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RESUMO

A osteorradionecrose (ORN) € uma complicagao tardia da radioterapia de cabecga e
pescoco. Nos casos de avangados ORN, em que a formacgao de fistulas e fraturas
patoldgicas estdo presentes, a ressecgdo mandibular pode ser indicada. O retalho
de peitoral maior (RPM) esta disponivel como uma alternativa viavel para
reconstrugoes de defeitos decorrentes de cirurgias agressivas em regidao de cabecga
e pescogo. O objetivo deste trabalho foi relatar um caso de reconstru¢do mandibular
com RPM apés hemimandibulectomia parcial realizada para o tratamento de ORN. O
paciente apresentou uma extensa fistula orocutanea em regido mandibular direita,
com exposicao dos musculos cervicais e supra-hidides associada a ORN. A
radiografia panoramica revelou alteragcbes de radiodensidade dssea e presenca de
fratura patolégica no angulo mandibular direito. Foi realizada uma
hemimandibulectomia no lado direito e, devido a manutengdo da fistula orocutanea,
o paciente foi submetido a uma cirurgia de reconstru¢cdo com RPM. Apds 01 ano e
10 meses de acompanhamento, ndo foram observados sinais de recidiva de ORN.
Este caso demonstra a relevancia da abordagem multiprofissional para a melhora
na qualidade de vida e recuperacgao funcional do paciente.

Palavras-chave: Osteorradionecrose. Cirurgia bucal. Reconstru¢do mandibular.



ABSTRACT

Osteoradionecrosis (ORN) is a late complication of radiotherapy in the head and neck
region. In advanced cases of ORN, where fistula formation and pathological fractures are
present, mandibular resection may be indicated. The pectoralis major flap (PMF) is a
viable alternative for reconstructing defects resulting from aggressive surgeries in the head
and neck region. This study aims to report a case of mandibular reconstruction with PMF
after partial hemimandibulectomy performed for the treatment of ORN. The patient
presented with an extensive orocutaneous fistula in the right mandibular region, with
exposure of cervical and suprahyoid muscles associated with ORN. Panoramic
radiography revealed changes in bone radiodensity and the presence of a pathological
fracture in the right mandibular angle. A hemimandibulectomy was performed on the right
side, and due to the persistence of the orocutaneous fistula, the patient underwent
reconstructive surgery with PMF. After 1 year and 10 months of follow-up, no signs of
ORN recurrence were observed. This case highlights the importance of a multidisciplinary
approach to improving the patient’s quality of life and functional recovery.

Keywords: Osteoradionecrosis. Oral surgery. Mandibular reconstruction
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1. INTRODUCAO

A osteorradionecrose (ORN) dos maxilares é definida como uma area de exposi¢ao
Ossea ou deteccao de osso através de uma bolsa periodontal ou fistula, associada ou ndo a
areas radiograficas de densidade 6ssea mista ou esclerdtica, em um local previamente
submetido a doses terapéuticas de radioterapia (RT) (1). A mandibula é mais
frequentemente afetada, e fatores como o tamanho e estadiamento do tumor, dose de
radiagdo, traumas e/ou extragcbes dentarias prévias, ma higiene oral, uso de tabaco,
imunodeficiéncia, desnutricdo e infecgdes aumentam o risco de desenvolvimento da lesao
(1-3).

Para casos avancados de ORN, onde ha presenca de fratura patoldgica, fistula e
completa desvitalizagcdo 6ssea, o tratamento padréo € a ressecgao mandibular associada
ao uso de retalhos miocutdneo ou osteocutdaneo vascularizados (3,4). Os retalhos
osteocutaneos vascularizados mais comumente utilizados na reconstrucdo mandibular séo os
de fibula, crista iliaca, radial e escapula. O retalho livre de fibula apresenta a menor taxa de
falha, enquanto o retalho livre de fibula o menor indice de complicagdes (5).

