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Resumo

O Objetivo deste estudo, foi realizar uma revisdo narrativa dos protocolos de ozonioterapia utilizados nos
tratamentos de osteonecroses dos maxilares, observando las vias utilizadas, as técnicas e também verificar os
resultados apresentados e as demais consideragdes realizadas a respeito. A Osteonecrose dos Maxilares Induzida
por Medicamentos € uma doenga que afeta os ossos maxilares, em decorréncia de efeitos adversos do uso de
medicamentos antirreabsortivos e antiangiogénicos e que recebem regimes de tratamento com bisfosfonatos e
denosumab para tratamento de pacientes com canceres, mieloma multiplo e osteoporose. A Ozonioterapia € uma
terapia complementar, que faz parte das técnicas de novas tecnologias que complementam e facilitam tratamentos
convencionais. A ozonioterapia € uma terapia biologicamente positiva que, através do metabolismo do ozbnio e sua
capacidade hormética atua na cicatrizagao das feridas, no controle do quadro infeccioso, na modulagéo da dor e da
inflamagéo local, na indugdo da formagédo 6ssea reparadora e no potencial de manutencéo da cicatrizagdo pds
ozonioterapia, foi 0 que a maioria dos trabalhos evidenciaram. Diante dos desafios da comprovagao cientifica dos
protocolos de ozonioterapia, no tratamento das osteonecrose dos maxilares, 58,33% desses trabalhos néo
demostraram os protocolos utilizados ou mesmo apresentaram parcialmente, falhando ao descreverem de forma
parcial esses protocolos. Os trabalhos clinicos, descritos, sé utilizaram vias locais (100%).e ndo houve nenhum
trabalho que utilizasse a via sistémica ou a via local e sistémica associada, no tratamento das osteonecroses, o que
ocorreu nos trabalhos pré-clinicos. Todos os trabalhos, em consenso, ndo obtiveram nenhum efeito téxico ou
adverso da ozonioterapia, e descreveram ser uma técnica segura, relativamente simples e que em diversos
trabalhos comprovaram que sua utilizagdo, foi o responsavel por minimizar os procedimentos “complexos”
geralmente cirdrgicos; promovendo o sequestro 6sseo do osso necrético de maneira espontanea ou de maneira que
possibilitou sua remogao simples sem a necessidade cirurgica e que foi notéria esses beneficios quando associaram
0 ozobnio.

A Osteonecrose dos Maxilares Induzida por Medicamentos € uma doenga que afeta os ossos maxilares, € uma
patologia de alta complexidade e que necessita de uma abordagem multidisciplinar de profissionais, e portanto,
observamos com a narrativa desses trabalhos , que poderia ser considerada um protocolo de ozonioterapia que
associasse a aplicacéo local e sistémica ao paciente, para potencializar os beneficios e acdes do ozénio, e ademais
utilizar nos protocolos a otimizagéo de todos os veiculos disponiveis para aplicagéo local do ozénio, para de fato
comprovar os beneficios e validar a hipétese de redugdo no tempo de reparagao dessas lesdes.

Assim, concluimos que até o momento os pesquisadores e profissionais ndo exploraram e evidenciaram todas as
possibilidades de tratamento com a ozonioterapia, ndo utilizaram o potencial da associagdo das vias de aplicagao,
bem como no que tange aos protocolos de ozonioterapia para essa finalidade, os protocolos ndo estdo bem
definidos e existem muitas divergéncias na aplicagao clinica. Reitera-se a necessidade de pesquisas randomizadas
para essa comprovagdo e para que a ozonioterapia seja de fato uma realidade implementada no tratamento
complementar das osteonecrose dos maxilares
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Abstract

The aim of this study was to carry out a narrative review of ozone therapy protocols used in the
treatment of osteonecrosis of the jaws, looking at the routes used, the techniques and also checking
the results presented and other considerations made in this regard. Drug-Induced Osteonecrosis of
the Jaws is a disease that affects the jawbone as a result of adverse effects from the use of anti-
resorptive and anti-angiogenic drugs and treatment regimens with bisphosphonates and denosumab
to treat patients with cancer, multiple myeloma and osteoporosis. Ozone therapy is a complementary
therapy that is part of the new technology techniques that complement and facilitate conventional
treatments. Ozone therapy is a biologically positive therapy that, through the metabolism of ozone and
its Hormetic capacity, acts to heal wounds, control infection, modulate pain and local inflammation,
induce reparative bone formation and potentially maintain healing after ozone therapy, which is what
most of the studies have shown. Faced with the challenges of scientifically proving ozone therapy
protocols in the treatment of osteonecrosis of the jaws, 58.33% of these studies did not demonstrate
the protocols used or even partially presented them, failing to partially describe these protocols. The
clinical studies described only used local routes (100%) and there were no studies that used the
systemic route or the associated local and systemic route in the treatment of osteonecrosis, which is
what happened in the pre-clinical studies. All the studies, in consensus, did not find any toxic or
adverse effects of ozone therapy, and described it as a safe, relatively simple technique that in several
studies proved that its use was responsible for minimizing "complex" procedures, usually surgical;
promoting bone sequestration of necrotic bone spontaneously or in a way that allowed its simple
removal without the need for surgery and that these benefits were notable when ozone was
associated.

