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Resumo

A utilizac8o do 0z6nio na odontologia tem sido indicada devido as suas propriedades. Estas o tornaram um importante
adjuvante no manejo de diversas situacGes odontoldgicas. O mecanismo de acdo faz da ozonioterapia uma técnica
com diversos atrativos para as especialidades odontologicas. A estomatologia tem se beneficiado com os estudos
sobre a tematica, em especial, 0 manejo de lesGes osteonecroticas dos maxilares. Através de uma revisao de literatura,
0 objetivo deste trabalho é resumir as diferentes possibilidades da utilizagdo do ozonio, dentro das especialidades
odontoldégicas, destacando sua aplicabilidade na prevencdo e tratamento de osteonecrose dos maxilares. Foi observado
que a ozonioterapia se mostrou uma ferramenta versatil e eficaz, se comportando como um auxiliador do sistema
imunolégico favorecendo o reparo de enfermidades odontol6gicas com carater cronico e/ou agudo. O 0z6nio também
se mostrou um potente redutor de complica¢des, quando se tratando de pacientes com risco de desenvolvimento de
osteonecrose, além de contribuir para a cura de lesGes ja estabelecidas.

Palavras-chave: Ozonioterapia; Osteonecrose de maxilares; Odontologia.

Abstract

The use of ozone in dentistry has been indicated due to its properties. These have made it an important adjunct in the
management of various dental situations. The mechanism of action makes ozone therapy a technique with several
attractions for dental specialties. Stomatology has benefited from studies on the subject, especially the management of
osteonecraotic lesions of the jaws. Through a literature review, the objective of this work is to summarize the different
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possibilities of using ozone within dental specialties, highlighting its applicability in the prevention and treatment of
osteonecrosis of the jaws. It was observed that ozone therapy proved to be a versatile and effective tool, behaving as
an immune system helper, favoring the repair of dental diseases with a chronic and / or acute character. Ozone has
also been shown to be a potent reducer of complications when it comes to patients at risk of developing osteonecrosis,
in addition to contributing to the healing of already established injuries.

Keywords: Ozone therapy; Jaw osteonecrosis; Dentistry.

Resumen

Se ha indicado el uso de ozono en odontologia por sus propiedades. Estos lo convirtieron en un adyuvante importante
en el manejo de diversas situaciones dentales. EI mecanismo de accién hace de la ozonoterapia una técnica con varios
atractivos para las especialidades dentales. La estomatologia se ha beneficiado de estudios sobre el tema, en particular,
el manejo de las lesiones osteonecréticas de los maxilares. Mediante una revision de la literatura, el objetivo de este
trabajo es resumir las diferentes posibilidades de uso del ozono, dentro de las especialidades dentales, destacando su
aplicabilidad en la prevencion y tratamiento de la osteonecrosis de los maxilares. Se observd que la ozonoterapia
resulté ser una herramienta versatil y eficaz, actuando como ayuda al sistema inmunolégico, favoreciendo la
reparacion de enfermedades dentales cronicas y / o agudas. También se ha demostrado que el ozono es un potente
reductor de complicaciones cuando se trata de pacientes con riesgo de desarrollar osteonecrosis, ademas de contribuir
a la curacion de lesiones ya establecidas.

Palabras clave: Ozonoterapia; Osteonecrosis mandibular; Odontologia.

1. Introducéo

O Oz6nio (O3) é um composto quimico natural triatdmico, constituido por trés atomos de oxigénio, encontrado
naturalmente na forma de gés na camada superior da atmosfera em concentracdes de 1- 10 ppm (partes por milh&o). E um dos
gases mais importantes na manutengdo do equilibrio na biosfera, pois protege os seres vivos contra a radiacdo ultravioleta
(Ferreira, 2011). Ele representa o segundo elemento com maior poder oxidativo, e sua formagéo (Fig. 1) se d& a partir de uma
descarga elétrica sobre a molécula de oxigénio, a qual tem suas ligagdes quebradas liberando seus atomos (Naik et al., 2016).
Estes, por sua vez, se unem a outras moléculas de oxigénio, originando o O3 (Gopalakrishnan & Parthiban, 2012). Por ser
extremamente reativo, estabelece reacdo com qualquer poluente que entre em contato com muita facilidade e, devido a sua

instabilidade, ele retorna com facilidade para forma molecular original de oxigénio (Tiwari et al., 2016).

