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RESUMO

A ozonioterapia apresenta-se como tratamento complementar promissor
adjuvante aos protocolos cirurgicos e de suporte antibiético nas infeccdes graves
hospitalares. A comprovacao deste efeito bactericida da agua ozonizada em
estudos em humanos é de suma importancia no tratamento das infec¢gdes maxilo
faciais complexas, tendo em vista que € crescente o numero de cepas
resistentes aos mais variados tipos de antibiéticos. O objetivo do presente estudo
foi avaliar o possivel efeito topico coadjuvante da ozonioterapia conjuntamente
ao uso dos antibidticos e terapia cirdrgica convencional. Foi realizada avaliacao
comparativa em pacientes com infec¢cdes odontogénicas no Hospital Regional
de Osasco, Sistema Unico de Satude S&o Paulo (SUS/SP), onde dois grupos
receberam tratamento convencional (drenagem+remocdo do foco dentario
quando possivel) e antibioticoterapia adequada para a infeccdo; e o grupo
controle (SF) recebeu irrigagcdo com soro fisiolégico 0,9% e o grupo teste (OZ)
recebeu tratamento adjuvante com agua ozonizada. Para isso foram avaliados
0S seguintes parametros: exames laboratoriais pré e pés tratamento (proteina C
reativa e leucdcitos), melhora clinica e tempo de internacdo. ApGs analise
estatistica, observou-se que os grupos OZ e SF foram muito similares em relacao

a reducéo dos dois parametros avaliados.

Palavras chave: 0z6nio; agua ozonizada, infec¢ao focal dentaria; cirurgia oral.



ABSTRACT

Ozone therapy as an auxiliary method in the treatment of dental abscesses

Ozone therapy presents itself as a promising complementary treatment
adjunct to surgical protocols and antibiotic support in serious hospital infections.
Proof of this bactericidal effect of ozonated water in human studies is of
paramount importance in the treatment of complex maxillofacial infections, given
that the number of strains resistant to the most varied types of antibiotics is
increasing. The aim of the present study was to evaluate the possible adjuvant
topical effect of ozone therapy together with the use of antibiotics and
conventional surgical therapy. A comparative evaluation was carried out in
patients with odontogenic infections at the Osasco Regional Hospital, Sdo Paulo
Health System (SUS/SP), where two groups received conventional treatment
(drainage + removal of the dental focus when possible) and appropriate antibiotic
therapy for the infection; and the control group (SF) received irrigation with 0.9%
saline solution and the test group (OZ) received adjuvant treatment with ozonated
water. For this, the following parameters were evaluated: pre- and post-treatment
laboratory tests (C-reactive protein and leukocytes), clinical improvement and
length of hospital stay. After statistical analysis, it was observed that the OZ and
SF groups were very similar in relation to the reduction of the two parameters
evaluated.

Keywords: ozone; ozonated water; focal dental infection; oral surgery.
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1 INTRODUCAO

A ozonioterapia € alternativa moderna e ndo medicamentosa para
controlar as complicacbes pos-operatorias (BOCCI, 1999). As propriedades
antibacterianas do ozoénio (0O3), bem como sua eficacia no tratamento de
infeccbes, propriedades hemodindmicas e  anti-inflamatérias  foram
demonstradas (ELVIS; EKTA, 2011). As propriedades quimicas favoraveis, sédo
utilizadas na terapia de ozénio para tratar feridas infectadas, lesdes de decubito,
queimaduras, ulceracdes, inflamacédo da pele e tecido 6sseo ou efeitos colaterais
relacionados a radioterapia. Oz6nio também € usado para tratar inflamacdes e
infeccbes de certos 6rgaos internos, especialmente quando a antibioticoterapia
ndo conseguiu controlar bactérias multirresistentes (NOGALES et al., 2008;
SOUZA et al., 2010).

As vantagens deste tratamento sao: simplicidade de execucado, boa
tolerancia dos pacientes, auséncia de efeitos colaterais ou reacfes adversas e
alta eficiéncia médico-social (BOCCI, 1999).

A via tépica, devido a sua baixa toxicidade, tem sido bastante utilizada sob
a forma de agua ou 6leo ozonizados (IORIO et al., 2016).

As infeccBes odontogénicas podem estar relacionadas a complicacées
periodontais e/ou pulpares. A bactéria e o exsudato inflamatério estendem-se do
sulco gengival através do periodonto até a regido periapical, onde desenvolve o
processo infeccioso (FREITAS, 2006; TOPAZIAN; GOLDBERG, 2007). As
infeccbes pulpares, geralmente provocadas por lesdes cariosas, levam a
processo de necrose do tecido neurovascular com extravasamento de bactérias
e exsudato inflamatério através do forame apical dentario. A viruléncia
bacteriana e a anatomia local determinam a gravidade e a localizacdo do
processo infeccioso (TOPAZIAN; GOLDBERG, 2007).

As celulites e abcessos devem ser tratadas com inciséo e drenagem e/ou
descompresséo dos espagos mastigatorios envolvidos, instalacdo de drenos de
penrose sob anestesia geral ou local e sempre que possivel remocéo do foco
infeccioso. O paciente deve receber terapia antibittica e corticoide endovenoso
além de suporte com hidratagdo endovenosa associado a hidratacéo via oral e
dieta hipercalérica e hiperprotéica (FREITAS, 2006; TOPAZIAN; GOLDBERG,
2007).
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Os pacientes se nao tratados corretamente ou ndo acompanhados de
forma multidisciplinar, podem evoluir com complicagdes como mediastinite,
trombose de seio cavernoso, tromboflebite de veia jugular interna, empiemas,
osteomielites, fasceites necrotizantes, pneumonias aspirativas e 6bito.