Em razado da deficiente microvascularizagéo causada pela RT, o retalho miocutaneo
de peitoral maior (RPM) é uma alternativa viavel para reconstru¢cao de grandes defeitos na
regiao de cabega e pescog¢o, com uma satisfatoria taxa de sucesso em casos avangados
de ORN (3,7). Os principais objetivos da intervencao cirurgica incluem alivio da dor,
controle da infeccdo por meio do desbridamento completo dos tecidos ésseo e mole
necréticos, e, sempre que possivel, restabelecer continuidade 6ssea, reparo dos defeitos em
tecidos moles e melhora da funcéo e qualidade de vida do paciente (3,6).

O objetivo desse trabalho é descrever um caso clinico de reconstrugcéo de fistula
orocutanea com RPM, realizada ap6s hemimandibulectomia parcial para tratamento de
ORN.



2. METODOLOGIA

O trabalho foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
Universidade Federal de Uberlandia (UFU), foi analisado e teve sua execugao
aprovada (CAAE: 64415522.0.0000.5152).

Este trabalho foi um estudo descritivo individual do tipo relato de caso. Os
dados foram obtidos a partir dos prontuarios do Hospital de Clinicas e do Hospital
Odontoldgico da Universidade Federal de Uberlandia (HC-UFU e HO-UFU).

O relato foi descrito seguindo os critérios do Case Report Guidelines (CARE)
Checklist 2013 (7).



3. RELATO DE CASO

Paciente do sexo masculino, 49 anos, melanoderma, com historico de etilismo
e tabagismo por 30 anos, interrompidos 4 anos antes do diagndstico. Foi encaminhado
para o ambulatério da equipe médica de cabeca e pescoco do HC-UFU, devido a
presenga de nodulo cervical e ulcera em lingua presentes ha 4 meses. Em julho de
2020 foi diagnosticado com carcinoma de células escamosas em base de lingua a
direita e metastase cervical, estagiado como T2N1MO.

O tratamento cirurgico foi contraindicado devido a morbidade do procedimento.
Foi proposto radioterapia com intensidade modulada (IMRT) com dose definitiva de
70,2Gy em regido cervical em 46 fragbes e quimioterapia (QT) semanal com cisplatina
40mg/m?, concomitante a RT. A RT foi finalizada em dezembro de 2020. A QT foi
realizada duas vezes e interrompida devido a toxicidade.

Mesmo apés finalizagcdo do tratamento, o paciente continuou com a doenca
persistente sintomatica, com nodulagdo e ulceracdo em regidao submandibular e
cervical direita. Em virtude de dor da lesao residual, dificuldade de abertura bucal e
disfagia, a dieta progrediu para sonda nasoenteral no final de 2020, e por fim, em maio
de 2021, foi realizado a gastrostomia como via de alimentacao definitiva.

No final de 2021 a lesado evoluiu com extensa fistula orocutanea em regiao
mandibular direita, onde foi possivel observar exposicao dos musculos cervicais e
supra-hidides e ORN (Figura 1A e 1B). Na radiografia panoramica, nota-se alteragao
da radiodensidade 6ssea na regidao mandibular posterior direita, com presenca de
imagens radiolucidas sugestivas de areas osteoliticas até a regido de parassinfise,
associada a fratura mandibular patolégica na regido de angulo mandibular direito
(Figura 1A). Em janeiro de 2022, a equipe de cirurgia bucomaxilofacial (CTBMF)
realizou uma hemimandibulectomia no lado direito em regido de parassinfise
mandibular (Figura 2). Além disso, foi feita uma traqueostomia para garantir uma via
de ventilacdo definitiva. Apés o procedimento, o paciente permaneceu com uma
extensa fistula orocutéanea (Figura 3).

Em setembro de 2022, a equipe médica de cirurgia de cabeca e pescogo (CCP)
realizou a reconstrucdo da fistula orocutanea com RPM (Figura 4 e Figura 5B). Como
terapia adjuvante, foi utilizada a ozonioterapia para auxiliar no fechamento da

deiscéncia na sutura do retalho miocutaneo.
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O paciente nao apresentou sinais de recidiva da ORN no acompanhamento de
01 ano e 10 meses (Figura 5A). No acompanhamento de 01 ano de pos-operatorio da
cirurgia reconstrutiva, os tecidos moles apresentaram 6tima cicatrizagao e sem sinais
de fistula orocutanea (Figura 5C). O paciente permanece em acompanhamento com
as equipes de CCP e de CTBMF.
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Figura 1. Alteracao da radiodensidade éssea na regido posterior de mandibula com
presenca de fratura patoldégica em regido de angulo mandibular direto (A). Extensa
fistula orocutdnea em regiao mandibular direita, onde foi possivel observar exposi¢ao