Figura 1 - Formacédo do Ozbnio.
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Legenda: Molécula de Oxigénio sofrendo descarga elétrica, &tomo de O fazendo ligagdo com molécula de Oz resultando em Oz
Fonte: Autores.

O ozbnio é um gas instavel que deve ser utilizado logo ap6s a sua sintetizacdo, sendo sua meia-vida influenciada pela
temperatura, onde temperaturas mais baixas conseguem manter sua concentragdo por periodos mais prolongados. O O3 possui
um elevado potencial oxidativo eficaz na destruigdo de bactérias, fungos, virus e protozoarios além de ser mais denso e soltvel
na agua quando comparado ao oxigénio, 0 que aumenta a sua capacidade de penetracdo nos tecidos e dissolugdo no plasma
sanguineo (Ali et al., 2018; Ferreira, 2011).
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Neste contexto, a ozonioterapia é uma terapia bio-oxidativa, que tem agdo em nivel celular, é utilizada como método
terapéutico auxiliar de quadros patoldgicos infecciosos e/ou inflamatérios de carater agudo ou cronico (Ferreira, 2011). Seu
modo de administracdo na odontologia € tdpico, através de trés formas basicas de aplicagdes; 1) gas 0zonio; 2) agua ozonizada;
3) 6leo ozonizado. Para a sua sintetizacéo e utilizagdo como agente terapéutico, € necessario a passagem de oxigénio puro pelo
gerador de ozbnio medicinal, tendo como produto final, a mistura gasosa de 95% de oxigénio e 5% de ozdnio, concentragédo
menor do que aquela usada para fins industriais (Nesi, 2018).

Sdo diversas as propriedades do Os, porém, algumas tém se destacado no uso odontolégico, como: acdo
antimicrobiana (Huth et al., 2005; Huth et al., 2006; Huth et al., 2009) atuando sobre os &cidos graxos poli-insaturados da
membrana celular; poder bio-estimulante, influenciando a producdo de células imunocopetentes e imunoglobulinas; agdo
antioxidante através da liberagdo de substratos biologicamente ativos; acdo antiflamatoria e analgésica pela baixa na producao
de mediadores da inflamag&o (Naik et al., 2016; Smith et al., 2017). Outro efeito abordado na literatura da Ozonioterapia, é sua
acdo revitalizante e produtora de energia, restaurando o metabolismo do oxigénio e reativando alguns ciclos enziméticos (Luis
etal., 2013).

Na literatura, diversos estudos comprovam a versatilidade do ozdnio nas mais variadas especialidades odontoldgicas
(Pulga et al., 2018; Suh et al., 2019). Na dentistica, para desinfeccdo de lesdes cariosas e na dessensibilizacdo dentinaria. Na
endodontia, sendo utilizado como irrigante, medicacdo intra-canal e como agente clareador de elementos desvitalizado nas
areas cirurgicas (Nogales, 2011, Reddy et al., 2013; Nogales et al., 2016; Nogales et al., 2020). Ademais, na area da
periodontia, 0 0z6nio acelera a cicatrizagdo, estimula o reparo 6sseo e auxilia nos processos desinfetante, e a sua aplicacdo de
forma tépica atua como antimicrobiano local (Gupta & Mansi, 2012, Srikanth et al., 2013). Além disso, atua desde da
cicatrizagdo de lesdes em tecido mole como herpes, ulceras traumdticas até na reversdo de distdrbios da articulagdo
temporomandibular (Garg & Tandon, 2009; Nesi, 2018; Naik et al., 2016; Gopalakrishnan & Parthiban, 2012; Ferreira, 2011).

Por décadas, o ozonio tem sido usado como alternativa para tratamento de diversos quadros patolégicos na
odontologia, entre eles, a osteonecrose dos maxilares (ONM). Com frequéncia é observado que estes pacientes, nao
respondem de forma positiva apenas a antibioticoterapia e aos cuidados tradicionais. Atualmente, muitas pesquisas avaliaram a
ozonioterapia como alternativa para a resolutividade desse quadro em consequéncia de seus efeitos bioldgicos, sendo apontado
como uma alternativa favoravel, ndo invasiva, e de alta efetividade para a ONM (Fliefel et al., 2015; Agrillo et al., 2007a).

Este trabalho tem como objetivo avaliar a efetividade da ozonioterapia na odontologia, e sua eficacia no tratamento e

prevencao de osteonecrose dos maxilares, através de uma revisdo da literatura.