Neste contexto, 0 uso da ozonioterapia como coadjuvante ao tratamento
cirdrgico convencional torna-se promissor, baseando-se em estudos pregressos
com resultados positivos (BOCCI, 1999). No entanto, esta terapia ndo apresenta
estudos na literatura, associada ao tratamento de infeccbes odontogénicas.
Desta forma, o objetivo primario deste estudo foi avaliar o potencial da
associacdo da ozonioterapia ao tratamento convencional em infeccbes

odontogénicas.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 INFECCOES ODONTOGENICAS

Os pacientes portadores de processos infecciosos agudos na regiao
bucomaxilofacial apresentam sinais e sintomas classicos, como dor, febre,
aumento volumétrico em face e/ou cavidade bucal, rubor local, podendo evoluir
com trismo (dificuldade de abertura de boca), disfagia (dificuldade de degluticao),
dispnéia (dificuldade respiratoria) e necessitar de terapia intensiva e suporte
médico.

A evolucao do curso da doenca deve ser cuidadosamente monitorada com
exames de imagem (tomografia computadorizada e radiografias) e laboratoriais
somados aos sinais clinicos da evolu¢cdo do paciente (FREITAS, 2006;
TOPAZIAN; GOLDBERG, 2007).

A maioria dos casos que evoluem para angina de Ludwig séo infeccbes
polimicrobianas e incluem bactérias gram-positivas, gram-negativas e
anaerobias. Sendo comumente encontrados em ordem decrescente
Streptococcus viridans, Sthaphilococus aureos, Neisseria, haemophilus,
bacterioides, non-A B-streptococus, streptococus pyogenes, fusobacterium,
Prevotella e Eikenella (PRABHU; NIRMALKUMAR, 2019).

Pacientes com alteracbes sistémicas fora de controle, como diabete
mellitus, insuficiéncia renal, hipertenséo arterial e imunossupresséao séo grupos
gue devem receber atencdo especial no curso de seu tratamento, pois tem maior
chance de evoluirem mal. A coleta de secrecdo e ou tecido para cultura e
antibiograma durante o ato cirurgico, deve ser levado em consideracao, pois este
resultado minimiza erros na escolha do antibiotico para ampliar o espectro de
acdo da antibidtico terapia que foi escolhida de forma empirica no primeiro
momento na urgéncia ou emergéncia. Pacientes devem ser acompanhados de
forma multidisciplinar, podendo evoluir com complicacbes como mediastinite,
trombose de seio cavernoso, tromboflebite de veia jugular interna, empiemas,
osteomielites, fasceites necrotizantes, pneumonias aspirativas, sepse,

deterioracdo do estado geral e 6bito.
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2.2 TRATAMENTO DE INFECCOES ODONTOGENICAS

Um tépico controverso na cirurgia bucomaxilofacial € se deve ou ndo extrair
dentes, acometidos por abscesso. Muitos dentistas e médicos ainda acreditam
gue a extracao de dentes na presenca de infecgao aguda pode fazer com que a
bactéria permeie pelos espacos fasciais e dissemine infeccao.

Embora a literatura sobre este topico seja conflitante, o objetivo deste artigo
€ revisar a literatura e fornecer ao clinico recomendacfes baseadas em
evidéncias sobre extracdo de dentes no cenério de infeccédo aguda.

Os defensores da extracdo tardia recomendaram adiar a extracao até que
a infeccao se localize e a resposta inflamatdria aguda cesse. Grande parte dessa
crenca decorreu de relatos sobre pacientes que desenvolveram infec¢des graves
nos espacos fasciais profundos e do sistema nervoso central (SNC) com risco
de vida ou septicemia, apds a extracdo de dentes infectados. A maioria das
infeccbes € polimicrobiana e inclui bactérias anaerdbicas e aerObicas. A
complicacdo mais temida da angina de Ludwig € a obstrucéo das vias aéreas.
Outras complicagbes incluem mediastinite, ruptura da artéria carétida,
tromboflebite da veia jugular interna, empiema, fasceite necrosante,
osteomielite, pneumonia aspirativa e 6bito (Read-Fuller; Mueller; Finn, 2015). A
controvérsia continuou nos ultimos tempos, com alguns investigadores a favor
da resolucéo da infeccao antes da remocéo do dente e outros a favor da extracao
imediata.

Frew (1937), baseado em sua experiéncia clinica, advertiu contra a
extracdo de dentes agudamente infectados. Ele afirmou que os dentes do siso
com pericoronarite ndo devem ser extraidos imediatamente devido ao risco de
induzir celulite e morte. Sugeriu que o opérculo inflamado sobrejacente fornece
“habitat para microorganismos”. Em sua opinido, “interferéncia cirdrgica” pode
resultar em osteomielite ou celulite, resultando em infeccé&o grave com risco de
vida. Em vez disso, -recomendou que o paciente recebesse antibiéticos e que o
tratamento paliativo (irrigagéo ao redor do dente afetado, curetagem, exciséo do
opérculo ou remocdo do dente oposto) fosse realizado e o dente extraido
posteriormente, uma vez que a inflamacéo estivesse resolvida ou a infeccao

represada numa loja (abscesso), e ai sim, poder ser drenado (KAY, 1966).
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Alternativamente (GLUCK,1939), a partir da experiéncia clinica de
aproximadamente 600 pacientes, descobriu que a extracdo imediata do dente
diante de infeccdo aguda é benéfica. Gluck_(1939) enfatizou que a extragdo
imediata evita colocar o paciente em dor continua, diminuicdo do sono e
diminuicao da ingestéo oral. Além disso, a remoc¢ao do dente agressor removeu
a fonte da infeccdo e forneceu caminho para a evacuagdo do pus através do
alvéolo de extracao, resultando em resolu¢do mais rapida da infeccdo. Nenhum
de seus pacientes sofreu de celulite ou infeccbes graves com risco de vida no
pos-operatorio. No pés-operatério, os pacientes de Gluck (1939), no entanto,
tiveram edema e trismo exacerbados, que ele atribuiu aos efeitos inflamatérios
da injecao de anestésico local. Todos os seus pacientes tiveram rapida resolugéo
da infeccdo e de todos os sintomas ap0s a extracdo do dente. Com base na
literatura, a recomendacéao é extrair os dentes infectados o mais rapido possivel,
considerando a condicdo médica geral de um paciente. Quanto mais tempo
dente necrético permanece, maior a probabilidade de causar infeccdo dos
espacos fasciais, com maior morbidade e possivel mortalidade. Extracdo
precoce, juntamente com incisdo e drenagem, e antibiéticos conforme indicado,
acelera a recuperacédo. Relatos de disseminacao grave de infec¢do no SNC apos
extracao dentéria sdo raras, e relacao causal entre a extracdo e a disseminagao
da infeccao, néo foi estabelecido. Portanto, a crenca de que a extracdo de dentes
infectados pode causar risco de vida é infundada (JOHRI; PIECUCH, 2011).