dos musculos cervicais e supra-hidides e da osteorradionecrose (B e C).
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Figura 2. Nota-se a fratura patolégica de angulo mandibula onde foi realizada
osteotomia com serra reta em regido de parassinfise mandibular (A e B). Logo apés a
osteotomia, o paciente foi desarticulado removendo segmento contendo o

componente mandibular da ATM direita (C e D).
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Figura 3. Radiografia panorédmica do pods-operatério de 01 més apds a
hemimandibulectomia direita (A). Aspecto do tecido mole do pds-operatdorio imediato
com a presenga de fistula orocutdnea (B). Pds-operatério de 02 meses com

manutencgao da fistula orocutanea (C).
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C : D

Figura 4. Aspecto dalesao no pds-operatério de 10 meses (A). Para o fechamento da

fistula orocutanea foi realizado retalho miocutaneo do musculo peitoral maior (B, C e D).
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Figura 5. Radiografia panoramica do pés-operatério da hemimandibulectomia de 01
ano e 10 meses sem sinais de recidiva de necrose 6ssea (A). Pés-operatorio imediato
do retalho do musculo peitoral maior ja posicionado (B). Pés-operatério de 01 ano com

os tecidos moles em posigao e 6tima cicatrizagdo sem sinais de fistula orocutanea (C).
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4. DISCUSSAO

Este trabalho relatou um caso de hemimandibulectomia realizada para o manejo de
fratura patoldgica, associada a reconstrucdo miocutdnea para o tratamento de fistula
orocutdnea, ambas decorrentes de osteorradionecrose (ORN). A ORN dos maxilares € uma
complicacdo decorrente da RT de cabeca e pescocgo, caracterizada pela exposicao de osso
necrotico em areas previamente irradiadas (9). De acordo com as recomendagdes da
American Society of Clinical Oncology (ASCO), o estadiamento da ORN deve ser baseado em
critérios clinicos e radiograficos, utilizando a classificagdo modificada de Notani. O estagio | é
definido como necrose Ossea limitada ao osso alveolar. O estagio Il é caracterizado pela
necrose envolvendo o o0sso alveolar e/ou abaixo do canal mandibular. E o estagio Il
corresponde a necrose que se estende abaixo do canal mandibular, acompanhada por fistula
cutédnea e/ou fratura 6ssea patologica (1,9). No caso descrito, o paciente apresentou uma
extensa fistula orocutanea e fratura patoldgica localizada na regidao do angulo mandibular
direito, sendo classificado como estagio Il

O risco de desenvolvimento de ORN deve ser levado em consideragdo quando a
dose de radiagédo recebida pela mandibula atinge 50 Gy ou mais (1-3). A IMRT & uma
técnica que permite reduzir a dose de radiagdo nos o6rgaos adjacentes, diminuindo o risco
de ORN (1-3). No entanto, embora o tratamento do paciente tenha sido realizado com IMRT,
a dose total administrada foi de 70,2 Gy. Esta dose foi acima do limite considerado seguro, o
que aumentou o risco de desenvolvimento da condigao.

A ORN ocorre com maior frequéncia na regido posterior da mandibula, devido a
menor vascularizagdo em comparagdo a maxila (3). Evidéncias sugerem que a maioria
dos casos de ORN se desenvolve espontaneamente, sem intervengao odontoldgica prévia
(10). Os sinais clinicos mais comuns incluem dor, restricdo de abertura bucal e presencga
de defeitos em tecidos moles intra e extraorais (11). Os achados imaginolégicos da ORN
encontrados em radiografias panoramicas incluem alteragdes na arquitetura trabecular
O0ssea, acompanhadas por sequestros 0Osseos (12). No caso descrito, a radiografia
panoramica revelou areas Osseas mistas indicativas de ORN associadas a uma fratura
patologica na regidao do angulo mandibular direito. Clinicamente, o paciente evoluiu e com
dor, limitacédo na abertura bucal e uma extensa fistula orocutanea na regido mandibular
direita, que expunha os musculos cervicais e supra-hioides.

