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RESUMO

Introducgao: A terapia com ozd6nio demonstra ser um coadjuvante importante
na cicatrizacdo e na redugao da dor pds-operatoria, entretanto, seu uso nao foi
estabelecido nas exodontias em individuos tabagistas. Objetivo: avaliar a efetividade
da aplicagao terapéutica de ozo6nio sob diferentes formas, no controle da dor e
cicatrizagdo apds exodontia em individuos tabagistas. A pesquisa realizada foi um
estudo clinico de boca dividida. Material e Métodos: a amostra foi composta por 42
individuos adultos (n=14 por grupo), do sexo masculino, tabagistas, hospitalizados, e
que apresentaram dentes com indicacdo de exodontia contralateral, superior ou
inferior. A amostra foi dividida em grupo teste e controle, e ao final das exodontias no
lado teste foi aplicado um dos seguintes tratamentos: 6leo ozonizado (OZ); gas 0z6nio
(GO) e agua ozonizada (AZ). O lado controle recebeu soro fisiolégico 0,9%. Todos
receberam as orientacdes pos-operatorias e a prescricdo de dipirona sodica 1g, 3
vezes ao dia por 3 dias. A intensidade da dor pds-operatdoria nos tempos de 1,2 e 3
dias foi avaliada por meio da Escala Visual Analdgica (EVA). A cicatrizacao das feridas
cirurgicas foi analisada por meio de imagens fotograficas em 0, 2 e 7 dias do pos-
operatorio, com base nos parametros clinicos inflamatdrios, fechamento das feridas e
classificadas como excelente, boa, moderada e inadequada. A presenca ou auséncia
de biofilme também foi avaliada. Essas imagens foram inseridas no programa Power
Point, e analisadas posteriormente de forma cega, por examinadora calibrada e com
experiéncia em cirurgia buco maxilofacial. O intervalo entre as cirurgias do grupo teste
e controle foi de duas semanas. Resultados: No total, 84 exodontias foram realizadas
em 42 individuos. Os testes de Friedman, Kruskall-Wallis e Wilcoxon foram usados
para analise quantitativa da dor e da cicatrizagao entre os diferentes dias e grupos
(p<0,05). Os grupos testes e seus controles, apresentaram reducao significativa da
dor no 3° dia comparados ao 1° dia do PO. No 2° dia os grupos que receberam OZ
mostraram reducao da dor comparados aos seus controles. O GO apresentou redugao
da dor no 2° dia. No primeiro dia do pds-operatorio, verificou-se que o grupo que
recebeu 6leo OZ apresentou redugcédo da dor quando comparado com gas ou agua

(p<0.05), porém sem diferenga estatistica quando comparado ao seu controle



(p>0.05). Ao comparar o grupo teste com controle, no segundo dia pds-operatorio,
verificou-se que os grupos que receberam 6leo ozonizado ou gas 0z6nio mostraram
reducdo da dor comparados aos seus controles (p<0.05). No segundo dia do poés-
operatorio, o grupo que recebeu OZ apresentou uma melhora da cicatrizagdo no
comparado ao grupo controle. A média do consumo diario e tempo de uso de cigarro
foi de 22,48 e 17,48 anos respectivamente. A presenca do biofilme foi encontrada em
menos de 10% dos casos. Nao houve diferenga estatistica com relagéo a técnica e
tempo cirurgico entre os grupos. Conclusao: As formas gasosa e do 6leo ozonizado
demonstraram no periodo inicial pés-operatério controlar a dor, e somente o 6leo
ozonizado auxiliou na cicatrizacdo do alvéolo no 2° dia do pds-operatério em

individuos tabagistas.

Palavras-chave: ozénio; tabagismo; extracao dentaria; Cicatrizagao.



ABSTRACT

Introduction: Ozone therapy proves to be an important adjuvant in healing and
reducing postoperative pain, however, its use has not been established in tooth
extractions in smokers. Objective: to evaluate the effectiveness of the therapeutic
application of ozone in different forms, in the control of pain and healing after tooth
extraction in smokers. The research performed was a split-mouth clinical study.
Material and Methods: the sample consisted of 42 adult individuals (n=14 per group),
male, smokers, hospitalized, and who had teeth with an indication for contralateral
extraction, upper or lower. The sample was divided into test and control groups, and
at the end of the extractions on the test side, one of the following treatments was
applied: ozonized oil (OZ); ozone gas (GO) and ozonated water (AZ). The control side
received 0.9% saline solution. All received postoperative guidelines and a prescription
for sodium dipyrone 1g, 3 times a day for 3 days. The intensity of postoperative pain
at 1, 2 and 3 days was evaluated using the Visual Analog Scale (VAS). Healing of
surgical wounds was analyzed using photographic images at 0, 2 and 7 days
postoperatively, based on inflammatory clinical parameters, wound closure and
classified as excellent, good, moderate and inadequate. The presence or absence of
biofilm was also evaluated. These images were inserted into the Power Point program,
and subsequently analyzed blindly, by a calibrated examiner with experience in oral
and maxillofacial surgery. The interval between surgeries in the test and control
groups was two weeks. Results: In total, 84 extractions were performed in 42
individuals. Friedman, Kruskall-Wallis and Wilcoxon tests were used for quantitative
analysis of pain and healing between different days and groups (p<0.05). The test
groups and their controls showed a significant reduction in pain on the 3rd day
compared to the 1st PO day. On the 2nd day, the groups that received OZ showed a
reduction in pain compared to their controls. The GO showed pain reduction on the
2nd day. On the first postoperative day, it was verified that the group that received OZ

oil presented a reduction in pain when compared to gas or water (p<0.05), but without



statistical difference when compared to its control (p>0.05). When comparing the test
group with the control, on the second postoperative day, it was verified that the groups
that received ozonated oil or ozone gas showed a reduction in pain compared to their
controls (p<0.05). On the second postoperative day, the group receiving OZ showed
improved healing compared to the control group. The average daily consumption and
time of cigarette use was 22.48 and 17.48 years respectively. The presence of biofilm
was found in less than 10% of cases. There was no statistical difference regarding
technique and surgical time between groups. Conclusion: The gaseous and ozonized
oil forms were shown to control pain in the initial post-operative period, and only
ozonized oil helped the healing of the alveolus on the 2nd post-operative day in

smokers.

Keywords: ozone; tobacco use disorder; tooth extraction; wound healing.
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1. INTRODUGAO

A cicatrizagdo de feridas cirurgicas € um processo bioldégico complexo que
depende de uma série de eventos coordenados que ocorrem em fases distintas que
incluem hemostasia, inflamacao, proliferacdo e a fase de remodelagao tardia do reparo.
Essas fases se sobrepbem e sao fundamentais para o sucesso do processo de reparo
(VELNAR; BAILEY; SMRKOLJ, 2009; ARAUJO, et al. 2015). Na cicatrizagdo do alvéolo
apos exodontia em humanos, nas 4 semanas iniciais ocorre a formacdo do coagulo
sanguineo de fibrina, que é substituido por tecido fibroso e pela proliferagdo dos vasos
sanguineos. Entre 4 e 8 semanas apds a extragao, o tecido osteogénico prolifera e o osso
trabeculado é formado, seguido por um processo de remodelacdo e maturacdo dssea
(EVIAN, et al. 1982).

Doencas sistémicas como o diabetes mellitus, deficiéncias nutricionais proteicas e
de vitamina C, deficiéncias circulatdrias, idade avangada, uso continuo de farmacos como
corticosteroides e imunossupressores, e o tabagismo sdo fatores que interferem no
processo de cicatrizagao e no reparo 6sseo (PEREIRA, 2021). O tabagismo é uma doencga
crbnica causada pela dependéncia a nicotina presente nos produtos a base de tabaco
(DROPE, et al. 2018).

O tabagismo é uma doenca crdnica e um importante fator de risco para cancer de
pulmdo, estdbmago, traqueia e ovario (TOMAR et al. 2019), além das doencas
cardiovasculares, tais como a hipertens&o, o infarto, a angina e o acidente vascular
cerebral (NOGUEIRA, et al. 2019). As doengas relacionadas ao tabaco matam mais de 8
milhdes de pessoas no mundo (OMS, 2022).

A cavidade oral é a primeira parte do corpo exposta aos constituintes dos produtos
do tabaco ou as suas emissdes. Portanto, € suscetivel aos efeitos carcinogénicos e ao
desenvolvimento de cancer de boca e de orofaringe (TOMAR, et al. 2019).