2. Materiais e Métodos

A presente revisdo da literatura integrativa foi elaborada através de uma andlise narrativa conforme as orientagGes
Botelho et al. (2011), iniciando-se com uma breve contextualizacdo sobre o uso do 0z6nio na medicina humana e na
odontologia, especificamente a sua utilizagdo no tratamento de osteonecrose. Esse método de revisdo permite a revisdo de
métodos, teorias, e/ou estudos empiricos sobre um tdpico particular, 0 que permite tecer a partir de estudos ja realizados, um
novo conhecimento. A metodologia tem como principal vantagem, em relacdo a revisdo puramente narrativa, 0 maior rigor
metodolégico, além de ser mais especifica e delimitada em relacdo ao tema abordado. O referencial teérico foi confeccionado
por meio da revisdo da literatura cientifica publicada em periddicos, nas bases de dados online PubMed, Lilacs e Ebsco,
acessados por meio de ferramentas de busca na internet, tanto em linguagem nacional, quanto internacional. Foi realizada uma
leitura inicial dos titulos e resumos, afim de selecionar material para posterior contemplagdo. Foi selecionado um total de 37
arquivos publicados entre 2005-2020, composto por 32 artigos e 5 trabalhos de conclusdo de curso, incluindo dissertagdes e

teses. Foram abordados trabalhos quantitativos diretamente relacionados com o uso da ozonioterapia em casos de osteonecrose,
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como também foram utilizados artigos complementares para melhor discussdo e compreensdo do tema. As palavras chaves

utilizadas para filtrar os resultados de busca foram Ozonioterapia, Osteonecrose de Maxilares e Odontologia.

3. Resultados

Inicialmente, a osteonecrose foi associada a pacientes submetidos a radioterapia de cabega e pescoco, e foi conhecida
como Osteorradionecrose (ORN). Posteriormente, em osteonecrose dos maxilares, foi relacionada ao uso de determinados
medicamentos (ONMRM) (Ellis, 2015; Ribeiro et al., 2018), em especial os remodeladores dsseos e antiangiogénicos.

O aparecimento do quadro € resultante de um conjunto de fatores internos e/ou externos (radiacdo, drogas, exposi¢cdo
a quimicos), podendo ser desencadeados por infeccdo, extracdo dentéria, trauma mecanico nas maxilas ou 0 uso
concomitantemente de drogas imunossupressoras, que podem causar desequilibrio na homeostase mineral. O resultado dessa
desregulacdo na capacidade de remodelacdo 6ssea pode levar a perda de tecido ésseo como na osteonecrose (Omolehinwa &
Akintoye, 2016; Ribeiro et al., 2018; Ripamonti et al., 2011). Devido a sua alta densidade mineral e menor suprimento, a
mandibula é o osso mais comumente afetado pelas osteonecroses de cabeca e pescoco (Ellis, 2015).

A osteonecrose dos maxilares tem sido apontada como um dos principais efeitos colaterais ao uso dos bifosfonatos
(BFs), substancias analogas sintéticas do pirofosfato inorganico (Agrillo et al., 2007a; Fliefel et al., 2015; Ikebe, 2012), que é
um regulador natural da calcificagdo e inibidor da reabsorcdo 6ssea, presente no organismo (Ribeiro et al., 2018; Agrillo et al.,
2012). Estas drogas, sdo comumente utilizadas para o tratamento de doencas envolvendo reabsor¢do Gssea. Sua meia vida é
aproximadamente 10 anos, isso é resultado de sua composi¢do quimica, onde encontra-se o grupo hidroxila que possui uma
forte afinidade a hidroxiapatita, com isso, 80% do BFs administrado ficam depositados nos 0ssos. O seu mecanismo de a¢do
envolve a inibicdo do processo de reabsorcdo, diminuindo a ativacdo dos osteoclastos e induzindo a sua apoptose, e inibindo a
atividade da bomba de protons osteoclastica (Fliefel et al., 2015; Agrillo et al., 2007b).

Estima-se que em média 70% dos efeitos colaterais dos bifosfonatos séo clinicamente indetectaveis até algum evento
traumatico desencadeante, como: infeccOes, extragdo dentaria, trauma mecanico nas maxilas ou pelo uso continuo de drogas
imunossupressoras. Enquanto 30% dos casos restantes de ONMRM, ocorrem em um estagio inicial como consequéncia direta
da acdo dos BFs sem qualquer efeito desencadeante plausivel (Fliefel et al., 2015; Agrillo et al., 2007a; Agrillo et al.2012).