Nos casos de ORN avangada em estagio lll, a ressecgado segmentar da mandibula
seguida por reconstrugado com retalho miocutadneo vascularizado € indicada para pacientes

com condigcdbes médicas comprometidas (1,11). Os principais objetivos da cirurgia
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reconstrutiva incluem alivio da dor, controle da infecgédo com a remogao completa do osso
e tecido mole necrdticos, restaurar a continuidade éssea e reparar os defeitos de tecido
mole, visando melhorar a fungado, estética e qualidade de vida do paciente (3,13). No
entanto, essa intervengdo é desafiadora devido ao efeito da RT nos tecidos e vasos
sanguineos, que pode causar um tecido avascular fibrosado, com maior risco de rupturas,
infecgdes e dificuldades na cicatrizacao de feridas (2,7).

O RPM ¢ indicado para a reconstrugdo de grandes defeitos, campos irradiados,
areas de necrose e fibrose resultantes de cirurgias, traumas ou infecgdes prévias
(7,11,13). Ele é utilizado em condigdes de vascularizagcdo incerta, devido a sua
confiabilidade em fornecer tecido muscular volumoso e bem vascularizado (11,13).
Estudos retrospectivos apontam uma taxa de sucesso de reconstru¢gdgo com RPM de
aproximadamente 90% em pacientes previamente irradiados (1,7). Contudo, o uso do
RPM nao esta isento de complicagcdes; os principais problemas incluem disturbios na
cicatrizagao de feridas, necrose parcial ou total do retalho e deiscéncia de sutura (7). Além
disso, o uso do RPM pode resultar em limitagdes estéticas e funcionais, como assimetria
facial e ma oclusao (1).

Apesar da alta taxa de complicagdes locais relacionadas a RT e ao estado clinico
debilitado dos pacientes, a sobrevivéncia do retalho tem demonstrado resultados
favoraveis, com recuperacgdo satisfatéria mediante tratamento conservador (14). Entre as
abordagens adjuvantes, destaca-se o0 uso do o0zbénio, que possui propriedades
antimicrobianas, estimula a circulagao e fortalece as respostas imunolégicas, auxiliando na
recuperacao dos pacientes (3). Nesse contexto, o RPM permanece uma opg¢ao reconstrutiva
segura e eficaz para defeitos complexos de ORN mandibular, proporcionando resultados
funcionais e estéticos satisfatorios, além de contribuir para a melhora na qualidade de vida
dos pacientes (7,11).

As complicagdes associadas a ORN avancada e ao tratamento reconstrutivo podem
impactar severamente a qualidade de vida dos pacientes. Entre as consequéncias estéo
desnutricdo, dependéncia de opioides, hemorragias, sepse, desfiguracido progressiva e
piora na qualidade de vida (9). A cirurgia reconstrutiva, embora essencial, resulta em uma
reducdo na fungdo oral, afetando mastigagdo, degluticdo, fala e amplitude de abertura
bucal, com deterioracdo adicional em pacientes submetidos a RT (15). Apesar dessas
limitacbes, a intervengao cirurgica contribui para o alivio da dor, recuperacéo funcional e
melhora da qualidade de vida a longo prazo, proporcionando um beneficio importante no

manejo das complicagdes (7,15).
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5. CONCLUSAO

A osteorradionecrose da mandibula apés radioterapia para cancer de cabeca e
pescoco representa um desafio diagndstico e terapéutico. Apesar das limitacées,
retalho de peitoral maior continua sendo um dos tratamentos de escolha para
reconstrugcdo em pacientes apos radioterapia devido a vascularizagdo tecidual
incerta. Em conclusdo, o presente caso mostra a importdncia da colaboragao
multiprofissional nos casos avangados de ORN, permitindo um alivio de dor,

recuperacao funcional e melhora da qualidade de vida do paciente a longo prazo.
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Apresentagao do Projefo;
Az Informagless elencadas noe campos “Apresentacio do Projelo”, “Cnjethe da Pesquisa” 2 “Avaliagio dos
Riscos 2 Beneficos” foram retfiradas dos docwmenios Informagdes Baslcas da Pesquisa n® 2026645 e
Projeto Detainaco (Projeto_pesquisa 0ocx), postados em 171172022,