O uso continuo do tabaco é um dos principais agentes modificadores da
periodontite e contribui para seu agravamento (TALMAC; CALISIR, 2020). Os efeitos do
tabagismo sobre a resposta inflamatoria, a vascularizagdo e a funcado dos fibroblastos
podem explicar os efeitos negativos sobre a cicatrizacdo apds as terapias periodontais nao
cirurgicas e cirurgicas (KINANE; CHESTNUTT, 2000). O periodonto de um individuo
fumante apresenta reducéo do fluxo sanguineo, alteracdo das respostas inflamatérias e

imunoldgicas, e prejuizo na cicatrizagao tecidual (TALMAGC; CALISIR, 2020).
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As substancias do tabaco e sua fumacga, particularmente nicotina, cotinina,
monoxido de carbono e cianeto de hidrogénio, sao citotdxicas para as células envolvidas
na cicatrizacdo de feridas (SELLA et al. 2020). A nicotina aumenta a adesividade
plaquetaria, resultando num maior risco de oclusdo microvascular e isquemia tecidual,
retardo na consolidacédo 6ssea, aumento da taxa de perda 6ssea e neoformacao de dssea
de ma qualidade (NAZEER et al. 2020). O mondxido de carbono associado a outros
produtos quimicos produzidos durante a combustao do tabaco causa reducédo do fluxo
sanguineo capilar. Um unico cigarro pode reduzir a velocidade do sangue periférico em
40% em uma hora (SORENSEN, 2012).

O consumo de tabaco tem influéncia negativa no pdés-operatério de cirurgias
bucais. As substancias presentes no tabaco favorecem a diminuicdo e a destruicdo da
vascularizacédo periférica gengival. Nesse ambiente ocorre uma diminuicdo dos vasos
sanguineos que transportam as células de defesa para combater as agressdes € menor
oxigenagao tecidual. Além disso, o tabagismo pode diminuir a expresséo de fatores
osteogeénicos e inflamatérios no osso alveolar, e dificultar o reparo (MARTINEZ et al. 2018).

As alteragdes na microcirculagao reforgam que a fumaca do cigarro e a nicotina
interferem na cicatrizagao de feridas, devido a vasoconstricdo provocada pela nicotina e
pelos efeitos do mondxido de carbono que atrasa a resposta inflamatoria, além de reduzir

o preenchimento sanguineo dos alvéolos pos-extracao (SALDANHA et al. 2006).

Ozbnio e suas propriedades.

O gas ozbnio foi descoberto em 1840 e a partir de 1935 foi utilizado em pacientes
pela primeira vez para fins odontolégicos e médicos (FERREIRA et al., 2013). A palavra
ozénio vem do grego “ozein” e significa “aquilo que cheira”. O ozénio (O3) € um gas azul
claro e se apresenta na forma alotrépica de oxigénio que ocorre naturalmente na atmosfera
terrestre. E uma molécula composta por trés atomos de oxigénio em uma estrutura instavel
devido ao seu efeito mesomérico (deslocamento de elétrons ao longo de uma cadeia de
carbono provocado pela diferenca de eletronegatividade entre os atomos ligantes da
estrutura). Por ser instavel, rapidamente libera a molécula nascente de oxigénio para

formar o gas oxigénio (SMITH et al. 2017).

O gas ozbnio para aplicacao na area da saude é produzido usando um gerador que

transporta o oxigénio puro por um gradiente de alta voltagem de 5 a 13 mV (milivolt). O
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produto é uma mistura que contém 95% de Oz para 5% de Os. Devido a instabilidade da
molécula de Os, ele deve ser preparado imediatamente antes de ser usado (GUPTA,;
MANSI, 2012). Em menos de uma hora apés a preparacgéo, apenas metade da quantidade
do ozbnio ainda esta disponivel na mistura, enquanto a outra parte é transformada em
oxigénio. Portanto, € impossivel armazenar ozdnio por longos periodos. Para controlar a
decomposicdo de O3z em Ogs ele pode ser associado a um veiculo com propriedades
aquosas ou a um veiculo com propriedades mais viscosas para retardar ainda mais a
conversao (SUH et al. 2019).

Outro estudo determinou que o gas oz6nio nao deve ser inalado, pois reage com 0s
alvéolos pulmonares causando hiper-reatividade e inflamagao pulmonar. Na pele o ozénio
pode ser téxico sob exposicdo intensiva, mas isso ndo ocorre com utilizacdo em doses
terapéuticas (SAGAI; BOCCI, 2011).

Formas de aplicagao do gas ozénio.

O gas ozb6nio pode ser administrado na medicina por via sisttmica como auto
hemoterapia ozonizada (O3-AHT) e em aplicagcbes locais onde se deseja moderar ou
controlar o estresse oxidativo local (SAGAI; BOCCI, 2011).

Na odontologia o ozbénio pode ser administrado de 3 formas: gasosa, agua
ozonizada e 6leo ozonizado (NAIK et al, 2016).

A aplicagao do o0z6nio na forma gasosa é facilmente produzida no momento do seu
uso, tem maior potencial oxidativo sendo mais eficaz se aplicado diretamente no epitélio
lesionado do que quando associado a agua ozonizada ou o 6leo ozonizado (BAYER et al.
2017).

A aplicacao topica do 6leo ozonizado, resulta num composto mais estavel e é eficaz
na cicatrizagao de feridas, promovendo uma maior proliferagdo e sintese de colageno na
lesdo, além de aumentar a liberacdo de fatores de crescimento no processo de
remodelagao tecidual (KIM et al. 2009). Huth et al. (2006) demostraram que a forma
aquosa do ozénio utilizada em irrigagdo de superficies radiculares ou na irrigacéo
endodéntica apresentou potencial antisséptico e menor citotoxicidade que 0 0zénio gasoso
ou antimicrobianos como digluconato de clorexidina 2% e 0,2%, hipoclorito de sodio 5,25%

e 2,25% e ao perdxido de hidrogénio 3%. Portanto, o ozbnio aquoso mantém
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caracteristicas biologicas celulares otimas em termos de biocompatibilidade para

aplicagao oral.

A acao do ozénio na resposta inflamatoéria e na dor.

A cicatrizacdo € um processo biolégico que envolve eventos celulares e
bioquimicos bem-organizados. Os estagios de cicatrizacao de feridas ocorrem em quatro
fases: coagulagao e hemostasia, inflamacao, proliferagcao e remodelagdo. O uso do ozénio
auxilia na resposta inflamatéria, estimulando a producdo de citocinas e interferons,
ativando o sistema antioxidante, melhorando a circulagdo sanguinea e a chegada de
oxigénio no local da leséo (ISLER et al., 2018).

A terapia com ozénio aplicada no local da ferida cirurgica pode reduzir as
complicagdes inflamatorias pos-operatérias (KAZANCIOGLU, et al. 2013; GLORIA, et al.
2020).

A aplicagdo do ozbénio entre 15 e 30 mcg/ml auxilia o sistema imunoldgico e
estimula a producao de interferon, de fator de necrose tumoral e interleucinas 2.

(TIWARI et al. 2017).

A agua ozonizada exerce efeitos inibitorios sobre a NF-kB e possui propriedades
antiinflamatoria e imunomoduladora (HUTH et al, 2007).

Em estudo de boca dividida sobre o efeito da aplicagédo do GO para reduzir a dor
poOs-operatoria apds extragdo cirurgica de terceiros molares inferiores impactados e
avaliados nos dias 1, 3, 5 e 7 do pds-operatério, mostrou significativamente menores
escores da escala da dor (EVA) do lado da boca que recebeu a ozonioterapia comparado
ao lado controle (KAZANCIOGLU, et al. 2014).

Ozonio e a agao antimicrobiana

O ozbnio na forma gasosa ou aquosa € um agente desinfetante potencialmente
eficaz para remover biofilmes e microrganismos como Legionelaneumophila,
Mycobacteriun spp, Pseudomonas aeruginosa e Candida spp do sistema de agua da
unidade odontoldgica, além de possuir agdo bactericida eficaz contra Streptococcus
mutans, Staphylococcus aureus e a Candida albicans das proteses totais
(AZARPAZHOOH; LIMEBACK, 2008). Tiwari et al. (2017) observaram diminuicdo das
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bactérias Actinomyces naeslundii, Lactobacillus casei, Aggregatibacter
actinomycetencomitans, Porphiromonas gengivalis e de Streptococcus spp no sulco
gengival, com o uso da agua ozonizada.

O ozbnio é eficaz no controle de microrganismos do biofilme oral. No entanto, as
evidéncias disponiveis sdo controversas. Um estudo encontrou menor eficacia na
eliminagdo dos microrganismos pela forma aquosa ou gasosa do ozdnio e outro estudo
demonstrou eficacia para combater bactérias gram-positivos, gram-negativos e a Candida
albicans (AZARPAZHOOH; LIMEBACK, 2008. TIWARI et al. 2017).