Além do uso dos BFs, a osteonecrose pode se formar em decorréncia a radiacdo de cabeca e pescoco (Batinjan et al.,
2014). Quando a causa é a radiacdo, ocorre a destruicdo da microvascularizagdo, o 0sso irradiado permanece com a taxa de
renovacao baixa tornando o processo de autorreparagdo ineficiente (Ellis, 2015), sendo que a radiagdo instala um processo
inflamat6rio levando a apostose dos osteoblastos (Ribeiro et al., 2018).

As manifestacdes clinicas dependem do curso da doenca (Ribeiro et al., 2018). Clinicamente, a doenca se caracteriza
por exposi¢do de 0sso necrdtico persistente, por pelo menos trés meses; capaz de manifestar-se sem &rea Gssea exposta com
bolsa periodontal profunda; apresentar elemento dentario com mobilidade, trismo, hipoestesia do labio inferior e dor de origem
ndo odontogénica; inchago em tecido moles, dor difusa com presenca de fistulagdo; dor a mastigagdo, comprometimento vocal
(Omolehinwa & Akintoye, 2016; Ribeiro et al., 2018; Fliefel et al., 2015; Agrillo et al., 2012).

O tecido 6sseo degenerativo fornece um ambiente ideal para a colonizagdo bacteriana e, devido a cavidade oral ser
constituida por um ambiente polimicrobiano, € comum o surgimento de superinfecgdes nos casos de osteonecrose maxilares
(Agrillo et al., 20072, (Ferreira et al., 2013).

As recomendacdes clinicas de tratamento e/ou prevencdo das osteonecroses sdo varias e incluem medidas como
antibioticoterapia, enxague com solugdo de clorexidina, debridamento cirdrgico, remocdo cirirgica da lesdo ou a administragdo

de oxigénio hiperbarico. Porém, a desregulacdo da homeostasia 0ssea, afeta a efetividade das medidas adotadas (Ripamonti et
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al., 2011; Agrillo et al., 2007b; Fliefel et al., 2015). Quando fala-se de osteorradionecroses, algumas terapias preventivas
incluem administracdo de dois medicamentos, a pentoxifilina e o tocoferol (Ribeiro et al., 2018).

Atualmente, o nimero de pesquisas avaliando a ozonioterapia como alternativa para a resolutividade desse quadro
vem aumentando. Esta é reconhecida por vérios Sistemas de Sadude no mundo, gradativamente estdo sendo adicionados aos
hospitais publicos, sendo muito utilizada como um complemento nas areas oncolégicas, visando a diminuicdo dos efeitos
colaterais da radioterapia (Alves, 2017).

Segundo Agrillo et al. (2012), o conceito para utilizar esta terapia nos casos de ONM, é que, 0 ozdnio melhora o
quadro geral da lesdo, para que procedimentos cirdrgicos minimamente invasivos possam ser realizados sem complicacdes.
Agrillo et al. (2007a) mostraram o desfecho da situacdo clinica de 15 pacientes submetidos a um ciclo de ozonioterapia pré e
pos cirlrgico, juntamente com antibioticoterapia (sete dias antes e sete dias apds), que estavam em tratamento com
bifosfonatos. Nas vinte extragdes realizadas, ndo foi relatada nenhuma complicagdo. Estes resultados mostraram que ha
possibilidade de extracdo nesta parcela de pacientes, apds aplicacdo de pelo menos um ciclo prévio de 0zonio.

Agrillo et al. (2007b) realizaram um experimento clinico envolvendo pacientes acometidos por ONMRM e tratamento
com ozonioterapia. Foram incluidos 33 pacientes que passaram por cirurgias ndo invasivas e ciclos pré e pés cirurgicos de
ozonioterapia. Foram realizadas oito sessdes de trés minutos cada, além de terapias antibidticas e antifungicas. Foi observada
cicatrizacdo completa em 54% dos pacientes e reducdo clara do tamanho das lesdes e melhora de sintomatologia em 30%.
Apenas em 16%, apesar terem relatados melhoras na sintomatologia, ndo houveram alteracdes relevantes. 1sso evidencia que
a ozonioterapia potencializa os beneficios dos tratamentos cirurgico e farmacoldgico, contribuindo para a cicatrizagdo das
lesBes e melhora dos sintomas e inibi¢do da progressdo das lesdes. Os autores concluiram que a ozonioterapia é previsivel e
confiavel no tratamento de ONMRM.