INTRODUGAD - A osteamadionecrose & uma das complicagies mais graves decomentes da radiagio em
paclentzs com cancer de cabeca e pescogo. Medicamenios preseriios para condigles meédicas e
odoninitgicas 12m efelins colaterals potencials que JusTcam uma dscuss3o de isco beneficls & esrabegias
para Manejos desses 15606, A Jsteonecose dos Maxiarss Induzkla por Medicamenios (ONMIM) & uma
foenga que afeta 06 05506 QRANCOE & SUJe am decomencla da ullizagio e medcamenins FMIMRGOMENDS
£ antiangioganicos. A compreensio da Nsiopatoiogla destas Boengas, seus modficadores de rsco &
estralégias de irmfamento & de exrema Importdnca gue os médicos & dentistas Daselem suas dedsles no
fratamento destes padientes. O presenie projeto visa avallar os aspecios epldeminiogicos de padentes
SCOMEKIOE POr OSIEONSMTEE 005 Maxdlares Induzida por medicacio & por Cetecmadionecss & tratamentos
recebidos por estes pacientss na dinica da exiens3o PROCEDES HOUFL. Espera-6e entender o potencial
das t2raplias usllzagas como forma de ratamento & prevencio oe doengas Que BUNgem por dficuldades no

processo o2 repan.
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METODOLOGIA - Este estudo sera um esiudo tansversal, remspasivo de cunhd descaitiivo, realzado
alraves da anailse o2 pronfuancs de cas0s padentes acometidos por Osieonecnse dos manilans nduEida
por medicagdo e osteomadionecoss atendidos na clinlca de extensdo PROCEDEHOURU nos Gitimos 5
anas.

(&) Populacdo 3 ser estudads’ Local de realzscio da pesquisa

05 dafos 5200 colelants O0s Msros dinlicos de D00s o8 pacentes acometions por OEl2onecTies oos
maxllares Induzida por medicagao e osteommadionecross atendidos na clinlca de extensdo
PRCCEDCEHOUR nos UHimos 5 anos ([aneing de 2018 3 dezemiono de 2022, dagnosticados &ol tratados

pelo servigo.

Objetive da Peequlaa:;
CEIETIVO PRIMARIO
Produzr um conhedmento atual da epldemioiogla dos paclenias com oseonNeEDsa & Dsieomadionecse
dos maxllares, suas manifestaches olinlcas, repercussdo das estrabéglas de redugdo de rfsco de

manifzstagdes e esiraléglas teraptuticas dos paclentes na dinkca da extensdo PROCEDE HOUFLU.

OBJETIWCS SECUNDARIOS

- Coletar Informagies gerals de dados soclodemograncos (sexo, idade, raga, estado o) dos pacientes
alendidice na cinica o PROCEDE do Hospital Odonbolcgich da Universldate Federal de Ubenandla,
ACOMetios Dor GSIE0NECTOEE OU DSteMmadionaciose dos maxliares.

- Coletar a histora do cancer (lcalizacio do fumor primano (sibos), Hpo de tratamento recetido, dose de
radlagdo, medicacdo empragaday;

» Coleta de dados 500re Wblizagso o terapia com anirebsorives @ antiangiogenicos (Mome, dose, Indicacio
te usa, fempo de utitzagSo, “drug Holiday™)

- Coletar dados de fatores de predisposicio a ceteonecrose & osteomadonecrose (drurgla oral prévia, Uso
te proteses removivels, raumas orals, uiilzaclo de coicolde, alteraghes metabdilcas)

» Colstar dados sobde 3 manifestacdo clinlca e ramlografca das lesfes o2 osteonnecrose ou
psteorradionecrose 0os maxllares.

« Coletar dados 500 fratamento e tarapias coadiuvantes 3 oslonecmss & oeteoadionecmss
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fierapia incal [Cinrgiea efou no cinimglcal, terapia sisemica).