Oz6nio na cicatrizagao das feridas
Em uma andlise histologica em ratos, o 6leo ozonizado foi benéfico no aumento de
colageno e na resisténcia a tracao das feridas. E auxiliou na promog¢ao do fator de
crescimento derivado de plaquetas, fator de crescimento transformador 3 e contribuiu para

uma cicatrizacao mais rapida da ferida (PAI et al. 2014).

Segundo Tiwari et al. (2017) a terapia com ozdnio tem ampla aplicagéo clinica na
cirurgia oral em procedimentos de exodontia simples ou com uso de osteotomia. O 0zbnio
facilita a liberagao de oxigénio nos tecidos pela agao das hemacias e melhora cicatrizagao
de feridas. Isso causa vasodilatagdo e, portanto, melhora o suprimento de sangue nas
zonas isquémicas.

Outro estudo sobre os efeitos topicos do 6leo ozonizado na cicatrizagcdo precoce de
feridas palatinas mostrou aumento significativo na reepitelizagcdo dessas feridas
comparagao com a cicatrizagdo do grupo controle onde nao se utilizou o éleo e 0zbnio no
pos-operatorio (PATEL et al. 2011). Este resultado é consistente com outro estudo que
demonstrou que a terapia adjuvante com ozbnio acelera a reepitelizacdo da ferida
utilizando o palato como area doadora para enxertia de tecido conjuntivo (ISLER et al.
2018).

Pacientes tabagistas tem alteragdes na proliferacdo e diferenciagdo celular (LIU, et
al.2001; YUHARA, et . 1999; FANG, et al. 1991) que podem retardar o processo cicatricial.
Nas exodontias especificamente é observado preenchimento sanguineo insatisfatério dos
alvéolos dentarios (JONES; TRIPLETT, 1992; KAN, et al. 1999). Quando administrado na
concentracdo correta, o ozénio além de ndo apresentar toxidade, permite melhora da
vascularizagao sanguinea e da oxigenacgao de tecidos isquémicos, além de proporcionar

uma resposta imunologica e aumentar a liberacao de fatores de crescimento modulando a



19

inflacado local (SAGAI, BOCCI, 2011) podendo ser utilizado nas exodontias nos pacientes
fumantes, com o objetivo de auxiliar os processos de cicatrizag&o iniciais.

Os efeitos do tabagismo na circulagdo capilar na mucosa oral sdo visiveis por
videocapilaroscopia em fumantes e ex- fumantes 13 anos apds cessar o vicio de fumar e
ex-fumantes apresentam risco de desenvolver doengas bucais neste intervalo de tempo,
pois as alteragbes bioldgicas podem ter impacto negativo no processo cicatricial. Assim,
durante as fases iniciais do processo de reparo a nivel celular a aplicagdo do ozdnio em
diferentes formas pode modular os eventos inflamatorios e trazer algum beneficio adicional
aos pacientes fumantes e ex-fumantes (SCARDINA et al. 2019).

O estudo tem por objetivo avaliar a efetividade clinica da terapia com ozénio como
coadjuvante no processo de reparacgao tecidual inicial e da dor no pds-operatdrio inicial de
exodontias em individuos tabagistas. A hipotese alternativa a ser testada € de que as
terapias com oz6nio melhorem o processo cicatricial e da dor inicial em individuos

dependentes quimicos do tabaco.

1.2. OBJETIVOS

1.2.1 Objetivo Geral

Avaliar a efetividade do 6leo ozonizado, gas 0z6nio e agua ozonizada na dor e na

cicatrizagdo apos exodontias em individuos tabagistas.

1.2.2 Objetivos Especificos

- Avaliar a intensidade da dor, por meio da EVA, no pdés-operatério do primeiro ao
terceiro dia, apds as exodontias em individuos tabagistas tratados ou ndo com diferentes
formas de o0zénio (6leo ozonizado, gas de ozdnio e dgua ozonizada).

- Analisar a influéncia das técnicas cirurgicas e do tempo cirurgico na dor poés-
operatdria em individuos tabagistas.

- Verificar o percentual de biofilme nas feridas cirurgicas.

- Avaliar os parametros clinicos qualitativos da cicatrizagdo dos alvéolos (excelente,

boa, moderada e inadequada) em 0, 2 e 7 dias do pds-operatério de individuos tabagistas
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tratados ou ndo com diferentes formas de ozénio (6leo ozonizado, gas de ozbnio e agua

ozonizada).
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2.1 RESUMO

Avaliar a efetividade clinica do oz6nio no controle da dor e na cicatrizacdo em
exodontias de individuos tabagistas. O estudo clinico foi de boca dividida com 42
individuos (14 por grupo) do sexo masculino, tabagistas e hospitalizados com
indicagao de exodontia bilateral nos maxilares. A amostra foi dividida em grupos teste
e controle (n=14 individuos por grupo) que receberam ao final das exodontias um dos
tratamentos: sutura com 6leo ozonizado (OZ), aplicagdo de gas de ozdénio (GO) ou
irrigacdo com agua ozonizada (AZ). O grupo controle recebeu irrigagdo com soro
fisiologico a 0,9%. As variaveis analisadas foram dor, cicatrizag&o, biofilme e técnica

e tempo cirurgico. A dor foi avaliada com a Escala Visual Analdgica (EVA)no 1,2 e 3
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dias do pés-operatério (PO). O acompanhamento clinico e fotografico da cicatrizagéo
foi feito em 0, 2 e 7 dias do PO. Foi realizado o cegamento das imagens e as
avaliagdes do biofilme, inflamacgao do tecido mole, proliferacao epitelial e formacéo de
tecido de granulagao no alvéolo. A média do consumo diario e tempo de uso de cigarro
foi de 22,48 e 17,48 respectivamente. Os testes de Friedman, Kruskall-Wallis e
Wilcoxon foram usados para analise dos escores da dor e da cicatrizacdo entre os
diferentes dias e grupos (p<0,05). Os grupos testes e seus controles, apresentaram
reducao significativa da dor no 3° dia comparados ao 1° dia do pés-operatério (PO).
No 2° dia os grupos que receberam OZ mostraram redugdo da dor e melhora da
cicatrizacdo comparados aos seus controles. O GO apresentou redug¢ao da dor no 2°
dia. A presencga do biofilme foi encontrada em menos de 10% dos casos. Nao houve
diferenga estatistica com relagdo a técnica e tempo cirurgico entre os grupos. O 6leo
ozonizado e o gas ozénio mostraram efetividade na dor, e somente o 6leo ozonizado

foi efetivo na cicatrizagdo em individuos tabagistas no 2° dia do PO.

Palavras-chave: Ozonioterapia. Tabagismo. Exodontia. Cicatrizag&o de feridas.

2.2 ABSTRACT

To evaluate the clinical effectiveness of ozone in pain control and healing in tooth
extractions in smokers. The clinical study was a split-mouth study with 42 male
individuals (14 per group), smokers and hospitalized with indication for bilateral
extraction of the jaws. The sample was divided into test and control groups (n=14
individuals per group) who received one of the treatments at the end of the extractions:
suture with ozonized oil (OZ), application of ozone gas (GO) or irrigation with ozonated
water (AZ). The control group received irrigation with 0.9% saline solution. The
variables analyzed were pain, healing, biofilm and surgical technique and time. Pain
was assessed using the Visual Analogue Scale (VAS) on the 1st, 2nd and 3rd
postoperative days (PO). Clinical and photographic follow-up of healing was performed
on 0, 2 and 7 days of the PO. Blinding of the images and assessments of biofilm, soft
tissue inflammation, epithelial proliferation and formation of granulation tissue in the
alveolus were performed. The average daily consumption and time of cigarette use

was 22.48 and 17.48 respectively. Friedman, Kruskall-Wallis and Wilcoxon tests were
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used to analyze pain and healing scores between different days and groups (p<0.05).
The test groups and their controls showed a significant reduction in pain on the 3rd day
compared to the 1st postoperative day (PO). On the 2nd day, the groups receiving OZ
showed reduced pain and improved healing compared to their controls. The GO
showed pain reduction on the 2nd day. The presence of biofilm was found in less than
10% of cases. There was no statistical difference regarding technique and surgical
time between groups. Ozonized oil and ozone gas showed effectiveness in pain, and

only ozonated oil was effective in healing in smokers on the 2nd PO day.

Keywords: Ozone, Tobacco Use Disorder, Tooth Extraction, Wound Healing.