Drug-Induced Osteonecrosis of the Jaws is a disease that affects the jawbone. It is a highly complex
pathology that requires a multidisciplinary approach from professionals, and we therefore observed
from the narrative of these studies that an ozone therapy protocol could be considered that combines
local and systemic application to the patient, to maximize the benefits and actions of ozone, and to
use protocols that optimize all the vehicles available for local application of ozone, in order to really
prove the benefits and validate the hypothesis of a reduction in the time it takes to repair these injuries.
Thus, we conclude that, to date, researchers and professionals have not explored and demonstrated
all the possibilities of treatment with ozone therapy, they have not used the potential of the combination
of application routes, and with regard to ozone therapy protocols for this purpose, the protocols are
not well defined and there are many differences in clinical application. We reiterate the need for
randomized studies to prove this and for ozone therapy to become a reality in the complementary
treatment of osteonecrosis of the jaws..
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1. Introducgao

A Osteonecrose dos Maxilares Induzida por Medicamentos (ONMIM / MRONJ) é uma doenga que
afeta os ossos maxilares, em decorréncia de efeitos adversos do uso de medicamentos
antirreabsortivos e antiangiogénicos e que recebem regimes de tratamento com bisfosfonatos e
denosumab para tratamento de canceres, mieloma multiplo e osteoporose. Os riscos de
desenvolvimento dessa doenca s&o condizentes ao tempo de utilizacdo das medicagdes, assim
como o sexo feminino apresenta maior incidéncia; procedimentos invasivos odontolégicos como
exodontias, cirurgias de implantes, terapia periodontal cirurgica; infecgbes odontogénicas; feridas
por uso de proteses dentarias; utilizacdo de corticosteroides; quimioterapia e até mesmo fatores
genéticos ou mesmo de evolugao espontanea.

Por definicdo, na osteonecrose, o paciente apresenta exposicdo de 0sso necrético em boca ou
por meio de uma fistula intraoral ou extraoral, cirurgias que nao cicatrizam por mais de oito
semanas, o paciente pode ainda relatar dor, edema, halitose, drenagem purulenta e dificuldade
em alimentar-se. Essas lesdes resultam da necrose avascular do 0sso, hipoteticamente devido a
inibicdo dos osteoclastos e da angiogénese pelos bifosfonatos, com subsequente cicatrizagéao
prejudicada e exposicao a infecgbes por bactérias orais.

A terapia conservadora inclui 0 uso de antissépticos bucais e antimicrobianos, sendo utilizadas
principalmente em estagios iniciais, a abordagem cirurgica conservadora, por meio do
desbridamento cirlrgico e uso de antibioticoterapia de suporte por longos periodos, nos estagios
mais avangados da doencga e consequente risco do uso excessivo de antibidticos e resisténcia a
esses, pelo tratamento médico prolongado, portanto uma doencga de dificil controle.

A Ozonioterapia € uma terapia complementar, que faz parte das técnicas de novas tecnologias
que complementam e facilitam tratamentos convencionais (ISCO3 ,Madrid Declaration on Ozone
Therapy, 2020)

O ozobnio foi descoberto em 1840, pelo alemao Dr. Christian Friedrich Schonbein, durante seu
experimento com eletrolise da agua, o qual descobriu a molécula e denominou de “ozein”, e o
caracterizou como uma substancia de odor caracteristico. O oz6nio foi considerado, desde entio,
um potente oxidante por suas propriedades desinfetantes, antimicrobiana, de amplo espectro.

O uso do ozdnio teve inicio no século XX durante a 12 Guerra Mundial. A sua primeira aplicagao
foi no tratamento de soldados alemées afetados pela gangrena gasosa, por queimaduras, feridas
em putrefacado, pela supuragao de fraturas dsseas e suas infecgdes anaerdbias. Em seguida, o
ozOnio passou a ser utilizado no tratamento de aguas, na esterilizagdo de instrumentos, na
higienizacado de ambientes e de alimentos. (Schwartz et al., 2011).

O ozénio medicinal é considerado um pré-farmaco, uma mistura gasosa de oxigénio- ozénio
composto por (95% 02 e 5% O3).
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As indicagdes terapéuticas do ozbnio sdo baseadas no conhecimento que baixas doses
fisiolégicas de ozbnio desempenham papéis importantes dentro das células, na resposta
hormética do ozbdnio que é capaz de modular as vias bioquimicas através de chaves mestras
redox moleculares conhecidas como NRF2/ Keap1 ou NF-KB/IKB como resposta adaptativa.
Desta forma, doses baixas estimulam as vias de protecao celular e transcricao nuclear sem alterar
a viabilidade celular, pelo contrario, doses altas podem ser genotéxicas. A janela terapéutica
segura vai de 5 ug/NmL ate 50 ug/NmL. (ISCO3, Madrid Declaration on Ozone Therapy -
3ed.2020)

Os mecanismos de acdao do ozdnio na via local atuam por oxidacao direta. No uso da via
sistémica, atua como bioregulador Redox, atuando na modula¢do do sistema imunoldgico, na
liberagdo de fatores de crescimento, na regulagdo de enzimas antioxidantes, através da via
metabdlica NRF2, reduzindo a dor (através da inibicdo de receptores purinérgicos P2X3 e P2X7,
modulagdo das vias caspases) (Scwartz et al.) e a inflamagao, melhorando o reparo 6sseo e
inibindo o excesso de tecido fibrético. O ozénio é util em sindromes hipdxicas e isquémicas,
melhorando o fluxo sanguineo, aumentando 2,3 difosfoglicerato, que atua melhorando a
oxigenacgao tecidual (Bocci,2006) A acdo antimicrobiana do ozbnio abrange amplo espectro
bactérias, virus e fungos e apresenta 99,9% de eficacia (Schwartz,). Os efeitos benéficos do
ozénio devem ser entendidos como moduladores oxidantes em simbiose com os mecanismos
basais apresentados pela acdo da superdxido dismutase (SOD), da catalase (CAT) e da
glutationa peroxidase.

