 26/0272020 |Flaviana Socares Aceito

Brochura 20:19:06 |Rocha

Investigador

Qutros termo_responsabilidade_pesquisador do| 168/02/2020 (Flaviana Socares Aceito

C 20:09:32 |Rocha

Qutros termo_concordancia_instituicac doc 16/02/2020 |Flaviana Soares Aceito
20:08:41 |Rocha

Cutros carta_sncaminhamento_projeto_docx 16/02/2020 |Flaviana Scares Aceito
20:07:38 |Rocha

Solicitag@o Assinada | carta_encaminhamento_projeto. pdf 03/02/2020 |Flaviana Scares Aceito

pelo Pesquisador 17:29:02 |Rocha

Responsavel

Orgamento planilha_orcamento.pdf 03022020 |Flaviana Soares Aceito
17:28:4% |Rocha

Declaracao de termo_responsabilidade_pesquisador pd| 03/02/2020 (Flaviana Socares Aceito

Pesquisadores 17:28:12 |Rocha

Enderego:  Faculdade de
Baimo: Asa Morte
UF: DF

Telefone:  (51)3107-1247

Cigneias da Sadde - Campus Darcy Ribsire
CEP: T0.910-300

Municipic: BRASILIA

E-mail: cepfsunb@gmail com
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UNB - FACULDADE DE

CIENCIAS DA SAUDE DA {%’,ﬁw"‘m e
UNIVERSIDADE DE BRASILIA
Contnuagio do Parecer: 4.054.211

Declaragéo de termo_concordancia_instituicac . pdf 03/02/2020 |Flaviana Soares Aceito

Instituigéo e 17:27:58 |Rocha

Infrasstrutura

Cronograma cronograma._pdf 03/02/2020 |Flaviana Soares Aceito
17:26:29 |Rocha

Situagiio do Parecer:

Aprovado

Mecessita Apreciagio da CONEP:

MN&o

BRASILIA, 02 de Junho de 2020

Assinado por:

Marie Togashi
(Coordenador(a))

Enderego: Facukiade de Ciéncias da Salde - Campus Darcy Ribsiro

Bairro:  Asa Morte
UF: DF

Telefone: (G1)2107-1247

CEP: 70.010-200
Municipio: BRASILIA

E-mail: cepfsunbi@gmail.com
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