Apés trauma acidental ou cirargico segue-se o0 processo inflamatdério,
concomitante ao inicio do processo reparativo, sendo que muitas das citocinas
expressas no inicio do processo de reparo, do mesmo modo estdo presentes na
organogénese (KHODR,_2002). Assim, criou-se a possibilidade de aproveitar o
potencial contido no inicio do processo inflamatorio/reparativo, e direciona-lo
para tecido organizado, ja que a reparacdo do tecido lesado € definida nos
estagios iniciais do processo (SEN, 2002).

Numa visdo conservadora, os radicais livres produzidos apés trauma
cirdrgico ou acidental, levam ao dano e posteriormente a morte celular. Porém,
recentes trabalhos indicam que, os radicais livres podem regular a sinalizacao
intracelular (DROGE, 2002), sendo considerados como segundos mensageiros,

em biologia molecular (SEN, 2003). O equilibrio da produgcdo de espécies
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reativas de oxigénio (ROS) e o dano que estas possam causar estao

relacionados a protecdo antioxidante.

2.3 OZONIOTERAPIA

A terapia com 0zonio (Os) com propaositos terapéuticos iniciou-se no século
19. A primeira citacéo do ozoénio foi feita pelo médico holandés Martin Van Marun
em 1785, porém foi Christhian Friedrich Schonbein em 1840, um professor da
Universidade de Basel que notou a emergéncia de um gas pujante de cheiro
elétrico. A nomenclatura “OZEIN” tem origem grega que significa odor, e uma
caracteristica detectada marcante € a capacidade de se aderir a substratos
biolégicos (BURNS, 1995; RUBIN, 2001).

O o0zb6nio medicinal € uma mistura de oxigénio e 0z6nio puros na proporgao
de 0,05% a 5%de Oz e de 95%a 99,5% de O:. A utilizacdo do ozbnio para fins
terapéuticos teve seu primeiro relato na Primeira Guerra Mundial quando Albert
Wolf que tratou com sucesso feridas de soldados alemées em putrefacéo,
fraturas Osseas supuradas, fleimbes e abscessos (AZARPAZHOOH,;
LIMEBACK, 2008).

O dentista Edward Frisch foi o primeiro a usar a agua ozonizada no campo
da Odontologia, tendo empregado a mesma como antisséptico em cirurgia orais
(AZARPAZHOOH; LIMEBACK, 2008; NOGALES et al., 2008).

A ozonioterapia na Medicina e Odontologia humana atualmente ja é
bastante difundida em alguns paises como ltalia, Alemanha, Franca, Suica e
Cuba. Diversos estudos comprovaram propriedades do o0z6nio, como acao
antimicrobiana, antialgica, antiinflamatéria, imunoestimulante, oxigenadora,
indutora de proliferacdo tecidual e neoangiogénese (FERREIRA, 1985;
MACEDO, 2005;). Sabe-se que, devido ao seu alto poder oxidativo, 0 0z6nio
apresenta acao rapida contra bactérias, fungos, virus e protozoarios, com acéo
desinfetante e esterilizante, aléem de apresentar facil manipulacéo e baixo indice
mutagénico (AZARPAZHOOH; LIMEBACK, 2008, LAGE-MARQUES, 2009;
BOCCI; 2011; RIPMONTI et al., 2012, IORIO et al., 2016). Os métodos de
administracdo em animais e humanos incluem via oral, retal, vaginal e topico
(IORIO et al., 2016), além da auto-hemoterapia ozonizada (BOCCI; 2011). Na

forma de aplicacdo topica, comprovou-se acao antialgica e antiinflamatéria, por
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neutralizar mediadores neuroquimicos da dor e facilitar a metabolizacdo e
eliminagdo dos mediadores inflamatorios como histamina e bradicinina e, por
isso, também minimizam edema e dor (KIM, 2009). Mostra-se imunoestimulante
em baixas doses e imunoinibidor em doses mais elevadas (AZARPAZHOOH;
LIMEBACK, 2008). A sensata utilizacdo do ozonio se da por, primeiramente,
eliminar patégenos e, entéo, liberar oxigénio, ativar a proliferacao de fibroblastos,
matriz intercelular e queratinoblastos em feridas pela biocompatibilidade entre o
0z06nio e as células epiteliais e células periodontais da mucosa oral de humanos
(MONTEVECCHI et al., 2013).

O elemento oxigénio-O2 encontra se em 53,8% da crosta terrestre e em
uma propor¢do de cerca de 21% na composicdao do ar. Considerado
indispensavel para producdo eficiente de energia tanto nos animais como
plantas, porém em doses superiores ao encontrado na atmosfera, ele pode levar
e causar danos irreversiveis e inclusive a morte celular. Com a evolucdo dos
seres vivos eles criaram mecanismos para combater este efeito prejudicial,
sendo estes efeitos antioxidantes compostos de mecanismos enzimaticos e nao
enzimaticos.

Estes efeitos deletérios sobre o0s seres vivos podem variar
consideravelmente conforme o tipo de microorganismo, seu estado fisioldgico,
suas defesas oxidantes e sua dieta, assim como diferentes tecidos do mesmo
organismo podem reagir e ser afetados de forma diferente (BASU, 1999).