Modulagdes Imune Oxidativa do ozbnio: na analgesia, o 0zOnio atua na area inflamada oxidando
os mediadores da dor, além de participar nos sinais nociceptivos para o Sistema Nervoso Central
(SNC). Nas doencgas crbnicas, o ozébnio restaura o equilibrio da peroxidacédo, reduz os
subprodutos da peroxidagao celular e modula a ag&o antioxidante celular e humoral. Na asma,
acoes postuladas diretamente sobre a cascata inflamatéria modulada pelos leucotrienos trazem
o possivel papel broncodilatador direto ou indireto para a terapia com o ozbénio, segundo Schwartz
e colaboradores (2011).

Os veiculos utilizados na ozonioterapia sdo: gas, agua ozonizada e 6leo ozonizado.As vias de
aplicagdes do 0z6nio podem sistémicas ou locais. As vias sistémicas sao: insuflagao retal; solugéo
salina ozonizada (SSO3), hemoterapia maior, hemoterapia menor, Insuflacdo vaginal.

A ozonioterapia é uma terapia biologicamente positiva que, através do metabolismo do ozbnio
nas suas mais diversas reagdes com o0s substratos organicos e inorganicos, favorecendo a
cicatrizacao 6ssea, atenuando a dor e, até mesmo, proporcionando a cura total ou parcial das
lesdes de osteonecrose de mandibula.
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2. Materiais e métodos

Este trabalho trata-se de uma revisao narrativa da literatura.

Foram realizadas buscas nos bancos de dados da PUBMED; do GOOGLE ACADEMICO; da
MEDLINE e da ISCO3. As palavras chaves utilizadas foram: “bifosfonatos +o0z6nio”
“osteonecrose+ozo6nio”, desta forma, totalizou-se 17 trabalhos selecionados, de relevancia ao
tema, descartando os que se repetiam nas plataformas ou que nao utilizavam a ozonioterapia nos
tratamentos das osteonecroses dos maxilares. Conforme listamos a seguir e reunidos em na
TABELA 1: 6 trabalhos Pubmed; 5 trabalhos Google Académico; 1 trabalho Medline e 5 trabalhos
biblioteca ISCO3.

TABELA 1- TIPOS DE ARTIGOS CIENTIFICOS E PLATAFORMA DE PESQUISA
Tipo de artigos cientificos | PLATAFORMAS DE PESQUISAS ENCONTRADOS

o PUBMED MEDLINE ISCO3 GOOGLE

PRE CLINICOS RATOS ACADEMI CO
2 0 0 1

CLINICOS ESTUDO SERIE

DE CASOS 4 1 2 0

RELATO DE CASO CLINICO [0 0 2 3

REVISAO SISTEMATICA

LITERATURA 0 0 1 1

TOTAL DE ARTIGOS 6 1 5 5

Os artigos apresentados foram analisados quanto aos protocolos de ozonioterapia utilizados
como terapia complementar nos casos de osteonecrose dos maxilares, geralmente induzidos por
medicacdes, e apresentados no quadro a seguir, descrevendo os protocolos que os trabalhos
descreveram e com todos os dados apresentados, e a conclusido de cada estudo.

A tabela 2 — Resumo dos Protocolos 03 — Artigos Analisados, foi elaborada para facilitar a analise
dos artigos selecionados para estudo, sendo assim foi realizada uma compilacdo do tipo de
protocolo utilizado e suas conclusdes.
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TABELA 2 - RESUMO DOS PROTOCOLOS 03 — ARTIGOS ANALISADOS

ozone gas insufflations
in patients with
osteonecrosis of the
jaw treated with
bisphosphonates-
Preliminary data:
Medical ozone gas
insufflation in treating
ONJ lesions.” Journal
of bone oncology vol.
1,3 81-7. 24 Sep.2012,
doi:10.1016/j.jbo.2012.
08.001

por 10 dias para cada area necrotica ,
até sequestro dsseo necrotico ou até
cirurgia.

Uso dispositivo personalizado para
arcada paciente para realizar
insuflacdo O3

Azitromicina 500 mg por 10 dias antes
da ozonioterapia

Resultados:6 pacientes expulsao
espontanea 0sso necrético e tratados
com aplicacdo topica de uma suspensao
de

N° |ARTIGO PROTOCOLO DE CONCLUSAO
OZONIOTERAPIA APLICADO
1 Agrillo, A et al. Estudo série de casos: 131 pacientes  |Autores propéem
PUB [‘Bisphosphonate- Protocolo: Remocé&o sequestro 6sseo e [protocolo terapéutico
MED |related osteonecrosis |0zonioterapia 2x semana por 3 minimamente
of the jaw (BRONJ): 5 minutos. Pacientes receberam 4 ciclos |invasivo, terapia
year experience in the |de ozonioterapia. antibiotica e
treatment of 131 cases |Antibioticoterapia e antimicoético, acido |antimicotica com
with ozone therapy.” jascoérbico e enxaguatérios bucais com |adog¢do do ozénio
European review for [clorexidina a 0,2% até resolucao como fator de
medical and completa. regeneragao dos
pharmacological tecidos. Em 90% dos
sciences vol. 16,12 casos, os resultados
(2012): 1741-7. confirmam o
procedimento. (...)
Em futuro préximo, a
adocao de diferentes
dispositivos, como
agua ozonizada ou
auto-hemoterapia,
podera representar
um procedimento
viavel.
2 Ripamonti, C l etal.  [Estudo série de casos: 24 pacientes Pacientes com
PUB [‘Efficacy and Protocolo: Insuflagcéo topica de gas O3 a|Osteoporose
MED (olerability of medical |cada 3 dias , por 10 minutos, no minimo |necessitaram de

maiores insuflagoes
de gas, a ser
investigado

Em conclusao; A
insuflagao tépica de
gas O3 pode ser
considerada uma
opcao terapéutica
promissora, eficaz,
segura e simples para
tratamento lesdes de
ONJ 42,5¢cm.