2.3 INTRODUGAO

Varios fatores fisiopatolégicos (edema, isquemia, infeccao) além de fatores
metabodlicos (estado nutricional e doengas sistémicas) podem ser causas do
desconforto pds-operatorio e atraso na cicatrizagao de feridas de tecidos moles e
duros (VELNAR; BAILEY; SMRKOLJ, 2009). Além disso, no periodo pos-operatoério
das cirurgias sofrem influéncia de fatores clinicos relativos a técnica cirurgica e tempo
de cirurgia; iatrogénicos (como experiéncia e habilidade operatoria do cirurgido) e
emocionais (estresse, ansiedade e experiéncia anterior de dor). O processo de
cicatrizagdo do alvéolo dental é observado clinicamente como o fechamento da
entrada do alvéolo pela epitelizagdo e/ou preenchimento 6sseo radiografico do alvéolo
(ARAUJO et al., 2015; EVIAN et al., 1982). A aplicacdo do oz6nio durante as fases
iniciais do processo de reparo, pode reduzir os eventos inflamatdrios e infecciosos
(SAGAI; BOCCI, 2011). Tabagistas apresentam alteragdes microvasculares, retardo
no processo de cicatrizagao e no reparo 6sseo (SCARDINA et al., 2019) e maior perda
de dimensbes 6sseas durante reparo (SALDANHA et al. 2006).

O gas o0zbnio tem uma meia-vida de 40 minutos a 20°C, por esse motivo, ndo
pode ser armazenado e deve ser produzido “in situ” para cada aplicacdo (HIDALGO
TALLON et al., 2022).

A terapia com ozbnio apresenta efeitos biolégicos como a melhora da

circulagdo sanguinea, aporte de oxigénio, estimulagdo do sistema imunolégico e
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prevengdo ou tratamento de condicdes infecciosas. E utilizada na prevencdo das
complicagdes inflamatoérias pos-operatorias como edema, dor e trismo em exodontias
de terceiros molares impactados (KAZANCIOGLU et al., 2013; GLORIA et al., 2020).
Na odontologia o 0zénio pode ser administrado nas formas gasosa (natural) ou liquido
incorporado em agua e 6leo ozonizado (NAIK et al., 2016). Em sua forma gasosa o
ozénio tem potencial oxidativo quando aplicado sobre o epitélio (BAYER et al., 2017).
A aplicagao toépica do 6leo ozonizado apresenta um composto mais estavel e é eficaz
na cicatrizagao de feridas por promover uma maior proliferagéo e sintese de colageno
da lesao, além disso ele aumenta a liberacao de fatores de crescimento no processo
de remodelacédo tecidual (MONTEIRO et al., 2021). A forma aquosa do 0zbnio
apresentou potencial antisséptico e menor citotoxicidade para as células do epitélio
oral e para os fibroblastos em comparagdo com o ozbénio gasoso, antimicrobianos
como digluconato de clorexidina 2% e 0,2%, hipoclorito de sodio 5,25% e 2,25% e
peréxido de hidrogénio 3%. Portanto, o ozbénio aquoso possui caracteristicas
bioldgicas celulares 6timas em termos de biocompatibilidade para aplicagao oral e um
estudo avaliou a utilidade do ozbénio na desinfeccdo endoddntica, tratamento
periodontal adjuvante ou enxaguatério bucal preventivo de carie (HUTH et al. 2006).
O objetivo desse estudo clinico controlado de boca dividida foi avaliar a
efetividade do 6leo ozonizado, gas 0zdnio e agua ozonizada na dor e na cicatrizagéo

apos exodontias em individuos tabagistas.

2.4 MATERIAL E METODOS
O desenho da pesquisa foi um estudo clinico controlado de boca dividida. A

pesquisa foi conduzida entre margo de 2022 a junho de 2023

Consideragoes éticas

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Setor de Ciéncias
da Saude da Universidade Federal do Parana (UFPR) sob o CAAE:
55479222.5.0000.0102, com o parecer do CEP de n° 5.294.051. Todos os

participantes da pesquisa assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
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Amostra

A amostra de conveniéncia foi composta de adultos do sexo masculino,
hospitalizados para tratamento de dependéncia quimica no Hospital Psiquiatrico San
Julian que admite apenas pacientes do sexo masculino, localizado na cidade de
Piraquara/PR.

Todos os individuos foram esclarecidos sobre a pesquisa e assinaram um
termo de consentimento informado por escrito antes do inicio do estudo.

Foi realizada anamnese, exame fisico e intrabucal de todos os participantes
da pesquisa, e foi verificado a presenca de dentes e seus contralaterais com indicagao
de exodontia. A radiografia panoramica pré-operatoria (feitos no servigco de radiologia

da UFPR) foi realizada para auxiliar no planejamento cirurgico.

Critérios de elegibilidade

Os critérios de inclusdo foram os seguintes: (1) ser tabagista ha mais de 5
anos e com consumo superior a 10 cigarros/dia; (2) ter boa saude geral e capacidade
cognitiva e intelectual (3) ter indicagcdo de exodontias bilaterais e contralaterais na
maxila ou mandibula. Os critérios de exclusao foram: (1) qualquer condigao sistémica
que possa contraindicar a ozonioterapia; (2) ndo completaram o protocolo de

acompanhamento clinico, radiografico e fotografico durante a realizagao da pesquisa.

Alocacao dos participantes

Os participantes foram recrutados e alocados de acordo com o fluxograma,
em grupos e receberam um dos seguintes tratamentos: Teste OZ: Exodontia + fio de
sutura embebido no 6leo ozonizado e Controle OZ: Exodontia + fio de sutura embebido
em soro fisiolégico a 0,9%; Teste GO: Exodontia + aplicagéo de gas ozbénio no alvéolo
e Controle GO: Exodontia + irrigagdo com soro fisiolégico a 0,9%; Teste AZ:
Exodontia+ irrigacdo do alvéolo com agua bidestilada ozonizada a 15 mg/mL e
Controle AZ: Exodontia + irrigacédo com soro fisioldgico a 0,9% estéril (Fresenius Kabi
Brasil Lmtd™, Aquiraz, CE/Brasil) (Figura 1).
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Os participantes foram recrutados por meio de cartazes e palestras
explicativas sobre a natureza do estudo.

Apoés o recrutamento foram alocados aleatoriamente nos grupos, de acordo
com a ordem de chegada para realizagao do exame clinico. A ordem sequencial pré
estabelecida de uso dos protocolos de tratamento foi: 1° voluntario (6leo
ozonizado/controle), 2° voluntario (gas ozonio/controle) e 3° voluntario (agua
ozonizada/controle), e assim sucessivamente até a finalizagdo do 42° paciente.

O método de cara ou coroa foi utilizado para determinar qual dente seria
primeiramente extraido.

As exodontias nos dentes contralaterais dos mesmos participantes foram
realizadas com intervalo de 2 semanas. Todos eles desconheciam o tratamento

recebido.

Estudo piloto

Dois individuos foram operados para estabelecer os parametros para
obtencgao da agua ozonizada e do gas de 0zbénio; os métodos de aplicagao do ozbnio,
previsdo do tempo de inicio e término do procedimento cirurgico; acompanhamento
de 0, 2 e 7 dias do pds-operatorio relacionado a dor e a cicatrizagéo. As fotografias
clinicas foram realizadas no intuito de padronizar as imagens pré e pés-operatorias.

Esses individuos n&o participaram da amostra do estudo.

Intervencgéo cirurgica

Todos os individuos foram operados pelo mesmo cirurgido ampla experiéncia
em cirurgia oral.

Nas cirurgias os individuos receberam antissepsia intrabucal e extrabucal com
bochecho de solugdo aquosa de digluconato de clorexidina a 0,12% por 1 minuto e
antissepsia com solugao aquosa de digluconato de clorexidina a 2% respectivamente.

A anestesia local foi feita com cloridrato de mepivacaina 2% com 1:100.000
de epinefrina, respeitando-se a dose maxima recomendada (MALAMED, 2013).

As técnicas cirurgicas adotadas no estudo foram extragdo pela técnica
fechada e aberta (HUPP et al., 2021): uso do férceps (técnica I), uso do férceps e
alavancas (técnica Il) e osteotomia com remogao 0ssea e/ou odontosseccédo (técnica

[II) A escolha da técnica dependeu do dente e do grau de dificuldade da exodontia. As
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suturas foram realizadas com fio de nylon 5.0 (Techsuture Industria e Comércio de
Produtos Cirdrgicos™, Bauru, Sdo Paulo, Brasil). Todos receberam orientacdes
posoperatorias e dipirona sodica 1g, 3 vezes ao dia por 3 dias.

As técnicas cirurgicas utilizadas e o tempo decorrido do inicio ao fim do
procedimento cirurgico foram anotados para cada participante.
Obtencao da agua bidestilada ozonizada e do gas ozénio

Na forma gasosa, o 0zénio medicinal € uma mistura de 5% de O3z e 95% de
O2, e foi preparado no gerador de ozbénio modelo MedPlus (Philozon™, Santa
Catarina, Brasil). A aplicagao foi feita por meio de uma seringa de silicone descartavel
(Terumo Medical do Brasil™, Sao Paulo, SP, Brasil) de 10 ml acoplada a uma agulha
marca BD, com medidas 26 G1/2, introduzida até o de fundo dos alvéolos das feridas,
tendo o conteudo aplicado por um tempo de 6 segundos. A aplicagao da forma gasosa
foi realizada ao final da exodontia no grupo gas ozénio.