A ozonioterapia tem ampla indicagcdo de uso em varias patologias, por
possuir caracteristicas Unicas, incluindo analgesia, acdo antimicrobiana e acao
imunoestimulante. O oz6nio causa a inativacdo de bactérias, virus, fungos e
protozoarios. A oxidacdo dos fosfolipideos e lipoproteinas da membrana das
bactérias levam a sua ruptura. O 0zénio em concentracdes baixas de 0,1ppm ja
é suficiente para inativar as bactérias incluindo seus esporos (BROADWATER,
1973). Nos fungos, o Osinibe o crescimento em certos estagios fazendo com que
eles figuem mais sensiveis (BOCCI, 1994). Com os virus, o Os lesiona a
capacidade do ciclo reprodutor rompendo por contato da membrana do virus com
a peroxidacédo (CHANG et al., 2012).

O ozobnio foi utilizado como antisséptico em cirurgias bucais, na irrigacao
de feridas cirirgicas e na hemostasia transoperatoria, contribuindo com o

processo de reparo através do estimulo a vascularizacdo e maior oxigenacao
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local. Existem também algumas evidéncias da efetividade do ozdnio aquoso
aplicado para a descontaminacdo de superficies de implantes dentarios
(AZARPAZHOOH; LIMEBACK, 2008). A &gua ozonizada surgiu como um
importante agente antibacteriano oral e adjuvante a terapia periodontal (RAMZY
et al., 2005; DADWAD et al., 2011; HAYAKUMO et al., 2013; KATTI, 2013). Os
métodos de aplicacéo incluem procedimentos indiretos e diretos, como a inje¢éo
intramuscular, bolsa de ozénio e outros. Na odontologia, os métodos técnicos
indiretos, incluindo a agua ozonizada, 6leo ozonizado e o gerador de 0zonio
gasoso (FUCCIU et al., 2008). Véarios ensaios avaliaram a seguranca e eficicia
do ozbnio na medicina para varias indicacbes terapéuticas. Estudos em
humanos expuseram a plausibilidade biologica do impacto benéfico induzido
pelo ozbénio em varias condigcbes patolégicas(FIELD; WILCOX, 2017;
CORSALINI et al., 2018) e descreveram o mecanismo de acao do ozonio, que
engloba a capacidade de inativar bactérias, virus, fungos, leveduras e
protozoarios, interrompendo a integridade da célula bacteriana; a capacidade de
estimular o aumento dos glébulos vermelhos taxa de glicolise; a capacidade de
ativar a resposta imune causando o aumento da producédo de interleucina-2 que
determina  uma cascata de reacbes imunologicas subsequentes
(KAZANCIOUGLU et al., 2014).
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3 PROPOSICAO

O presente estudo teve por objetivo primario avaliar o potencial da
Ozonioterapia como coadjuvante no tratamento de infeccbes odontogénicas por

meio da anélise de marcadores sanguineos e evolucao clinica.
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4 METODOLOGIA

Este estudo foi aprovado pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa —
CAAE 22092719.1.0000.5417, na data de 07/11/2019 (Anexo A). Todos os
participantes foram convidados a participar como voluntarios, sendo
devidamente explicado de forma verbal e escrita os objetivos, riscos e beneficios
relativos a pesquisa, sendo resguardadas as garantias do direito de acordar ou
discordar do tratamento, bem como desistir da participagdo em qualquer
momento da pesquisa. Todos 0s participantes concordaram livremente em
participar da pesquisa e assinaram o Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido (TCLE) previamente a inclusdo no estudo (Anexo B).

4.1 DESENHO EXPERIMENTAL

Este estudo € ensaio clinico controlado, randomizado, prospectivo de
bracos paralelos, realizado para avaliar a efetividade do uso de agua ozonizada
durante a drenagem de infec¢des dentarias comparada ao método convencional

utilizando soro fisioldgico 0,9%.

4.2 POPULACAO DO ESTUDO

Pacientes que procuravam ou eram encaminhados ao Hospital Regional de

Osasco Sistema Unico de Saude/S&o Paulo (SUS/SP), com diagndstico de

infeccdo dentaria grave eram avaliados seguindo o0s seguintes critérios:
Critérios de incluséo: Individuos de ambos os sexos, de qualquer ragca, com
idade maior de 12 anos, com infeccdo dentaria, com quadro de edema facial,
trismo, leucocitose detectada em hemograma e indicios clinicos de infeccao
bucal.
Critérios de exclusdo: gestantes, pacientes com necessidade cognitivas
especiais, pacientes com dados insuficientes nos prontuarios e aqueles que néo

concordaram em participar do estudo.
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4.3 LOCAL E DATA DO RECRUTAMENTO

Os pacientes foram recrutados no periodo compreendido entre novembro
de 2019 e dezembro de 2021 no Hospital Regional de Osasco —SUS-SP.

4.4 GRUPOS DE ESTUDO

Os participantes foram alocados nos grupos teste ou controle seguindo

sequéncia aleatdria gerada em programa de computador.

» Grupo 1 (0OZ): tratamento cirdrgico convencional, antibioticoterapia e
irrigacdo da loja com &gua ozonizada.
» Grupo 2(SF): tratamento cirdrgico convencional, antibioticoterapia e

irrigacéo da loja com soro fisiolégico a 0,9%.

4.5 PROCEDIMENTO CIRURGICO

Sob anestesia geral endovenosa, foi realizada descompresséo e drenagem
dos espacos mastigatdrios acometidos pela infeccdo de origem odontogénica e
remocao do foco da infeccdo quando possivel. Apés a exploracdo das lojas
cirargicas, no grupo OZ foi feita irrigagdo com agua ozonizada no volume de 500
ml preparada na poténcia 40mg/ml meia hora antes da cirurgia com instalagéo
de drenos de penrose numero 2 e curativo. No grupo SF, foi realizado o mesmo
procedimento descrito acima, porém a irrigacao foi realizada com soro fisioloégico
0,9% no volume de 500 ml + instalacdo de drenos de penrose numero 2+
curativo. Todos os procedimentos foram realizados pelo mesmo operador

experiente e qualificado (DZ).
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4.6 PREPARO DA AGUA OZONIZADA

A agua duplamente destilada ozonizada foi preparada 30 minutos antes das
cirurgias, utilizando o gerador de ozonio modelo MedPlus (Philozon®, Santa
Catarina, Brasil) acoplado a coluna de vidro com conversor catalitico e difusor
de microbolhas em tubo de aco inoxidavel. A agua bidestilada absorve de 20 a
25% de toda a concentracdo que lhe é oferecida (NOGALES et al., 2016),0
gerador de ozénio foi regulado a 40ug/mL por 30min de borbulhamento em
5000ml de agua bidestilada (Fresenius kabi Brasil LTDA-Aquiraz-CE). A

concentragao final foi de 8,0ug/mL.