As insuflagdes sao
tratamento seguro e
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6leo O3, seguido reepitelizagdo mucosa
oral de 4 a 27 ciclos O3

12 pacientes com lesdes mais profundas
produziu sequestro 6sseo de 10 a 38
ciclos O3 em 11 desses fez a remogao
cirdrgica sem a ressecgao da borda
sadia da lesao.

Taxa resposta foi 75% na analise ITT e
100% na analise PP.

Sem efeitos adversos. Nenhuma recidiva
apos 18 meses de acompanhamento.

eficaz para estes

pacientes.

ozonioterapia na

osteonecrose da
mandibula relacionada
a medicamentos como
prevencao ou
tratamento:
microtomografia,
microscopia confocal a
laser e analise
histomorfométrica.
Clin Oral Invest 28 ,

antes da extracao dentaria (POG), O3
apo6s extracao (TOG) e ambos os
casos(TPOG) e os tratados com solugao
salina(SAL). E 28 dias ap0s cirurgia
foram eutanasiados.

Ozbnio diario dose 0,7 mg/kg peso, via
intraperitoneal, concentragcio de 60
mg/ml aplicado a cada 2 dias apods a
cirurgia.

3 Petrucci, Maria Teresa [Estudo série de casos: 12 pacientes /A combinacéao de
PUB et al. “Role of ozone  |Protocolo: Tratamento de 15 dias, ozonioterapia com
MED (therapy in the antibioticoterapia (amoxicilina e antibiGticos e cirurgia
treatment of metronidazol 1g) 2 dia e ozonioterapia [Pode ser considerada
osteonecrosis of the  (diaria, sendo 7 dias para o tratamento dos
jaws in multiple antes e 7 dias apos a cirurgia e duas ~ [CaSOS que surgirem,
myeloma patients.”  |aplicagdes de O3 na cirurgia. com base resultados
positivos deste
Haematologica vol. trabalho, tambem
92,9 (2007): 1289-90. |[Resultados: 75 % tiveram respostas pode ser utilizada
doi:10.3324/haematol. [completas -resolucdo (8 pacientes) COMO prevencao.
11096
25% tiveram respostas parciais (melhora
com a persisténcia da lesao)
Em 100% a dor, a halitose e as
secrecOes foram superadas
4 Pereira-Silva, M., Estudo pré clinicos: 40 ratos O ozbnio pode
PUB Hadad, H., de Jesus, [Protocolo: Foram tratados com modular a reparagao
MED ILK et al. Efeito da zolendrdnico (ZOL) e com ozonioterapia [0ssea alveolar,

principalmente
quando aplicado apés
extracdo dentaria e
mantido por 14
aplicacbes com
intervalos de 2 dias.
Dessa forma
podemos ter o 0zbnio
CoOmo opgao para
tratamento MRONJ.
No entanto a alta
frequéncia da
aplicacdo do ozénio
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151 (2024).
https://doi.org/10.1007/
s00784-024-05547-z

Grupo POG a taxa de aposigao

mineral foi alta seguida pelo grupo TOG
e apo6s POG.

O grupo TOG maior mediande area
osséa recém-formada em comparagao
com grupo ZOL

A terapia de ozdnio modelou o reparo do
0sso alveolar em animais tratados com
Zol, principalmente apds trauma
cirurgico, levando a formacéo de osso
como tecido de cicatrizagao.

O ozbnio tem sido uma das terapias
exploradas empiricamente.

nao apresentou
vantagem quando a
terapia foi aplicada
separadamente.

ozonizado para

prevengao da
osteonecrose da
mandibula relacionada
a medicamentos
(MRONJ) em ratos
submetidos a terapia
com acido zoledrénico.
Clin Oral Invest 25 ,
6653—6659 (2021).

dente

Grupo 2- com tratamento com 6leo
ozonizado 10 minutos, no alvéolo, por 3
dias.

Nao houve diferenga estatisticamente
significativa entre os grupos na area
média de o0sso vital e na area média de
0sso necrotico. No entanto, a area
media do grupo 1 foi menor do que
grupo 2 e a area média de 0sso
necrotico do grupo1 foi maior que o

5 Di Fede O, Del Gaizo [Estudos série de casos: 7 pacientes nao (Injecoes de O3
PUB [C, Panzarella V, et al. [elegiveis para cirurgia. podem ser uma
MED [Ozone Infiltration for  |Protocolo: OZOPROMAF: injegdes ferramenta
Osteonecrosis of the [intrateciduais de O3até formar sequestroinovadora, poderosa
ou cicatrizagao clinica. e eficaz para
Jaw Therapy: A Case |semanal tratamentos nédo
Series. J Clin Med. Ciclo de 7 a 16 O3 para cicatrizagdo,  |operatorios da
2022;11(18):5307. todos pacientes cicatrizaram apos 18 a [MRONJ.a
Published 2022 Sep 9. [24 meses, sem necessidade de cicatrizagéo .
doi:10.3390/jcm 11185 abordagem cirurgica . OZOPROMAF pode
307 ser uma terapia nao
100% sucesso cicatrizagao das lesbes . [cirdrgica convincente
para promover o
sequestro ésseo
necrotico, acelerar a
cicatrizagao de
feridas e induzir a
formacgao dssea.
6 Monteiro, CGJ, Vieira, [Estudo pré-clinico: 12 ratos Apresenta dados
PUB [EM, Emerick, C. et al. promissores para a
MED |Efeito do dleo Grupo1-sem tratamento apds extragado |[Terapia de Ozbnio.