Avallagso dos Riscos 8 Banaficlos:
RIZC0S

5 Msco6 00 desemvoivimeno desia pesquisa 530 relacionados a quebra de sigho de Imomaglies, possived
identicacio das partidpantes & panda de dados. O desenvonvimantn deste 50 DCOTER aiTaves de Um
processo cuidadoeo & assertve para que minimize ou exsiua todos os riscos citados.

BEMEFICICS

5 beneficlos com 0 deservoiimentio dessa pesquisa 530 Indiretos, visto que nao havers modicaghas ou
alteraghes nas Imervenples |4 reallzadas. Dessa Manera, &M posES 008 dados 303 das J0SnGas & SeUs
tratamentre 3 pesquisa COLAbOMRR fara demonsirar a gravidate o G@is cas0s, 3 Imporancia da dhvuigagio
ge Irornacies que levem an dagnisticn precoce & prevencio, além oo esiabeecimeanto das Trmas maks
adequadas de tratamento.

Comentarios e Conshieragias aobre 3 Pesquiaa:
AE pendéncias listadas no Parecer Consubstandado n® 5.751.511, de 10 de novembro de 2022, seguem
abaixn, bem como & resposta & equips de pesqulsa & 3 anallse de atendmento ou ndo da pendenda feita

pein CEPYUFU.

Pendancia 1 - A pesquisationra solicita dispensa 00 TCLE com 0 angumento 0 &7 UM eshudo obsenacional,
refrospective empregando apenas Informacies de prontudnos, porém esses dados serdo coletados no
perioda: = nos UImos 5 anos (Jansin de 2013 a derembno e 20227, conforme metodolagla apresentada
Assim sendo, dados de participantes atuals [dezembro'22) e de particlpanies em acompanhamento
precisam de conmsentimentio para a andlise de seus dados. Solldita-se adequacdo, com apresantagao o
TCLE para esse6 partigpantes.

RESPOSTA - 06 pesquisationes concomam. Foram feltas as devidas ateracdes 30 projeto na platafoma e
na brochura {assinalado pela cor azul) no lem 5.1.3. Garanias eticas aos participantes da pesquisa. Alem
diss0, 0 TCLE fol submetida a plataforma.

AMALISE D CERYUFL - Pendenda alenmlis
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Pesquisa 50072 Aspecios epldemioiogicos de pacienies acometidos por osteonecrose dos maxllares
Induzita por medicacio & por celenmadionEcts: € ratamentos recedkios por estes pacientes na clinka da
exten=a0 PROCEDEHOURL.

Considaraghien sobre o Temos de apresentacao obrigatonia:
1) PE_INFORMAROES BASICAS DO _PROJETO 2028640 paf

) Projeto_pesquisa, docx
3) TCLE. docx

4) Resposta_pendencias docx

Recomendagfas:
Vide campo "Conciesles o Pendsncias 2 Lsia e Inadequagies”.

Conclusles ou Pendénclas o Lista de Inadequagias:
A5 pendencias aponiadas no Parecer Consubsanciado n® 5.751.511, de 10 de nowembno de 2022, foRm

abendidas. Portanto, nessa versao o CERYUFY ndo encomnirou nenhum obice tico,

D acordo com as atribulgles definidas nas Resolugles CHE n® 466/12, CHS n® 51016 & suas
complementares, o CER/UFU manifesta-se pela aprovagdo do protocolo de pesquisa.

Prazd para a enirega do Redalond Final a0 CERUFLE JANEIROIY",

" Toderancia masima de 01 més paa o airaso ra entrega do relaidnio nal
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Consldaracties Finals a critére do CEP:
O CERUFU LEMERA QUE QUALCUER MUDANCA NO PROTOOOLO DE PESQUIEA DEVE ZER
INFORMADS, IMEDIATAMENTE, AQ CEF PARA FINS DE AMALISE ETICA

O CEAUFU alerta que:

a) Segundo 35 Resoiugdes CNS n® 45612 & n® 51016, 0 pesquisador deve maniar 06 dados da pesquisa
£m arquive, sk ou dighal, 500 sUa guama & responsanilldade, por um pesiodo minimo e 5 (GNco) anos
apis 0 2MMIN0 da pesquisa;

b} O CEP/UFU poderd, por escolha aleatora, visiiar o pesguisador para conferdncia do relatoro e
gocumentagds pertinente ao projeto;

£) A aprovacio do profocolo de pesquisa pelo CERYUFU da-se em decomencla oo alendimento a5
Resoupdes CHS m* 466712 & n° 510016 & suas complementares, ndo Implicando na qualldade dentifca da

pesuisa.