A agua bidestilada (Sanabiol™, Pouso Alegre/ Brasil) ozonizada foi preparada
5 minutos antes das cirurgias por um colaborador externo. O mesmo gerador de
ozénio foi acoplado a coluna de vidro com catalisador e difusor de microbolhas em
tubo de aco inoxidavel. A agua bidestilada absorveu 20 a 25% de toda a concentragao
de ozdnio disponibilizada (NOGALES 2014). O gerador de ozbnio foi regulado em 60
Mg /mL por 5 min de borbulhamento em 1L de agua bidestilada (Sanobiol™, Pouso
Alegre, Minas Gerais, Brasil) e a concentragao final foi de 15 pug/mL e foi aplicada no
alvéolo com uma seringa de silicone (Terumo Medical do Brasil™, S&o Paulo, SP,

Brasil) na quantidade de 10 mL apds a sutura da exodontia.

Oleo ozonizado
Oleo de semente de girassol Ozoncare (Ozoncare Philozon™, Brasil) foi
embebido em um fio de nylon 5.0 (Techsuture Industria e Comércio de Produtos

Cirargicos™, Bauru, Sao Paulo, Brasil).

Calibracao

Uma dunica examinadora (M.R.A) com experiéncia em cirurgia buco
maxilofacial realizou de forma cega, a avaliagado de 40 imagens da cicatrizagdo pos-
operatéria e do biofilme, que correspondeu a 23,8 % da amostra total. As imagens

foram avaliadas duas vezes em um intervalo de 2 semanas. Os valores de kappa
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foram 1,00 para cicatrizagdo pos-operatoria do lado direito e 0,85 para o lado

esquerdo; para a variavel biofilme, o valor de kappa foi de 0,80.

Analise das variaveis

As variaveis avaliadas apods as exodontias foram dor, cicatrizacao de feridas,
presenca de biofilme, tempo e técnica cirurgica.
Dor

Os registros da intensidade da dor utilizaram a Escala Visual Analogica (EVA)
de 0 a 10, sendo 0 auséncia de dor e 10 maxima dor possivel. As escalas foram
preenchidas pelos individuos apds orientagao prévia da EVA nos tempos de 24, 48 e
72 horas do pés-operatério (MARTINEZ et al. 2011). Apds a devolugao, as escalas

foram acondicionadas em pastas e identificadas por grupos.

Cicatrizacao

O acompanhamento clinico e fotografico da cicatrizagdo da mucosa e dos
alvéolos foram feitos nos tempos de 0, 2 e 7 dias do pos-operatério. As fotografias
clinicas foram arquivadas, codificadas e inseridas no programa Power Point, para
posterior avaliacdo “cega”, sem conhecimento dos grupos de tratamento. Os critérios
avaliados foram: inflamacédo do tecido mole, proliferacdo do epitélio ao redor do
alvéolo e a formacgao de tecido de granulagdo que preenche o alvéolo classificados
em excelente, boa, moderada e ma cicatrizagao (SHENOY et al. 2015). A cicatrizagédo
foi considerada excelente quando havia minima ou nenhuma inflamagéo do tecido
mole, boa quantidade de epitélio em proliferacdo e o alvéolo estava completamente
preenchido com tecido de granulagcdo; boa cicatrizagdo: minima ou nenhuma
inflamacao, quantidade moderada de epitélio em proliferagdo e o alvéolo estara
completamente preenchido com tecido de granulagéo; cicatrizacdo moderada:
inflamacao moderada do tecido mole, pequena quantidade de epitélio em proliferagao
e quando a cavidade preenchida com metade a dois ter¢os de tecido de granulagéo e
ma cicatrizacdo: alvéolo com inflamagdo moderada a grave do tecido mole
circundante, superficie Ossea exposta e quantidade insuficiente de tecido de
granulagdo. Uma cavidade seca também sera considerada uma ma cicatrizagao
(SHENOQY et al., 2015).
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Biofilme

O acompanhamento das imagens digitais da presenga ou auséncia do biofilme
no fio de sutura e na area central da ferida cirurgica foram avaliados nos tempos de 0,
2 e 7 dias do pds-operatdrio utilizando as mesmas imagens utilizadas na cicatrizagao
das feridas.
Técnicas e tempo cirurgico

As técnicas cirurgicas utilizadas e o tempo cirurgico decorrido da anestesia ao

final do procedimento cirurgico foram anotados para cada voluntario.

Analise Estatistica

Os dados coletados foram tabulados em planilhas no Excel (Microsoft Office
Excel™, Redmond, WA, Estados Unidos) e analisados pelo programa Software
GraphPad Prism™ versao 8.

Para comparar os escores EVA e da cicatrizagdo dos diferentes grupos (6leo,
gas e agua ozonizada) em cada dia experimental, foi utilizado o teste de Kruskall
Wallis seguido por comparagéo multipla de Dunn.

A normalidade das variaveis quantitativas foi verificada pelo teste de Shapiro
Wilk.

Para analise dos escores cicatrizagao em diferentes dias pds-operatorios ( O,
2 e 7) dentro de um mesmo grupo, foi utilizado o teste de Friedman seguido por
comparagado multipla de Dunn respectivamente. Para comparar escores teste e
controle (dentro de um mesmo grupo), foi utilizado o teste Wilcoxon matched pairs.

O biofilme foi descrito em valores numéricos e frequéncia nos grupos teste e
controle.

A normalidade das variaveis quantitativas foi verificada pelo teste de Shapiro
Wilk. O tempo decorrido do procedimento cirurgico foi analisado por ANOVA de uma
via.

O nivel de significancia para todas as analises foi de p< 0,05.

2.5 RESULTADOS

Dos 47 individuos que participaram do estudo, 5 foram excluidos por nao

completarem o protocolo da pesquisa (Figura 1). Ao final participaram do estudo 42
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individuos do sexo masculino com média de idade de 40,71 + 9.76 anos, com idade

minima de 21 e maximo de 59 anos.
A média de consumo diario e do tempo de uso de cigarro foi de 22,48 + (10,60)

e 17,48 £ (8,11), respectivamente. Os valores correspondentes a exposigao ao tabaco
em anos de consumo pelo numero de cigarros consumidos diariamente foi de 17,57
+ (21,46).

Os trés grupos experimentais, bem como seus respectivos controles,
apresentaram redugéo significativa dos escores da EVA da dor ao terceiro dia de pos-
operatorio quanto comparados ao primeiro dia (p<0.05) (Tabela 1).

Comparando-se separadamente cada dia experimental, verificou-se que no
primeiro dia poés-operatoério, o grupo que recebeu 6leo ozonizado apresentou menor
escore da dor quando comparado com gas ou agua (p<0.05), porém sem diferenca
estatistica quando comparado ao seu controle (p>0.05) (Tabela 1).

No segundo dia pds-operatdrio, os grupos que receberam éleo e gas ozonio
apresentaram escores EVA menores do que os seus controles (p<0.05), porém sem
diferencga estatistica significante quando comparado aos demais grupos (gas ou agua)
(Tabela 1).

Ao terceiro dia pés-operatério ndo foram observadas diferencas nos escores
da EVA da dor comparando-se os diferentes grupos experimentais bem como seus

respectivos controles (p>0.05) (Tabela 1).
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Tabela 1. Escores da dor (EVA) dos grupos experimentais (6leo, gas ou agua
ozonizada) no pds-operatorio.

Dia 1
Oleo Ozonizado Gas Agua ozonizada p value
n=14 Ozbnio n =14
n=14

Teste EVA
mediana (25%-75%)

2.00(1.75-3.00)

4.00(2.75-5.00)8

4.00(2.75-5.00)B

6leo-gas: 0.02*
Oleo-agua: 0.01*

Controle EVA 3.00(02.00-4.00) | 4.50(2.75-6.25) | 4.00(2.75-5.25) 0.10
Mediana (25%=75%)
p value 0.08 0.19 0.60

Dia 2
Teste EVA 1.50(1.00-3.00) | 2.00(2.00-3.25) | 3.00(1.75-4.00) 0.12
mediana (25%-75%)
Controle EVA 3.50(2.00-5.00) | 3.50(2.00-5.25) | 2.50(1.75-4.25) 0.69
Mediana (25%=75%)
p value 0.03* 0.02* 0.87

Dia 3
Teste EVA 1.00(0.75-1.25) | 1.50(1.00-2.25) [ 1.00(1.00-2.00) 0.21
mediana (25%-75%)
Controle EVA 1.00(1.00-3.00) | 2.50(1.00-4.25) [ 2.00(1.00-4.00) 0.48

mediana(25%=75%)

p value

0.14

0.10

0.20

EVA: Escala Visual Analdgica.
Os dados representam a média + DP de 14 individuos por grupo
Dados na linha analisados por teste de Kruskall-Wallis seguido por comparagao multipla de Dunn.