Mesmo assim, sdo
necessarias mais
pesquisas com 6leo
ozonizado.
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grupo 2, indicando que o 6leo ozonizado
pode reduzir o desenvolvimento da
osteonecrose.
7 F. Goker, G. Estudo série de casos clinicos 14 De acordo com os
MED [Donati, F. Grecchi, A. |pacientes resultados, a terapia
LINE [Sparaco, M. Protocolo: aplicagdes local submucosa [de ozbnio e
ao redor leséo e fistulas( de 2 a 15 cc) e [desbridamento com
_ insuflagdes O3 com moldeira pré cirurgia piezoelétrica
Ghezzi, V. fabricada. para tratamento de
Rania, CA 2X semana por 10 semanas total de BRONJ é um
Rossi, M. Del 20 aplicagdes/paciente tratamento seguro e
Fabbro Dose:10umg/ml com agulha 30G local |bem sucedido.
Tratamento de Dosg 30umg/ml /igado diretp ge~rador por|
2 minutos local., ligado aspiragdo da
BRAOW cgm unidade.
ozo6nio/oxigenot Ao final das 20 sesdes realizou
erapia e debridamento cirdrgico com piezoeletrico
desbridamento associado.
com cirurgia Taxa de sucesso: 64,2%
piezoeletrica Tempo médio 14,3 meses para
cicatrizagcao
Nenhum efeito adverso.
8 SOUSA, Susiane Silva Estudo revisao bibliografica /A ozonioterapia como
GOO|de. A ozonioterapia no A0 avaliar o papel da ozonioterapia & forma terapéutica
GLE ftratamento da indiscutivel a contribui¢do da sua alternativa e indireta
osteonecrose de terapéutica nas necroses 6sseas dos apresenta aspectos
] ) ) maxilares. Dentre os beneficios notou-sepromissores na OM.
mandibula induzida |, minimo de reagdes adversas, Novos estudos com
pelos bisfosfonatos:  possibilidade de penetragdo do gas em |desenho em formato
uma revisao locais ndo atingindos pelos antibidticos e|de ensaios clinicos
integrativa. 2021. anti-inflamatorios, randomizados s&o
melhor vascularizagéo dos tecidos, importantes para
modulacao do estresse oxidativo e a sualvalidar o papel
atuagdo como agente bactericida. promissor daquele
agente nas
osteonecroses da
mandibula.
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9 ALVES, Marilia Estudo Relato de caso clinico Conclui- se com
GOO Laurentino da Protocolo: uso da agua, gas e éleo positividade a Terapia
GLE |Conceigéao. ozonizado. Finalizando com PRF- de Ozbnio, bem como
Ozonioterapia em Fibrina rica em plaquetas em cirurgia sua eficacia na
osteonecrose maxilar |para fechamento comunicacao buco pratica clinica.
por bisfosfonato sinusal. Salienta -se a
associado a fibrina rica necessidade de mais
em plaquetas para Irrigacdo 80 ml agua ozonizada estudos para a
fechamento de Oléo aplicado com indice peroxidagcao |validagao das
comunicagao buco- |de 600 meq. Com auxilio placa de respostas a MRONJ.
sinusal: relato de caso silicone pré confeccionada A terapia foi
clinico. 2020. 69 f., il. |personalizada ao paciente. classificada como
Trabalho de ConclusaolGas aplicado 0,5 ml ponto em 3 pontos |promissora e
de Curso (Bachareladojvestibulares e 3 pontos recomendamos para
em Odontologia)— linguais, perilesional. casos semelhantes.
Universidade de Técnica inalatdria de ozonideos( 15
Brasilia, Brasilia, 2020.jucg/ml) por 15 min com auxilio mascara
de oxigénio para inalacao do gas.
Debridamento do osso necraético , nos
trés primeiros meses, com brocas de alta
rotacao.
Passados 4 meses da ozonioterapia e
persistindo a Comunicacao buco -
sinusal , realizaram fechamento
cirurgico com PRF, antibioticoterapia,
IApOs cirurgia : uso de irrigagdo agua
ozonizada 1x semana apés 1 més alta
ozonioterapia.
Fechamento comunicagdo com 66 dias
poOs operatoria. E resposta negativa para
manobra de vassalva.
10 |FERREIRA, Pedro Estudo Relato de caso clinico A associacao entre
GOO Henrique Saia. Osteonecrose grau 3 com ozonioterapia |ozonioterapia e
GLE |Ozonioterapia associado tratamento cirurgico
associada ao Protocolo: cirurgia para remocéo do se mostrou eficiente
tratamento cirdrgico dajosso necrético e dente 25 com no aprimoramento da
osteonecrose dos aproximagao das bordas do tecido mole resposta do
maxilares induzida por e antibioticoterapia organismo a
medicamentos: relato [POs operatorio ozonioterapia: 8 sessoes, osteonecrose
de caso. 2022. 31 f. |1 x semana com irrigagao de induzida por
Trabalho de Conclusao medicamentos. A
melhora da qualidade
de vida da paciente
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de Curso (Graduagéao
em Odontologia) -

Universidade Federal
de Uberlandia, 2022.