Em um estudo, Ripamonti et al. (2011) apresentaram uma op¢ao terapéutica promissora, analisando o efeito de 6leo
ozonizado no tratamento de dez pacientes acometidos por osteonecrose associados ao uso de BFs que ndo responderam ao
tratamento com antibi6ticos. Todos os pacientes foram submetidos a antibioticoterapia prévia por dez dias antes da aplicagdo
do ozbnio, e tartarectomia. O 6leo ozonizado foi aplicado diretamente nas lesdes, com maximo de dez aplicagBes a cada trés
dias, dez minutos por sessdo. Houve acompanhamento pés-tratamento de até 8 meses e considerou-se sucesso clinico quando
houve: sequestro total ou parcial de 0sso necrético; cicatrizacdo e reepitelizacdo da mucosa com tecido epitelial regenerado.
Todos o0s casos alcancaram uma boa resolucdo do quadro, levando em média 27 dias de tratamento 80% dos pacientes
apresentaram expulséo espontanea de fragmentos necroticos e 20 % desenvolveram a formagdo de novos 0ssos em torno da
area necrotica seguidos de reepitelizacdo da mucosa.

Agrillo et al. (2012) realizaram um estudo retrospectivo realizado entre 2004 a 2010, envolvendo 94 pacientes
afetados por ONM, avaliram a dor pré- e pds-ozonioterapia. Foi realizado a remocao dos sequestros 6sseos e duas sessdes de
ozonioterapia por semana, com duracdo de trés minutos, em conjunto como antibioticoterapia e terapia anti-fungica, e
administracdo de acido ascorbico, juntamente com bochecho de clorexidina a 0,2% até a resolugdo completa do quadro. A dor
apos curetagem da lesdo 6ssea foi de 27,6% e 0 % no pré- e pds-operatdria, respectivamente, indicando que a ozonioterapia
tem efeito previsivel na dor. Mostrou-se, também, que 60% dos casos obtiveram redugdo completa dos sintomas; 30% uma
reducdo acentuada das lesdes, com melhora nos sintomas; e 10% chegaram a uma cura parcial sem alteragdo na leséo,
resultados bem-sucedidos em 90% dos casos.

Ripamonti et al. (2012) em um estudo prospectivo em 24 pacientes com osteonecrose maxilar medicamentosa,
avaliaram a eficécia e tolerabilidade do gas 0z6nio no tratamento destas lesdes e concluiram que esse tipo de terapia é seguro e
eficaz, principalmente em pacientes com lesdes maiores que 2,5 cm. No referido estudo, os individuos receberam insuflagdo

topica com Oj a cada trés dias, com no minimo 10 aplicacdes para cada &rea patoldgica, ou até a remog¢do do 0sso necrético de
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forma espontanea ou cirdrgica. Foi realizada antibioticoterapia concomitante com azitromicina. 11 dos 24 pacientes
necessitaram de mais 10 insuflagGes de gas Os. Seis pacientes interromperam a terapia por progressao da doenga oncoldgica, e
seis pacientes apresentaram sequestro e expulsdo espontanea completa ou parcial do 0sso necroético, seguida de reepitelizacao
da mucosa oral. Ndo houve eventos adversos. Em 12 pacientes com as maiores lesdes, 0 0zénio produziu o sequestro do 0sso
necrotico apos 10 a 38 insuflacGes.

Para saber sobre os tratamentos disponiveis para ONMRM, e seus resultados, os autores Fliefel et al. (2015)
desenvolveram uma revisao sistematica contemplando 97 artigos publicados de 2003 a 2014. Foi observado que, o tratamento
cirirgico minimamente invasivo e tratamento médico, foram os mais utilizados. Dentre os adjuvantes incluiram laser, fatores
de crescimento, oxigénio hiperbarico e 0zdnio. Os artigos forneceram uma ampla gama de variaveis de resultado para avaliar o
tratamento de ONMRM e os resultados de um. Dentre os 161 pacientes tratados com 0zdnio nos artigos publicados, 57,85%
apresentaram cura completa, 16,8% mostraram cicatrizagdo parcial e 3,1% apresentaram lesdes estaveis; 17,4% tiveram lesdes
regressivas, 5% ndo apresentaram cura e nenhum paciente apresentou lesbes progressivas ou recorrentes.