Dados na coluna analisados por Wilcoxon matched-pairs.

Nos grupos experimentais (6leo ozonizado, gas ozénio e agua ozonizada) nos 3
tempos avaliados, os escores foram similares para a cicatrizagdo das feridas cirurgicas no
lado teste comparado ao lado controle nos dias 0, 2 e 7 dias do pos operatorio, e ndo houve
diferenca estatistica significativa, exceto para o grupo do éleo ozonizado no 2° dia do pés-
operatorio (p= 0.0312) (Tabela 2)
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Tabela 2 Escores da cicatrizagdo dos grupos experimentais (6leo, gas ou agua
ozonizada) nos dias 0, 2 e 7 do pos-operatorio.

Oleo Ozonizado

DIAS 0 2 7 p value
n=14 n=14 n=14
escores 0 1 2 |3 0 1 2 |30 1 2 3
Teste (n) 14 0 0 [0 12 1 1 |0 |12 1 1 0 0.2636
Controle (n) 10 3 1 {0 7 5 1 11 8 5 1 0 0.07
p value 0.1250 0.0312* 0.4375
Gas Ozonizado
DIAS 0 2 7 p value
n=14 n =14 n =14
escores 0 1 2 3 0 1 2 3 0 1 2 3
Teste (n) 13 1 0 0 12 1 1 0 12 1 0 1 0.2725

Controle (n) 8 6 0 0 7 5 1 1 11 1 2 0 0.2498

p value 0.0625 0.0625 >0.999
Agua Ozonizada
DIAS 0 2 7 p value
n=14 n =14 n =14
escores 0 1 2 3 0 1 2 3 0 1 2 3
Teste (n) 13 1 0 0 11 2 1 0 12 2 0 0 0.3679

Controle (n) 13 1 0 0 6 6 2 0 11 3 0 0 | 0.0015*

p value 0.0625 0.0625 >0.999

Dados na linha analisados por teste de Friedman seguido por comparagao multipla de Dunn.
Dados na coluna analisados por Wilcoxon matched-pairs.

*sem diferenca no pos teste de Dunn

O biofilme foi encontrado em menos de 10% dos casos avaliados nos trés
grupos experimentais e nos seus respectivos controles, e para essa variavel, os dados

foram muitos semelhantes entre os grupos (Tabela 3).
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Tabela 3 Presenca do numero de participantes que apresentaram biofilme nos diferentes grupos
experimentais nos dias 0, 2 e 7 do pds-operatdrio.

Oleo ozonizado

Dia 0 (n = 14) Dia 2 (n =14) Dia 7 (n =14)
Teste Tem: 0 (0) Tem: 1 (7%) Tem: 1 (7%)
Nao tem: 14 (100%) Nao tem: 13 (93%) Nao tem: 13 (93%)
Controle Tem: 0 (0) Tem: 2 (14%) Tem: 2 (14%)
N&o tem: 14 (100%) Nao tem: 12 (86%) Nao tem: 12 (86%)
Gas ozobnio
Teste Tem: 0 (0) Tem: 0(0) Tem: 0 (0)
Nao tem: 14 (100%) Nao tem: 14 (100%) Nao tem: 14 (100%)
Controle Tem: 0 (0) Tem: 1 (7%) Tem: 1 (7%)
N&o tem: 14 (100%) Nao tem: 13 (93%) Nao tem: 13 (93%)
Agua ozonizada
Teste Tem: 0 (0) Tem: 2 (14%) Tem: 0 (0)
Nao tem: 14 (100%) Nao tem: 12 (86%) Nao tem: 14 (100%)
Controle Tem: 0 (0) Tem: 2 (14%) Tem: 3 (21%)
Nao tem: 14 (100%) Nao tem: 12 (86%) Nao tem: 11 (79%)

As diferentes técnicas cirurgicas (I, Il e lll) estdo apresentadas na tabela 6.

Nao houve diferenga estatistica com relagdo ao tempo cirurgico entre os diferentes

grupos experimentais (6leo, gas ou agua) bem como para os respectivos grupos
controles (p>0.05) (Tabela 4).

Tabela 4. Técnicas cirurgicas com uso do forceps (técnica 1), uso do férceps e alavancas (técnica ),
osteotomia com remocdo 6ssea e/ou odontossecgao (técnica Ill) e tempo cirlrgico nos grupos de
tratamento com aplicagdo ou ndo de ozénio (n=42).

Técnicas Cirurgicas Oleo Gas Agua Valor

ozonizado ozonizado n ozonizada n de p
n=14 =14 =14

TCCO (Teste) --

Técnica l 8(57%) 6(43%) 3(21%)

Técnicalll 1(7%) 4(28%) 6(43%)

Técnica lll 5(36%) 4(28%) 5(36%)

TCSO (Controle) --

Técnica | 7(50%) 7(50%) 0(0%)

Técnica Il 6(43%) 6 (43%) 8(57%)

Técnica lll 1(7%) 1(7%) 6(43%)
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Tempo cirtirgico 15.36+4.16 17.07+5.01 15.14+4.31 0.47
Grupo Teste*
Média £ SD (min)

Tempo cirurgico 14.21+1.58 15.50+3.54 14.43+4.30 0.74

Grupo Controle #
Média £ SE (min)

TCCO: Técnica cirargica com aplicagéo de ozoénio.
TCSO: Técnica cirurgica sem aplicagao de ozdnio.
*Dados com distribuicdo normal (verificada por Shapiro-Wilk) e analisados por ANOVA de uma via.

# Dados com distribuicdo anormal. Analisado por Kruskal-Wallis.

2.6 DISCUSSAO

Até a presente data, nenhum estudo avaliou o efeito do éleo ozonizado, agua
ozonizada e do gas o0zbnio na dor e na cicatrizagdo apds exodontias de individuos
tabagistas.

O desenho do estudo de boca-dividida foi escolhido no presente estudo por
se tratar de intervencao cirurgica simétrica, bilateral nas hemiarcadas e utilizado por
outros autores (KOGILA et al. 2022, GLORIA et al. 2020; KAZANCIOGLU et al. 2014).
Dessa forma foi possivel reduzir o numero da amostra, minimizar as variaveis
interindividuais e aumentar o poder do estudo (DONNER; ZOU, 2007). Por se tratar
de estudo de boca-dividida, o intervalo entre as exodontias nos grupos foi de 2
semanas, para evitar a sobreposigdo dos sintomas e algum efeito residual do
tratamento anterior com ozénio. O mesmo intervalo foi estabelecido em estudos
anteriores para avaliar desfechos de curto prazo, como edema, trismo e dor em
exodontias de terceiros molares (SANTANA-SANTOS et al. 2013, KAZANCIOGLU et
al. 2014).

O gas o0zb6nio ndo é considerado um medicamento e nao apresenta efeitos
sistémicos colaterais, desde que usado nas doses e indicagdes corretas (SAGAI;
BOCCI, 2011), por isso pode ser usado como adjuvante nas cirurgias bucais. O 0zénio
tem efeito benéfico sobre a capacidade de modular o equilibrio redox celular (permite
que a ceélula combata os efeitos da oxidagdo no meio extracelular), modular a
inflamacdo e a isquemia (AJAMIEH et al. 2004) além de efeito analgésico e

antimicrobiano (NOGALES et al. 2014). Assim, o ozénio auxilia na cicatrizacéo e



36

justifica-se seu uso no tratamento adjuvante nas exodontias (BAYSAN; LYNCH, 2005;
PETRUCCI et al. 2007).

No presente estudo houve reducao da dor com a aplicagéo ou n&o de ozdonio
nos trés dias subsequentes as exodontias. Observou-se os maiores escores da dor
no primeiro dia comparado ao terceiro, independente do tratamento realizado. A dor
pos-operatoria atinge sua maxima intensidade entre 3 a 5 horas apds o procedimento
cirurgico (ao final dos efeitos da anestesia), continuando por 2 ou 3 dias e diminuindo
até o sétimo dia. Esse resultado esta em concordancia com estudo prévio (KOGILA et
al., 2022).

Outro achado relevante do nosso estudo, foi que no dia 2 do pds-operatério,
0S grupos que receberam oleo ozonizado e gas o0zOnio apresentaram redugao
significativa da dor. Portanto, o 6leo ozonizado e o gas ozénio demonstraram ter efeito
redutor da dor durante a fase inflamatoria inicial da cicatrizagcao das feridas (ANZOLIN;
DA SILVEIRA-KAROSS; BERTOL, 2020) potencializado pelo analgésico prescrito no
pos-operatorio. O grupo controle também teve redugdo da dor devido a agéo do
analgésico.