60 ml agua ozonizada (15 ucg/ml) E
aplicacdo gas na mucosa (10 ucg/ml)

Ultima sess&o ozonioterapia lesdo com 2
mm de didmetro, sem progressao de
fechamento nas duas ultimas sessdes.
Uso de prétese parcial removivel para
vedar pequeno orificio e paciente em
tratamento médico com rinite alérgica e
“ato de fungar”.

pode ser observada
com a remissao das
dores intensas e
infecgdo, bem como a
consideravel redugéo
do didmetro da lesao.
Sugerimos o
desenvolvimento de
novos estudos
clinicos para
determinar um
protocolo de
tratamento para
ONMIM e delinear os
beneficios da
ozonioterapia como
terapéutica adjuvante.

11

GOO
GLE

PIRES, Tulio de
Lucena. Efeito da
ozonioterapia
sistémica em ratos em
uso de

bisfosfonato. 2018. 62
f., il. Dissertacao
(Mestrado em Ciéncias
da Saude)—
Universidade de
Brasilia, Brasilia, 2018.

Estudo pré-clinicos : 44 ratos Apés
induc&o osteonecrose Protocolo: 4
grupos Ozonioterapia sistémica:
aplicacao retal de 5ml a 20 ucg/ml — 2x
semana, iniciando uma semana antes da
medicagao

Zometa*induzindo a osteonecrose.
Seguindo até o fim do periodo da
medicagao, por 8 semanas e apos
eutanasia.

Nao houve agao
protetora ou curativa
da OZT sistémica
induzida por BF em
nosso modelo
experimental. (...)
Propde se para os
préximos estudos
avaliar outras vias de
administracdo da
OZT, para verificar a
acao sobre os
tecidos.
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12

GOO
GLE

BONFIM , Cleidiana
cell et all
Ozonioterapia para o
Tratamento de
Osteonecrose em
Mandibula Induzida
pela Radioterapia
Associada com
Bisfosfonato: Relato de
Caso

Estudo de Relato de caso clinico Caso
complexo carcinoma Protocolo:
Antibioticoterapia

Gas O3 -injegéo local a 30 ug/ml 1x
semana nas regioes de fistula e
mandibula direita (dérmico e intrabucal)
ApoOs 2 meses de OZT, cirurgia de
debridamento conservador do sequestro
0sseo,

Continuou ozonioterapia por 5 meses,
realizou segunda cirurgia e pés
operatério com ozonioterapia por 2
meses.

Obteve remissao do processo
infeccioso e cicatrizagao das fistulas
cuténeas.

/A ozonioterapia tem
se mostrado um
tratamento de suporte
e menos invasivo,
melhorando a
qualidade de vida dos
pacientes com
cancer.

Recomenda -se
enfaticamente a
realizacao de estudos
controlados e
randomizados para
confirmar essa
afirmacéo de forma
definitiva.

Paciente apds um ano com controle,
com sucesso.

13

SCO
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Ubiratan Ferreira

Campos,Francisco et
al.(2022)

Ozone Therapy as
adjuvant to the

treatment of

osteonecrosis Case
Report

Estudo de Relato de caso clinico

Protocolo: Area limpa irrigada com soro
fisioldgico e antibioticoterapia associada
a peroxido de hidrogénio a 10% como
enxaguatério bucal.

Ozonioterapia sessdes de 15/15 dias

Irrigagédo agua bidestilada ozonizada a
8ug/ml e com borbulhamento do gas da
lesdo a 20 ug/ml (20 ml) até a presenca
de drenagem purulenta.

Gas injetado tecido a 5 ug/ml
distribuidos em 5 pontos ao redor da
lesdo (1ml por ponto) 3 pontos
vestibulares e 2 pontos linguais

IApos aplicado éleo girassol ozonizado

Resultado:

Primeiras semanas remissio secre¢ao
purulenta, sensagao de odor
desagradavel na boca e remisséo
sintomas de dor.