Figura 1 - Bolsa de 4gua Bidestilada 500ml refrigerada
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Figura 3 - Aparelho de ozb6nio da Philozon + coluna de 4gua

4.7 CUIDADOS POS-OPERATORIOS

Todos os pacientes tiveram alimentacdo adequada fornecida pelo setor de
nutricdo do Hospital Regional de Osasco SUS/SP, bem como troca de curativos
realizados 3 vezes ao dia. Os participantes foram instruidos a realizar bochecho
com clorexidina 0,12% duas vezes/dia, foi administrada antibioticoterapia
endovenosa preconizada pelo Comissdo de Controle de Infeccdo Hospitalar
(CCIH) (Cefitriaxona + clindamicina) de suporte como complemento. Os exames

laboratoriais foram processados e analisados pelo laboratério AFIP (Associacdo
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Fundo de Incentivo a Pesquisa) coletados no dia de entrada e apés 3 e 7 dias.
As imagens tomogréficas foram realizadas pela empresa FIDI (Fundacéo
Instituto de Pesquisa e Estudo de Diagndéstico por Imagem).

Figura 4 Dreno de penrose n 2

L,

Figura 5 - Irrigacdo de loja com a4gua ozonizada

Figura 6 - Drenos de pen rose posicionados em drenagem de angina de Ludwig
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Figura 7 : Imagens representativa de TC com contraste, demonstrando a aparéncia classica de
uma hipodensidade com realce da borda periférica (seta). Tais lesdes tém forte correlacdo com

uma cavidade de abscesso drenavel quando acessadas cirurgicamente.

Os parametros avaliados para analise da evolugcdo dos tratamentos
adotados no grupo controle e teste foram coletados dos hemogramas realizados.
Os marcadores de proteina C reativa e leucdcitos foram considerados para esta
analise nos periodos iniciais e apds 3 e 7 dias das intervencdes. Além disso, foi
avaliado o tempo para alta hospitalar. A estatistica descritiva foi utilizada para
caracterizar os grupos em relacdo aos parametros citados. O teste estatistico
utilizado para avaliacdo dos grupos experimentais com dados ndo paramétricos
foi o teste de Mann-Whitney de amostras independentes e para dados

paramétricos, o teste T de Student. O nivel de significAncia adotado foi de 5%.
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5 RESULTADOS

Participaram deste estudo, 38 pacientes ao total, sendo 19 no grupo OZ
e 19 no grupo teste SF. Deste total, no grupo OZ, 10 pacientes eram do género
masculino e 9 do género feminino. No grupo SF, 08 pacientes eram do género
masculino e 11 do género feminino. A idade média no grupo OZ era de 29 anos
aproximadamente e no grupo SF 26 anos aproximadamente. Os dias de

internacao foram muito proximos, em meédia de 9 a 10 dias (TABELA 1,2,3).

Alguns casos mais graves chegaram a ter mais de 20 dias de internagéo,
muitos passando quase uma semana dentro da unidade de terapia intensiva,
sendo muito importante salientar que o estado geral, nimero de espacos faciais
e tempo de evolugdo da doenca contam neste diferencial de progndstico e

resolucao do caso.

A maioria destes pacientes permaneceram fazendo uso de
antibioticoterapia oral de forma empirica e sé procuraram o hospital apés piora
do caso, alguns ja em situacdo de catabolize importante por desnutricdo e até

desidratacéo pelo quadro de disfagia.

Temos assim uma variavel importante que é o estado geral em relacao a
imunidade do paciente e o estdgio que a patologia chega para tratamento,

impactando significantemente no tempo de evolucéo e cura dos mesmos.

Devido ao quadro de trismo severo, por muitas vezes, ndo se consegue
realizar a extracdo do foco dentario no primeiro tempo como pode-se comprovar
na tabela dos grupos OZ e SF (TABELA 1).

Na analise descritiva dos dados observou-se similaridade nos tempos D3
e D7 entre os grupos tratados com agua ozonizada e soro fisioldgico. No D3 em
relacdo a reducdo da Proteina c reativa, sugere-se que houve melhora superior
no grupo OZ. Os grupos foram similares em relacdo a reducdo de leucocitos
(TABELA 4, 5, 6).

Uma das caracteristicas marcantes comparando os dois grupos foi o
parametro clinico de odor que desaparecia logo apos o procedimento/lavagem

com agua ozonizada e mantinha-se no primeiro dia de pés-operatorio.
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Na analise estatistica, em DO 0s grupos experimentais apresentaram-se
heterogéneos. Foi adotado o teste para avaliagdo de dados ndo paramétricos,
comparando os dois grupos nos tempos experimentais D3 e D7, com excecéo
do parametro PCR (D3) que foi avaliado por teste T de Student. Observou-se
que ndo houve diferenca estatisticamente significantes entre os grupos em
relacdo ao PCR e numero de leucdcitos (p>0,05) nos diferentes tempos de
avaliacéo.

Tabela 1 - llustracao da divisédo em relacdo ao género, idade e tratamento instituido.

GRUPOS 0oz SF
MASCULINO 11 09

SEXO FEMININO 8 10
IDADE 29 26

DIAS INTERNADOS 10 10,4
DRENAGEM 12 14
TRATAMENTO | DRENAGEM+EXO 7 5

Tabela 2 - llustracéo da divisédo em relacdo ao género participante no grupo (OZ).

GRUPO 0OZ




33

Tabela 3 — ilustragéo da divisdo em rela¢@o ao género participante no grupo (SF).