As aplicagdes topicas diretas do ozénio com agua ou 0Oleo ozonizado tém
poder antimicrobiano e melhora o processo de cicatrizagdo. O o0z6nio injetado no
tecido tem propriedades anti-inflamatéria, analgésica e antiedema. O mecanismo
proposto ocorre por meio da oxidagdo dos mediadores algogénicos que inibe o sinal
da dor e ativa o sistema anti-nociceptivo (RE et al., 2010). O mecanismo pelo qual o
o0zonio atua na dor tem inicio na mistura do ozénio com sangue que produz o perdxido
de hidrogénio, que € um mensageiro importante para ativar o sistema imunoldgico. A
partir disso, ocorre o inicio de reag¢des quimicas e a producdo de interleucina,
interferon e outras citocinas para ativar e regular a fungédo do sistema imunolégico, e
restaurar o funcionamento normal do talamo para o ciclo de dor (HU et al., 2018).
Essas proteinas auxiliam no crescimento e diferenciacdo celular na redugao da
inflamacao e cicatrizagao de feridas (SEN; SEN, 2020).

O 6leo é um meio que permite a manutengao da forma ativa do O3 (gas 0zbnio)
por um periodo mais longo de tempo de até 2 anos em ambiente refrigerado até 4°
Celsius e possibilita que o0 0zdnio esteja em contato com a ferida por um tempo maior

quando comparado com a agua ozonizada e o gas ozénio (ANZOLIN; DA SILVEIRA-
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KAROSS; BERTOL, 2020). Isso justificaria no presente estudo o efeito prolongado do
Oleo ozonizado comparado a agua ozonizada.

O gas ozbnio apresenta um efeito mais rapido comparado as outras formas
de aplicacao, fato esse que pode ser explicado pela quantidade maior de ozbnio
entregue na aplicagao em forma gasosa (KHALIFAH, 2018). No presente estudo o gas
0zo6nio demonstrou reduzir a dor no segundo dia do pds-operatorio. Um estudo clinico
realizado com 1521 individuos investigou as formas de aplicagdo de ozb6nio (6leo
ozonizado, gas ozbénio e agua ozonizada) e sua eficacia no controle da dor em
alveolite pos exodontia. A forma gasosa foi mais eficaz na redug¢do da dor de maior
intensidade e no tempo de rapidez da agao (KHALIFAH, 2018).

Os tabagistas estao propensos a efeitos inflamatérios iniciais inerentes ao uso
do tabaco, que vao desde a alteragdes celulares na quimiotaxia e na ativacdo dos
neutréfilos e macrofagos. Os fumantes também apresentam supressao nas fungdes
dos eosindfilos e das citocinas inflamatérias (VAN DER VAART et al., 2007). Essas
respostas inflamatérias tém influéncia na dor e na cicatrizagéo, principalmente em
tabagistas moderados e graves, com tempo de uso superior a 5 anos e que
apresentam consumo diario de 10 ou mais cigarros (VAN DER VAART et al., 2007).
No presente trabalho, notamos que a média de consumo diario e o tempo de
exposicao ao tabaco entre os participantes foi elevada. No entanto, os resultados da
cicatrizagao nao diferiram significativamente, exceto para o grupo do 6leo ozonizado
no segundo dia.

Nos grupos experimentais nos 3 tempos avaliados, a cicatrizagdo ocorreu
normalmente independentemente do tratamento com ou sem a aplicagao de ozbnio e
dos individuos serem tabagistas exceto para o grupo do 6leo ozonizado no 2° dia do
poOs-operatorio. Esse achado é justificado devido a forma topica do Os acelerar o
reparo de feridas cutaneas agudas em ratos, promover a sintese de colageno e a
proliferacdo de fibroblastos no local da lesdo com aumento da expressio de fatores
de crescimento como PGDF, TGF- B e VEGF o que favorece a cicatrizacao das feridas
(KIM et al., 2009).

O ozbnio induz a uma maior expressao de citocinas, principalmente a TGF- j3,
que € importante na fase inicial da cicatrizacdo das feridas, na proliferacéo celular e
na quimiotaxia de mondcitos e fibroblastos no local da lesdo, e aumenta outras
citocinas como PDGF e VEGF (KIM et al., 2009). No entanto, um outro estudo sobre
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a cicatrizagdo foi observado que a ferida recebe mais oxigénio quando a agua
ozonizada € aplicada promovendo a diminuigdo do tempo inicial de cicatrizagao de
feridas, o aumento da atividade fagocitaria das células de defesa, e a proliferagao
acelerada de fibroblastos e células epiteliais (FILIPPI, 2001).

Na mucosa oral colénias de bactérias e de restos alimentares, formam o
biofilme que favorece a infeccdo na ferida (DRAGOVIC et al., 2020; TOMA et al.,
2021). Quando o biofilme se instala numa ferida o processo de cicatrizagao é inibido
pelas bactérias e pela barreira fisica por ele criada. E sabido que menos de 10% das
feridas agudas contém biofilme, enquanto nas feridas crénicas esse valor se eleva
para 60 % (GOMPELMAN; VAN ASTEN; PETERS, 2016). Esses resultados estdo em
concordancia com a nossa pesquisa, que encontrou biofiime em 8 feridas. Isso se
deve a utilizagao na sutura com fio de nylon que dificulta 0 acumulo bacteriano e é a
primeira escolha na sintese cirurgica nas exodontias (BURKHARDT; LANG, 2015).

No presente estudo as exodontias foram executadas com predominio das
técnicas cirurgicas | e Il, e independentemente do tratamento ou n&do com o0zbnio, o
tempo cirurgico nao diferiu entre os grupos. Kazancioglu et al. (2013), encontraram
um resultado similar entre os tempos cirurgicos em estudo clinicos de exodontias de
terceiros molares em boca dividida, com a utilizacdo da terapia com ozénio. Esses
resultados eram esperados, pois exodontias simples sao executadas em menor tempo
cirargico e causam menor trauma cirurgico em tecidos moles e estruturas ésseas do
que em cirurgias de terceiros molares (KOGILA et al., 2022). E importante ressaltar
que casos de edemas significativos ndo foram observados e nem de trismo, que é
frequente em cirurgias de terceiros molares.

Este € o primeiro estudo em individuos tabagistas que usou o o0zdnio como
adjuvante em exodontias, com diferentes formas de aplicacéo (6leo, gas e agua).

A ozonioterapia € uma alternativa ndo medicamentosa, de facil aplicagao e
menos traumatica, porém ainda seus resultados sdo conflitantes em cirurgia oral
menor. Diante disso, estudos adicionais para avaliar a dor inicial, outras formas de
aplicacao de ozbnio e o controle da prescrigao de analgésicos s&o necessarios para
confirmar sua eficacia.

As limitagbes do estudo incluem metodologia variavel entre os diferentes
estudos e auséncia de um protocolo com aplicacdo do 0zénio na odontologia. Além

disso, nosso trabalho estudou os desfechos da dor pds-operatoria e da cicatrizagao
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inicial da ferida em tabagistas, porém os resultados de uma cirurgia podem ser
avaliados de diferentes formas (escala da dor, escalas funcionais, escala da qualidade
de vida e da satisfagédo do participante) (MALAVOLTA et al., 2011). Entéo, sugerimos
que os desfechos nao estudados nesse estudo, como comparacdo e avaliagao
qualitativa da dor e cicatrizagdo final das feridas, sejam avaliados em futuras

pesquisas para confirmar a efetividade do ozénio.
2.7 CONCLUSAO
As formas gasosa e do 6leo ozonizado demonstraram no periodo inicial pos-

operatdrio controlar a dor, e somente o 6leo ozonizado melhorou a cicatrizacdo do

alvéolo no 2° dia do pds-operatorio em individuos tabagistas.
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3. CONSIDERAGOES FINAIS

Dentro do presente estudo conclui-se que:

1 - Houve reducgao da dor do 3° dia de pds-operatério quando comparados ao 1° dia
para todos os grupos.

2 - As formas gasosa e do 6leo ozonizado demonstraram no 2° dia do pds-operatério
controlar a dor em individuos tabagistas.

3 - O d6leo ozonizado melhorou a cicatrizagao do alvéolo no 2° dia do pds-operatorio
comparado aos outros dias.

4 - O tempo cirurgico nao diferiu entre os grupos teste e controle.

5 - A técnica | foi a mais utilizada no grupo teste e a técnica Il prevaleceu no grupo
controle.
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que prejudicam a saude geral e bucal.