Foi possivel concluir
que a ozonioterapia é
uma alternativa
terapéutica adjuvante
viavel no tratamento
da ORN, no entanto
S0 necessarios
estudos clinicos com
numero consideravel
de amostras para
incluir essa terapia no
arsenal clinico da
odontologia.
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Na 302 aplicacido houve cicatrizacao das
bordas da gengiva, sem defeito ésseo
aparente. Acompanhamento de 3 anos
do paciente, sem recidiva.
14 |Sacco Roberto, et al |[Estudo Revisao sistematica da LiteraturalCom base nos dados
ISCOF'ASystematic Review [Terapias com oxigénio: a ozonioterapia [limitados disponiveis,
3 of Oxygen Therapy for [(OT) € a oxigénio hiperbarico (HBO) na € dificil sugerir que a
the Management of  [resolugéo da ONMR- 13 estudos com  |TO é melhor ou pior
o total de 313 pacientes sendo 82 que a HBO ou se é
Medication- Related  |55cientes de HBO e 231 pacientes de  |melhor que um
Osteonecrosis of the |OT. placebo. Como o
Jaw(MRONUJ) Resolugédo completa foi relatada em nivel de evidéncia
. 44,58% grupo OT e apenas 5,17% do  disponivel é baixo
(2019) J Publish grupo de HBO. Sa0 necessarios
Sendo que a progressao da doenga foi |maiores estudos e
relatada apenas no grupo HBO em bem
10,34% casos. planejados para
justificar essas
intervengdes em
/A qualidade da evidéncia foi baixa ou pacientes afetados
muito baixa devido as limita¢des na por MRONJ.
forma como os estudos foram
projetados, executados e relatados.
15 Maluf et al. “A rare Estudo de Relato de caso clinico Os achados do
ISCOjcase of bevacizumab- [Protocolo: Ozonioterapia presente caso
3 Related osteonecrosis foram 10 sessdes de ozonioterapia indicam que a
of the jaw associated [associada a levofloxacina. insercao de
with dental implants  |Apds uso de 6leo ozonizado tépico por 4 |implantes dentarios é
(2019) International  [semanas, realizou debridamento local e jum fator de risco para
Journal of Implant remogao do implante. Apos 14 dias osteonecrose.
Dentistry estava coberto tecido mole, sem
exposicao dssea e sem dor.
16 |Fedide Olga et al. Estudo série de casos clinicos 7 Os autores
ISCO[‘Ozone infiltration for |pacientes ndo elegiveis a cirurgia tratadollevantaram a hipotese
3 Osteonecrosis of the |com ozonioterapia que as
Jaw Therapy. A case |Protocolo: OZOPROMAF: Anestesia injecoes de O3
series. tépica creme EMLA* Gas injeg¢do local |poderiam ser uma
J.Clin. med, 2022, intratecidual na ferramenta inovadora,
11,5307 margem da mucosa de 15 ml/ de O3, poderosa e eficaz
com agulha 26G periodo de 7 a 15 dias |para tratamentos nao
operatorios de
MORNUJ.
Durante longo
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dependendo adesao do paciente e
disponibilidade Protocolo OZOPROMAF
até sequestro dsseo ocorrer
espontaneamente, sem

intervencgao cirurgica

Nas consultas de acompanhamento
realizavam protocolo (ozopromaf)

Ciclos de 3 a 10 ciclos foram utilizados

\A cicatrizagdo completa observado de 7
a 16 ciclos

Sucesso clinico 100% casos no periodo
de 18 a 24 meses de
tratamento.

periodo foi observada
a
cicatrizacdo ideal das
lesbes nos sete
pacientes com
cancer. Portanto a
OZOPROMAF pode
ser considerada uma
terapia n&o cirurgica
convincente para
promover o sequestro
do osso necraético,
acelerar a
cicatrizagao de
feridas e induzir a
formacao dssea.
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17

ISCO

Ripamont, Orla Ida et
al. “ Efficacy and safety)|
of medical

ozone(O3) delivered in
oil suspension
applications for the
treatment of
osteonecrosis of the
jaw in patients with
boné metastases
treated with
bisphosphonates:
Preliminary results of a
phase I-1l study (2010)

Estudo de Série de casos clinicos

10 pacientes com lesdes de 62,5 cm
ONM.

Protocolo

10 dias de antibioticoterapia, apos
raspagem das bordas com raspador
ultrassdnico

Ozonioterapia:

Aplicacao 6leo ozonizado (a 4°C- estado
gel) por 10 minutos por meio de moldeira
de silicone pré-fabricada, personalizada
Aplicacdo a cada 3 dias. Resultados:
100% resposta clinica.

Sendo trés pacientes com trés
aplicacbes; quatro pacientes com quatro
aplicacdes e trés pacientes com 10
aplicacdes.

Com tempo médio de recuperacgao de 27
dias

80% com sequestro 6sseo com expulsao
espontanea, que foi removido pelo CD
com pinga

anatdmica, sem dor ou sangramento.
Tecido da mucosa e da gengiva
subjacente ao sequestro 6sseo foi
completamente cicatrizado e
reepitelizado com tecido

Nenhum paciente necessitou de
intervencgao cirdrgica

Nenhum paciente relatou eventos
adversos. Todos relataram do odor
desagradavel do 6leo ozonizado.
Pacientes com 8 meses de
acompanhamento

Os resultados
preliminares deste
estudo demonstram
que o O3 medicinal
administrados numa
suspensao de oleo
devem ser
considerado uma
opgao terapéutica
promissora, eficaz,
segura e simples para
o tratamento de
pequenas lesbes de
ONJ. O Objetivo de
demostrar os dados
deste estudo piloto
nao controlado é
informar os
pesquisadores e
estimula-los a realizar
mais estudos
multicéntricos de
maior qualidade
(RCTs) para melhorar
a qualidade dos
resultados.
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3. Discussao

Os trabalhos encontrados neste estudo, tem com o objetivo de correlacionar ozonioterapia e
osteonecrose, totalizaram 17 artigos validos, nestes artigos um numero de 17,64% de estudos
sdo pré-clinicos, outros 70,58% de estudos sao clinicos e 11,76% de revisdo bibliogréfica,
desses ultimos 5,88% de revisdo sistematica.