GRUPO SF

Tabela 4 — Gréafico mostrando a evolugdo dos resultados quantitativos de Proteina c reativa no
D0,D3e D7

Proteina c Reativa
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350

300
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Tabela 5 — Grafico mostrando a evolucéo dos dados paramétricos Leucograma no DO, D3e D7

LEUCOCITOS
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Tabela 6 -Marcadores de proteina c reativa e leucdcitos dos 38 pacientes dos grupos

(0Z) DO,D3D7,(SF) DO,D3,D7.

LEUCOZ D1
PAC1
PAC2
PAC3
PAC4
PAC5
PAC6
PAC7
PAC8
PAC9
PAC10
PAC11
PAC12
PAC13
PAC14
PAC15
PAC16
PAC17
PAC18
PAC19

13,55
15,27
14,2
11,81
15,1
14,49
18,3
85
12,3
19,13
26,3
10,7
10,77
15,29
11,35
15,14
14,31
10,7
10,77
267,98

10,46
6,45
11,7
9,45
10,3

10,58

14,52
14,2

14

12,77

19,05
9,55
8,74

11,21

13,92

10,29
8,45

8,47
210,01

12,96 x
6,9 x
9,97 x
8,9 x
7,71 x
18,35 x
12,7 x
11,7 x
16,25 x
7,13 x
12,89 x
8,38 x
7,9 x
8,89 x
10,84 x
7,9 x

LEUCSF D1
PAC23
PAC2
PAC21
PAC4
PAC5
PAC6
PAC7
PAC8
PAC9
PAC10
PAC26
PAC12
PAC27
PAC14
PAC15
PAC16
PAC17
PAC18
PAC19

15,21
13,59
6,99
9,76
7,11
15,86
11,29
12,58
7,13
7,97
13,3
10,34
27,7
13,8
11,64
19,21
12,51
12,13

241,52

6,46
11,7
6,95
9,75

0,6

10,7
13,13
7,13
14,27
11,14
8,35
16,41
14,34
13,4
17,85
12,28
11,72
11,56
211,74

PCROZ D1
PAC1
PAC2
PAC3
PAC4
PACS
PAC6
PAC7
PAC8
PAC9
PAC10
PAC11
PAC12
PAC13
PAC14
PAC15
PAC16
PAC17
PAC18
PAC19

16,4
20,1
19,1
14,8
24,1
196

9,6
46,1
16,6
30,9
15,5

83
20,9

318,8

14,2

PCRSF
PAC23
PAC2
PAC21
PAC4
PACS
PAC6
PAC7
PAC8
PAC9
PAC10
PAC26
PAC12
PAC27
PAC14
PAC15
PAC16
PAC17
PAC18
PAC19

D1

136
66,3

53
2,75
20,1

3,85
6,6

29,6

344

D3

13,1

32,9
0,8
53
84
32
04
1,3
3,5

11,5

36,4

167,9

D7
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6 DISCUSSAO

Os resultados deste estudo clinico randomizado controlado mostrou que ambos
0S grupos experimentais apresentaram reducdo nos niveis de proteina C reativa e
leucdcitos totais. Na analise comparativa entre os grupos nos tempos D3 e D7 néo se
observou diferengas estatisticamente significantes entre os grupos OZ e SF. Em
relacdo ao tempo de internacdo hospitalar e ao curso da doenca 0s grupos também
foram similares.

Estudos pregressos avaliaram o uso da ozonioterapia em diferentes formas de
infeccdes bucais. Em Periodontia, o uso do oz6nio foi avaliado na irrigacao de bolsas
periodontais. O efeito da irrigagdo com agua ozonizada em diferentes niveis de perda
de insercéo clinica foi feito dividindo a porcentagem de locais com perda de insercao
clinica (perda de insercéo clinica de 1 a 2 mm e perda de insergao clinica = 3 mm).
Para o grupo de teste, a irrigacdo com agua ozonizada mostrou uma reducdo
significativa na porcentagem de locais com perda de insercao clinicade 1 a2 mm e
perda de insercao clinica =2 3 mm. Por outro lado, o grupo controle mostrou uma
reducdo significativa na porcentagem de perda de insercéo clinica de 1-2 mm, mas
nao mostrou uma diferenca estatisticamente significativa entre TO e T1. Embora o
tratamento com agua ozonizada tenha mostrado uma diferenca estatisticamente mais
significativa do que o tratamento com agua destilada para perda de insercéo clinica
23 mm, essa diferenca entre os dois grupos nao foi significativa. Assim, qualquer
beneficio adicional do uso de irrigacdo com agua ozonizada ndo é significativo em
comparacao com o uso de irrigacdo com agua destilada em termos de melhorar a
perda de insercdo (HABASHNEH et al., 2014). O fato de o grupo controle ter recebido
irrigacdo com agua pode mascarar os resultados do grupo testado com o0zdnio, pois
estudos mostraram que a irrigacdo oral com agua tem beneficios terapéuticos na
periodontite e reduz o nivel de mediadores inflamatérios como interleucina-1 beta,
prostaglandina E2, interleucina-10 e interferon-gama no fluido crevicular gengival
(CHAVES et al.,1994; CUTLER et al.,2000). Este estudo, embora tenha sido utilizado
em doenca periodontal, corrobora com o presente achado e possivelmente a irrigacao
com soro fisioloégico no grupo controle pode ter tido algum efeito modulador nos
mediadores inflamatorios.