0z beneficios da aplcacao de ozono para a populacan e & sociedadse, seria a criacao um probocolo para o
UEC do oZoMm0 codma terapia coadjuvante na cirurgias dentanas. A pesguisa busca uma resposta a hipotese
de reducan do tempo de cicatrizacao pos- extracao, protegendo o alveslo de agressoes fisicas e mecanicas,
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entrarao em contato com os pesquisadores. que rao interdir nos paclentes.
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Endoreco:  Rua Padre Camarga, 285 - 1° andar
Baimo: Mo da Glana CEP:  pnoR0-240
- PR Municiplo:  CURITEA
Tolofone:  (41)3360-7258 E-mail: cometica saudediiufprbr

Piprm}4 ds 08
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Baimo: Allo da Gidma
UF: PR
Taolofone:

CEP:  Bp0g0-240

Municiplo: CURITEA
[41)3360- 7258

E-mail: cometica saudsfiiefipr.br

00D pA SAUDE DA UNIVERSIDADE 6..2 w“-‘fﬂlﬂ’ 3
l_' LF I:—. ﬁ FEDERAL DO PARANA -
SCS/UFPR
Confifuisla dn Parscar 5204 051
Owiros Respostas_Pendencias_09_03_ 22 docx] 10M0372022 [Maria Angela Naval | Aceilo
17:11:31 | Machado
Projeto Detalnedo | |Projeto_Detalhado Ozonso_versac_ddo] 1040 Mania Angels Maval | Aceio
Brochura 43 171050  (Machado
Lnvestiogdor L2
Cwitros Resposia_Pendenciss_versan_2.docx 24/02/2022 |Mania Angela Naval | Acedo
15:45:14 [ Machado
Projeto Detathado / | Projete Detalhade Ozonio_vesso 2 do | 24/02/3022 |Mara Angels Maval | Aceito
Brochura ox 13:14:13  (Machado
Lnvectiggdor Al
TCLE/Termos da | TCLE_meodificado versao 2 docx 2400272022 |Maria Angels Maval | Aceio
Azzentimanto / 131340 | Machado
Justificativa de
| Ausancia
Ouwitros Concordancia_Servico_Envolvidos_Vers| 24/02/2022 |Maria Angels Naval Aceito
ao 2 pf 131323 | Machado
Projeto Detalhado [ |Projete_Detalhado Ozonio docx 01/02/2022 |Maria Angela Naval | Aceio
Brochaura 164406 | Machado
Inwestigador
COuitros Carta_Encarminhaments Pesquisadorp | 010272022 |Mana Angels Maval | Acedo
df 16:43:16 [ Machado
Cutros Anallse_menio_pesquisador pdf 01022022 |Mana la Naval | Acedo
16:42°32 | Machado
TCLE ! Termos de | TCLE docx [i} WMaria Angels Maval | Acedo
Azzentimanto | 164049 | Machado
Justificativa de
Ausdncia
Declaragio de Dedareces_Equipe Pesquisa pdf 010272022 |Mana Angela Maval | Aceio
| Pesquisadares 16:40:34 | Machado
Ouwitros Concordancia_Coparticipacao. pdf 3012022 | Maria Mavel | Aceio
102546 | Machado
Declaragio da Concordancia_PPGO0.pdf 3012022 | Maria s Maval | Aceio
Lconcordancia 10:24:41 | Machadg
Folha de Rosto folha_de_rosto_ozonio.pdf 302022 | Maria e Maval Aceito
10:2
Ouwitros Checklist_Documentsd 2022 pdf A0M01/2022 | Maria Angela Maval | Aceio
18:25:44 | Machado
Oustros Exfrato_Ata pdf 3000112022 Lﬁﬂ%ﬂge!a Maval | Aceio
1740851 [Machado
Situagdo do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreclacio da CONEP:
hao
Enderego:  Fua Padre Camango, 285 - 19 andar

PignsJ%da 28
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ANEXO 2: QUESTIONARIO DE DADOS SOCIODEMOGRAFICOS E DE SAUDE
GERAL E BUCAL

Caodigo Data: _ [/ /

DADOS PESSOAIS
Nome: Sexo: (Feminino) (Masculino)

Idade: anos Data Nascimento: / /

Etnia: (Branca) (Amarela) (Indigena) (Parda) (Negra)

Ocupacgéo:

Estado civil: (Solteiro) (Casado) (Separado) (Divorciado) (Viuvo) (Unido estavel)

Naturalidade: (CTBA) (outra) Procedéncia: (CTBA) (outra)

Nacionalidade: (Brasileira) (Estrangeira)

Escolaridade:(Nao alfabetizado) (Fundamental) (Médio) (Superior)
Endereco:
Cidade: Fone fixo:( ) Celular: ()

ANAMNESE

Primeira impressao:

Queixa principal:

1. Vocé esta fazendo atualmente algum tipo de tratamento médico? (N&o ) (Sim)

2. Qual tratamento?

3. Quando esteve no médico pela ultima vez?

4. Por qual motivo?

5. Vocé estda tomando atualmente algum tipo de medicamento? (Anti-hipertensivo)
(Antidepressivo) (Ansiolitico) (Anti-inflamatdrio) (Diurético) (Anticoncepcional)

(Anticoagulante) (Anti-agregante plaquetario) (AAS) (Bifosfonato)

6. Outros medicamentos:

7. Vocé sofre de alergia? (Nao) (Sim) Qual?

8. Vocé sofre de alguma doenga?(N&o ) (Sim)
(HAS)(Diabetes) (Cardiopatia) (Hepatopatia) (Nefropatia) (Psiquiatrica) (Asma) (Pulmonar)
(Hepatite) (Neoplasia) (HIV/AIDS)

9. Outras doencgas:

10. Alguém da sua familia sofre de alguma doenga? (N&o ) (Sim)

11. Vocé ja precisou ser hospitalizado ou operado? (N&o ) (Sim)



17.

18.

19.
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12. Por qual motivo?

13. Teve algum tipo de intercorréncia ou complicagdo? (Nao ) (Sim)

14. Vocé recentemente ganhou ou perdeu peso? (N&do) (Sim) (Aumentou) (Perdeu)

Kg em meses.

13. Vocé tem algum problema de sangramento anormal ou de coagulagédo quando se fere?
(Nao) (Sim)

14. Vocé tem dificuldade de cicatrizagdo quando se fere? (N&o) (Sim)

15. Vocé esta gravida? (Nao) (Sim) Periodo: 2 semana.

16. Vocé ja teve febre reumatica? (N&o) (Sim)

HISTORIA BUCODENTARIA

Ha quanto tempo vocé fez o ultimo tratamento odontolégico?
(meses) (anos)
Vocé concluiu? (Nao ) (Sim) 3. Vocé abandonou? (Nao ) (Sim)
Por que?
Vocé sofre de sangramento gengival? (Nao ) (Sim)
A ultima vez em que vocé sofreu alguma extragéo dentaria ocorreu tudo bem? (Nao ) (Sim)
Em caso negativo, por que?
Vocé tem sensacgao de ardéncia ou queimacéao na lingua e/ou nos labios? (N&o ) (Sim)

Vocé sente alguma dificuldade para abrir ou fechar a boca? (Nao ) (Sim)

. Vocé percebe algum barulho ou estalido ao abrir a boca? (Nao ) (Sim)
. Vocé sofre de dores na face? (Nao ) (Sim)

. Vocé sofre de sensagao de boca seca? (N&o ) (Sim)

. Com que frequéncia vocé escova os dentes? vez(es)/dia
. Vocé usa fio ou fita dental? (N&o) (Sim) Frequéncia: vez(es)/dia
. Vocé usa algum tipo de enxaguatoério bucal? (Ndo ) (Sim) Frequéncia: vez(es)/dia

. Vocé tem algum tipo de vicio (por exemplo: onicofagia, morder as bochechas)? (Nao )

(Sim)
Qual?
Vocé é fumante? (Nao ) (Sim) (Ex-fumante)
Quantidade: cigarros/dia Tempo:__ ano(s) Tipo: (Industrializado) (Palheiro)
Vocé fez uso de bebidas alcodlicas? (Nao ) (Sim) Frequéncia: (Socialmente) (Diariamente)
Quantidade: /dia Tempo:  ano(s) Tipo: (Fermentavel) (Destilada)
(Ambas)
Vocé faz uso de drogas ilicitas? (Nao ) (Sim)
Qual(is)? (Maconha) (Crack) (Cocaina) (Outras)

Quantidade: /dia Tempo: ano(s)

Utilize os espagos abaixo para complementar qualquer informagao adicional da anamnese:
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ANEXO 3: ESCALA VISUAL ANALOGICA (EVA) PARA AVALIAR A INTENSIDADE
DA DOR POS-OPERAPORIA.