Relativo aos estudos clinicos, que englobam os estudos de relato de caso e de série de casos,
foram analisados quanto a descricdo completa da técnica de ozonioterapia utilizada (via, dose,
tempo, frequéncia) sendo deste um numero de 41,67% dos trabalhos descreveram a técnica de
ozonioterapia utilizada (somando cinco artigos, localizados na tabela 2 e numerados como
7/10/12/13/17); outros 33,33% dos trabalhos apresentaram parcialmente e faltando dados para
descrever completamente o protocolo de ozonioterapia utilizado (somando quatro artigos,
localizados na tabela 2 e numerados como 2/5/9/16) e os demais 25 % n&o descrevem a técnica
de ozonioterapia aplicada (somando trés artigos, localizados na tabela 2 numerados como
1/3/15). Portanto, em 58,33% dos trabalhos clinicos, nao foi possivel identificar corretamente o
protocolo de ozonioterapia aplicado, pois apresentam dados limitados, o que confirma a
conclusao que Sacco Roberto, et al . apresentou, de que “a qualidade da evidéncia foi baixa ou
muito baixa e concluiram que foi devido as limitagbes na forma como os estudos foram
projetados, executados e relatados e com base nos dados limitados disponiveis, foi dificil chegar
a uma afirmacgéao cientifica”, isto torna um obstaculo na evidenciagdo e comparagao destes
protocolos. de ozonioterapia.

As técnicas utilizadas de ozonioterapia encontradas nos trabalhos clinicos, foram variadas:
aplicacao topica de 6leo ozonizado apenas (artigo 17 da tabela 2); aplicagao local de gas no
tecido e insuflagdo gas por meio de moldeira personalizada (artigo 7 da tabela 2); aplicacao local
de gas no tecido apenas (artigos 5/12/16 da tabela 2), aplicagao local do gas e irrigagao com
agua ozonizada (artigo10 da tabela 2); aplicacao local do gas no tecido e 6leo ozonizado (artigo
2 da tabela 2); aplicacéo local do gas com irrigagdo com agua ozonizada e 6leo ozonizado
(artigos 9/13 da tabela 2).

As vias utilizadas de ozonioterapia encontradas nos trabalhos pré-clinicos foram: aplicagao local
do dleo ozonizado (artigo 6 da tabela 2) e aplicagéo apenas sistémico (artigos 4 e 11 da tabela
2) .As vias de aplicacdo da ozonioterapia, nos trabalhos clinicos, descritos, s6 utilizaram vias
locais (100%).e ndo houve nenhum trabalho que utilizasse a via sistémica ou a via local e
sistémica associada, no tratamento das osteonecroses, o que ocorreu nos trabalhos pré-clinicos.
Assim se considera, que até o momento nao foram explorados todas as vias possiveis de
aplicagdes do ozénio, no tratamento das osteonecroses do maxilares,

Todos os trabalhos, em consenso, ndo obtiveram nenhum efeito toxico ou adverso da
ozonioterapia, e descreveram ser uma técnica segura, relativamente simples e que em diversos
trabalhos comprovaram que sua utilizagdo no tratamento das osteonecroses, foi o responsavel
por minimizar os procedimentos “complexos” geralmente cirurgicos; o sequestro ésseo do 0sso
necrético de maneira espontadnea ou de maneira que possibilitou sua remoc¢éo simples sem a
necessidade cirurgica e que foi notéria esses beneficios quando associaram o ozénio.
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A Osteonecrose dos Maxilares Induzida por Medicamentos (ONMIM) é uma doenca que afeta
os o0ssos maxilares, em decorréncia de efeitos adversos do uso de medicamentos
antirreabsortivos e antiangiogénicos, como os bisfosfonatos, que sédo indicados para tratamento
de diversas patologias agressivas como o cancer, mieloma multiplo e osteoporose, € uma
patologia de alta complexidade e que necessita de uma abordagem multidisciplinar de
profissionais, e portanto, observamos com a narrativa desses trabalhos, que pode-se considerar
um protocolo de ozonioterapia, que associe a aplicagao local e a aplicagao sistémica no paciente,
para potencializar os beneficios e agdes do ozbnio, além disso, utilizar nos protocolos a
otimizagdo de todos os veiculos disponiveis para aplicacdo local do ozbnio, para de fato
comprovar os seus beneficios e validar a hipotese de redugao no tempo de reparagao dessas
lesdes.

Ademais, a maior parte dos trabalhos evidenciam o potencial do ozénio na cicatrizacdo das
feridas, no controle do quadro infeccioso, na modulacio da dor e da inflamacao local , na inducao
da formacgao 6ssea reparadora e no potencial de manutengao da cicatrizacao pos ozonioterapia.

4. Conclusao

Com a revisao narrativa apresentada, constatamos que a ozonioterapia se apresenta como uma
terapia complementar com notoriedade, segura e eficaz, sem efeitos colaterais, “que
complementam e facilitam tratamentos convencionais” (ISCO3, Madrid Declaration on Ozone
Therapy), mas que necessita de outros trabalhos cientificos, que demonstrem de maneira
objetiva, bem planejada, esclarecedora quanto aos protocolos e vias de administragdo do ozénio,
bem como pesquisas que visem a exploracdo de todas as vias (locais e sistémicas) no
tratamento das osteonecroses dos maxilares, por ser uma patologia sistémica e de dificil
tratamento, e que necessita de abordagem terapéutica multidisciplinar.

Assim, conclui-se que até o presente momento os pesquisadores e profissionais ainda nao
exploraram e evidenciaram todas as possibilidades de tratamento com a ozonioterapia, e
também, que nao utilizaram o potencial da associagéo das vias de aplicagdo, bem como no que
tange aos protocolos de ozonioterapia para essa finalidade, estes n&do estdo bem definidos e
existem muitas divergéncias na aplicacdo clinica. Reitera- se a necessidade de pesquisas
randomizadas para essa comprovagao e para que a ozonioterapia seja de fato uma realidade
implementada no tratamento complementar das osteonecrose dos maxilares.
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