JA outro estudo na area de Periodontia observou efeitos positivos da

ozonioterapia. Este estudo prospectivo randomizado comparou o tratamento néo
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cirurgico periodontal associado a ozonioterapia gasosa com tratamento convencional.
Os parametros periodontais de pacientes com periodontite generalizada severa foram
avaliados apos 3 e 6 meses. O estudo sugeriu que a raspagem e alisamento radicular
combinado com ozonioterapia no tratamento da periodontite apresentou resultado
superior comparado a raspagem e alisamento radicular isolada. (RAPONE et al.,2022)

Outro estudo avaliou o efeito de agua ozonizada com nano-bolhas como adjunto
ao tratamento periodontal comparado a um grupo controle (adgua), avaliando
parametros clinicos e microbiolégicos. Os pacientes foram avaliados apds 4 e 8
semanas e 0 exame microbiologico antes e apoés o tratamento (1 e 8 semanas pés-
tratamento). Foi observado ganho significativo em todos os parametros clinicos apos
4 semanas em ambos os grupos. No entanto, a reducdo na profundidade de
sondagem e ganho clinico de insercao foi significantemente maior no grupo teste
(ozbnio). Houve também significativa reducdo no niumero médio total de bactérias na
placa subgengival no grupo teste. O presente estudo sugeriu que a irrigacao
subgengival com o0z6énio em nano bolhas pode ser um complemento valioso para o
tratamento periodontal. Este estudo verificou o potencial do novo agente
antimicrobiano como adjuvante ao tratamento periodontal (HAYAKUMO et al.,2012).

Outro estudo avaliou trés solu¢des de irrigacao: Agua ozonizada, solucéo salina
normal e iodopovidona na reducédo de complicacdes pés-operatdrias apos a remocao
cirirgica de terceiros molares inferiores impactados. Os 100 pacientes foram
categorizados em trés grupos: Grupo | (cirurgias de terceiros molares com agua
ozonizada), Grupo Il (cirurgias de terceiros molares com irrigagdo salina normal) e
Grupo Il (cirurgias de terceiros molares com irrigagdo de iodopovidona). Os
parametros estudados no pés-operatério foram osteite alveolar (alveolite), dor, trismo
e infeccdo ap6s uma semana de intervalo. Os resultados foram melhores
estatisticamente para as cirurgias com a agua ozonizada em comparagcdo com
solucéo salina normal e iodopovidona na reducédo da incidéncia de osteite alveolar ou
alveolite e dor. N&o foi observada diferenca estatisticamente significativa na incidéncia
de trismo e taxa de infeccdo entre os trés grupos estudados. Divergindo dos presentes
resultados deste estudo, os autores concluiram que agua ozonizada foi a melhor
solucéo irrigadora quando comparada com soro fisiologico e iodopovidona em termos
de reducédo da dor e alveolite apds 1 semana de duracdo (GHOSH et al.,2020).

A 4gua ozonizada também pode ser utilizada para modulagéo de dor, edema e

trismo apos cirurgias de terceiros molares mandibulares impactados. Um estudo
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randomizado triplo cego incluiu pacientes com terceiros molares classe II-B de Pell-
Gregory que necessitavam de exodontia. Foi realizada irrigacdo com agua ozonizada
(grupo 1) ou duplamente destilada (grupo 2). Dor, edema e trismo foram avaliados no
periodo inicial, 24h, 48h, 72h e 7 dias ap0s o tratamento. A média inicial de dor foi de
7,94 (£12,81) (grupo 1) e 5,50 (£9,12) (grupo 2) (p > 0,05). Houve reducéo
estatisticamente significativa da dor, edema e trismo na analise intragrupo (p<0,05).
N&o houve diferenca estatisticamente significante (p > 0,05) ao comparar o edema e
trismo entre os grupos. Concluiu-se que a agua ozonizada foi compativel como
método de irrigacdo, ndo inferior a dgua bidestilada, e teve efeitos satisfatorios no
manejo da dor, edema e trismo apos a remogao cirtrgica do terceiro molar (GLORIA
et al., 2020). Estes resultados mostram-se similares ao do presente estudo, pois ndo
apresentaram resultados superiores ao controle, porém observou-se um quadro
clinico favoravel a ozonioterapia.

Outro estudo clinico randomizado de boca dividida avaliou o uso topico de 0zonio
tépico sem antibidticos sistémicos pds-operatdrios enquanto o grupo controle nao
recebeu 0z6nio, mas apenas antibibticos sistémicos. Ambos receberam prescricdo de
uso de analgésicos. O grupo do o0zbénio em gel demostrou resultados positivos sendo
um agente tépico para melhora do conforto pés-operatdrio e podendo ser considerado
um substituto a antibioticoterapia sistémica poés-operatéria (SINVALINGAM et al.,
2016).

Outra forma de utilizacdo do ozbnio em infec¢cdes bucais € nos casos de
osteonecrose. A utilizacdo de ozonioterapia como tratamento auxiliar nos casos
BRONJ (biphosphonate-related osteoradionecrosis of jaws) jA se encontra bem
difundida e estabelecida (AGRILLO et al.,2006). A terapia com ozonio foi introduzida
primeiramente como um novo protocolo terapéutico para pacientes com BRONJ,
combinando curetagem local menor e uso de antibioticos. Eles observaram que o
0zOnio exercia um efeito positivo nos defeitos 0sseos através do pré-condicionamento
oxidativo, que estimula os sistemas antioxidantes enddégenos e blogueia a via
xantina/xantina oxidase para geracao de ROS (. Eles também afirmaram que o 0zénio
tem efeitos benéficos na circulacdo sanguinea, aumentando a concentracdo de
glébulos vermelhos e a taxa de antioxidantes da hemoglobina, que tem um efeito
biolégico nas propriedades germicidas do metabolismo do oxigénio, célcio, fosforo e
ferro (AGRILLO et al.,2006).
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Sendo assim, a literatura mostra-se bastante divergente em relagdo aos reais
beneficios da ozonioterapia. No entanto, considerando-se especificamente as
infeccdes bucais, existem poucos estudos sobre sua utilizacdo, sendo o maior nimero
associando esta terapéutica na Periodontia e Endodontia. Na Cirurgia Bucomaxilo
facial, os estudos sdo focados em casos de alveolite, controle de edema pos-
exodontia e MBRONJ (medication-related osteonecrosis of the jaw).