ORIENTACDES AC PESQINSADOR:

- O participants da pesquisa tem a libendade de recusar-se a pariclpar ou retirar seu consenimento am

qualquer fase da pesquisa, s5em penallzago e sem prejulzo (Resolugdes CNS n® 465112 e 1P 510716) &
deve neceber Uma Wa onginal do Tesmo d2 Consentmenta Livre & Esdarecido — TCLE, na Inlegra, por e
assinada.

- O pesquisador deve desamvolver 3 pasquisa conforme delineada no protocoky aprovado palo CERURU e
descontinuar o estudo apos a ardilse, pelo CEP que aprovou o profocolo (Resolugio CHS n® 466/12), das
razfies & fcs MOUvDSE para 3 descontinuidads, AQUardands 3 eMiSs30 G0 Darscer, SucelD quand perceber
MSCO U 33n0 NS0 Previsio 30 paricipante ou qUBNJ0 CONSEAEar 3 superiondane e regime ofereddo 3 um
00 QRUPCS 03 PesquUISa quUe MequElram 3gao Imedata.
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- O CEP deve e Infomado de todos os efains adversos ou fatcs relevantes que alterem o curso nomal do

estudo [Resoluglo CNS P 465/12). & papel do pesquisador assegurar medidas Imediatas e adequaras
frente 3 evento adverso grave ocomdo [Mmesmo que tenha sido em oulro cemnol & enviar a noticagso ao

CEP e 3 Agancla Naclonal de Vighancla Sanitana (ANVISA) apresentandd o 5 posiconamenta.

- Eventuals modificagies ou emendas ap prOIDCOI0 devesm ser apresentadas 30 CEP de fonma clara e
sLCinta, ORSiacando 3 pane 00 PrOMCOI0 3 5&7 ModMcada e suas |ustificativas. No caso de projetos do
Grpo | ou ll, apresentacos 3 ANVISA, O pesquisator ou patmocinador (amDam deve IMoma-a, emviando o

parecer aprobatono do CEP, para ser anexado a0 protocolo Inicial (Resolugo n® 251797, Rem lIl2.8).

Esfa parecer fod slabirato bassaio Nos ecUmentos abalxo e acionados:

Tl Cociments Arquiea PoEiagem Altor SHiEEgan

I Bascas|PE _INFD DES_BASICAS DD P | 1711202 Areio

0 Proj RIJETO I Zr1513

Projeio Detainaas /| | Projein_pesquisa docy 17 1/2022 | Uvia Bonjariim Uima | Acsio

Brochura Zri4:16

TCLE .I iElTn:E-EIE TCLE doox 1712022 | Uvia Bonjardim Lima | Acedio

Assamtimenio 21316

JuRiicaiva de

AlsEnda

CHitmos Resposia_pendendas. oo 1712022 | Lvia Bonjardim Uima | Acedio
21304

TCLE ! Teamios 08 | eoiiiacan_dispansa_boe.pd 1520 | Uvia Eonjardim Uma | Acein

Assamtimenio 1825045

Jusitcaiva de

AlsEnda

s CUmicUl)_|3les_pesquisadonss. o 1ENZIZE | Uvia Eonjardim Uma | Acein
163107

s Conirie_0os_pecquisadonss. J0cK 1EM2IZZ | Uvia Eonjarmim Uma | Acein
A 1841

i Irsrumemn colea dadics. 0o 11&51?'?% Wvla Bonjardim LUima | Aceiio

Deciaragan oe Termo_oe_COmpromisso_connoendalld | OENW2022 | Lvia Bonjarim Uma | Acsio

| PEGOLIG300TES A pot 255734
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Siuacso do Paracer:

Arrvado

Mecessita Apreciagdo da COMEP:

Hao

UBERLANDIA, 22 de Movembem de 2122

Assinado por-
ALEANDRA DA SILVA FIGUEIRS SAMPAID
[Coordenador(al)
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