Desta forma, embora apresente algumas limitacdes como tamanho da amostra
e heterogeneidade inicial entre os grupos, este estudo clinico randomizado controlado

€ pioneiro no uso da agua ozonizada em casos de infec¢bes odontogénicas agudas.
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7 CONCLUSAO

N&o houve diferenca na reducgéo de proteina C reativa e leucdcitos no tratamento
de infec¢Bes odontogénicas comparando a irrigacdo com SF e OZ. Mais estudos séo
necessarios para confirmar a efetividade das terapias com OZ nas infeccdes

odontogénicas.
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ANEXO A — TCLE- termo de consentimento livre esclarecido
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O senhor(a) esta sendo convidado(a) a participar da pesquisa: “OZONIOTERAPIA COMO
METODO AUXILIAR NA TERAPEUTICA DOS ABCESSOS DENTARIOS’, de responsabilidade
do aluno de mestrado Denis Zangrando. Ao assinar este termo, vocé participara como voluntario
nesta pesquisa que consiste numa avaliagdo comparativa de 2 tipos de substéncias para
melhorar o pés-operatério do procedimento que esta indicado para o senhor (a). O resultado
deste estudo vai ser muito importante porque, se ndo der diferenca entre os 2 produtos, mantem
0 uso da substéncia de rotina para irrigacdo da loja da infec¢cdo. Se houver diferenca no
resultado, ou seja, um agente apresentar melhor efeito bactericida que o outro, havera indicacéo
desse agente aos pacientes que forem submetidos ao mesmo tratamento que o seu. Neste
estudo, existe risco baixo de complicacdes/desconfortos frente ao procedimento cirdrgico que
sera realizado. Eles estéo relacionados a area a ser operada (regido de pescoco ,face,sistema
estomatognatico) . Por esse motivo, vocé sera orientado(a) pelo cirurgido dentista responsavel
antes, durante e apds os procedimentos cirdrgicos para diminuir o risco de complicacdes
cirirgicas como consequéncia imediata ou tardia do procedimento. Apds avaliacao inicial, todos
0s pacientes receberdo informacgfes detalhadas sobre as possiveis causas de suas infec¢des
dentarias, porque acontecem e precisam ser tratadas. Vocé vai realizar exames laboratoriais
para estadiar o risco e estagio da infeccao, imagem de tomografia para ver lojas afetadas e com
necessidade de exploracdo cirtrgica(drenagem/descompressao+instalacdo de drenos de pen-
rose, sempre que possivel remocao do foco dentario causador do quadro infeccioso. Vocé
recebera o tratamento cirdrgico do seu foco de infeccao dentéria, sem custo proveniente dos
procedimentos realizados. As infecgfes dentarias podem ocasionar comprometimento estético
e também dor, além do risco de morte pela disseminagdo da infecgdo, sendo que a técnica
cirirgica empregada visa solucionar essas alteragBes de forma definitiva. Os riscos referentes
ao uso dos agentes quimicos como a agua ozonizada sdo muito baixos, ndo causam desconforto
e o soro fisiolégico é inerte. Desta forma, seguindo as orientacdes e cuidados, o risco de
complicagdes sera baixo. Os beneficios diretos desta pesquisa para o paciente sera receber o
tratamento de sua infec¢do dentaria,antibiticos pertinentes ao caso,internagdo e insumos .
Através da divulgacéo dos resultados deste estudo, outros pacientes e também dentistas que
trabalham com Cirurgia também se beneficiarao.

Vocé tem o direito de ter acompanhamento da sua cirurgia para tratamento da infec¢éo dentéria
mesmo depois de encerrada a pesquisa ou se ela for interrompida. Vocé tem plena liberdade de
se recusar a participar da pesquisa ou retirar seu consentimento, em qualquer fase da pesquisa,
sem penalizagdo alguma. Em nenhum momento sua identidade sera revelada, vocé tem a
garantia de manutencéo do sigilo e da privacidade dos seus dados e resultados durante todas
as fases da pesquisa. Vocé recebera uma via assinada do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido. Vocé tem direito de pedir ressarcimento ou indenizagéo diante de eventuais danos
decorrentes desta pesquisa. Vocé tem direito a compensac¢do material, exclusivamente de suas
despesas e de acompanhantes, quando necessario, tais como transporte e alimentacdo. Em
caso de alguma duvida da pesquisa, a qualquer momento o(a) senhor(a) pode procurar a
pesquisadora responsavel mestrando Denis Zangrando pelo telefone 0XX14 - 32358000 ou pelo
email: deniszangrando@fob.usp.br. Em caso de denlncia ou reclamac@es, favor entrar em
contato com Comité de Etica em Pesquisa-FOB/USP, & Alameda Dr. Octavio Pinheiro Brisolla,
9-75, Vila Universitaria, ou pelo telefone (14)3235-8356, e-mail: cep@fob.usp.br.

Pelo presente instrumento que atende as exigéncias legais, o Sr. (a)

_, portador da cédula de identidade , apos leitura minuciosa das
informacdes constantes neste TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO,
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Rubrica do Participante da Pesquisa :

Rubrica do Pesquisador responsavel :




ANEXO B - Print da tela da plataforma Brasil CEP

USP - FACULDADE DE
ODONTOLOGIA DE BAURU DA “f,f““’t“
USP

PARECER CONSUBSTANCIADC DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: OZ20NIOTERAPIA COMO METODO AUXILIAR NA TERAPEUTICA DOS ABCESSOS

DENTARIOS
Pesquisador: DEMIS ZANGRANDO
Area Tematica:
Versio: 2

CAAE: 22092718.1.0000.5417
Instituigio Proponente: Faculdade de Odontolegia de Bauru
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

MNumere do Parecer: 3.680.920

Apresentagio do Projeto:

Idem parecer 3.640.7093

Dbjetivo da Pesquisa:

Idem parecer 3640783

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:
Idem parecer 3.840.783

Comentarios e Consideragbes sobre a Pesquisa:
Idem parecer 3640783

Consideragies sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:

Idem parecer 3.840.783

Recomendagies:

Todas as alieragbes solicitadas foram acatadas pelo pesquisador.

Conclusbes ou Pendéncias e Lista de Inadequagbes:

Sugiro aprovagdo.

Consideragbes Finais a critério do CEP:

Esse projeto foi considerado APROVADO "ad referendum” deste CEP, com base nas normas eticas da
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