Batinjan et al. (2014), por meio de um relato de caso de um paciente de 55 anos submetido & radioterapia de cabeca e
pescoco, apresentaram a ozonioterapia como opcao para prevencdo e tratamento de osteorradionecrose. Foram constatadas
durante o exame clinico candidiase e mucosite, causados por xerostomia severa, além de raizes residuais inferiores e
superiores, parcialmente sem vitalidade pulpar. O protocolo proposto envolveu a extragdo de todos os elementos superiores,
com aplicacdo preventiva de 0z6nio para reducéo da carga microbiana, e apds a extracdo, uma nova aplicagdo de ozénio dentro
do alvéolo. Uma terceira aplicacdo foi realizado ap6s a sutura com intuito de estimular a circulacdo e cicatrizacdo. Os
resultados mostraram a auséncia de sinais indicativos de ORN, auséncia de complica¢Bes nas cicatrizagdes, evidenciando um
efeito positivo da ozonioterapia na prevencao e cicatrizagdo de multiplas feridas em paciente de alto risco.

Outro relato de caso de Rodrigues (2016) comprovou a efetividade da ozonioterapia no tratamento de uma paciente
acometida por osteonecrose mandibular. A paciente fazia uso de 60 mg de antirreabsortivo injetavel para o tratamento de
osteoporose pés-menopausa. Um ano apds o inicio do tratamento, foram realizadas extragdes dos molares inferiores, induzindo
ao desenvolvimento da osteonecrose, com gengiva integra sem exposicao 0ssea, parestesia de nervo mentoniano do lado direto,
e presenca de fistula extraoral na regido submentoniana, originada da &rea necrotica correspondente a regido dos elementos 44
e 45. Devido a integridade do tecido gengival, as aplicacfes de 0zdnio ao 0sso necrético foram realizadas via canal do
elemento 44, com 0z06nio gasoso e aquoso, em concentracdes maiores para promogao de debridamento quimico da necrose. As
demais aplicacBes de 0z6nio por visarem a estimulacéo tecidual intra-lesional, tiveram suas concentrages reduzidas. Foram
realizados também aplicagBes no fundo de sulco para estimulagdo de resposta tecidual perilesional. Ja ap@s trés primeiras
aplicagbes de ozbnio, foi notado o inicio da ressensibilizagdo na regido, na quinta aplicacdo, houve sangramento via canal
indicando o inicio da revascularizacdo 6ssea. Apo6s a finalizacdo das 21 e 12 aplicacfes externas e internas, respectivamente,
foi observado a remissdo da inflamacdo, e recuperacdo da sensibilidade, além de total cicatrizacdo da fistula extra oral.

Através de um relato clinico, Alves (2017) demonstrou a aplicabilidade da ozonioterapia na osteonecrose dos
maxilares relacionados a medicamentos e sua implicancia clinica. No presente relato, a paciente fez uso de Alendronato de
sodio (BFs) por via oral durante cinco anos. No exame fisico, foi detectada exposigdo 0ssea necrotica na regido anterior do
rebordo alveolar e regido perimplantar, com formacgéo de abscesso na regido submandibular. Foi utilizado a ozonioterapia em
duas formas tdpicas, agua e 6leo ozonizados. O debridamento dsseo, desepitelizacdo e remocdo de sequestro 6sseo foram
realizados. Observou-se o fechamento ndo cirdrgico em regido de exposi¢do 0ssea necrotica, sem nenhum efeito colateral ou
prejuizo ao paciente.

Akdeniz et al. (2018), afim de investigar o efeito do gas oz6nio na cicatrizacdo de feridas em fibroblastos humanos

afetados pelo uso de BFs, cultivaram, in vitro, fibroblastos gengivais, os quais receberam concentragdes citotoxicas de
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bifosfonatos com protocolo de aplicagdo de plasma de gas 0zonio na concentracdo de 60 pg / mL por 30 segundos. Os
resultados mostraram que a aplicagdo do oz6nio diminuiu significativamente o dano genotoxico, além de aumentar as taxas de

cicatrizagdo.

4. Discussao

Embora a utilizagdo do oz6nio nas areas da salde tenha se intensificado desde a sua aplicagdo pioneira na primeira
guerra mundial, Sabbah et al. (2018) afirmam que 0 O3 ainda néo é considerado uma modalidade de tratamento, possivelmente
tal condicdo seja explicada pela escassez de fundos destinados a pesquisa publica e pelo desinteresse das empresas
farmacéuticas em modalidades ndo patentedveis (Gopalakrishnan & Parthiban, 2012; Sabbah et al., 2018). Nogales et al.
(2008) ressaltam que embora o interesse pelo 0z6nio venha crescendo juntamente com pesquisas voltadas em determinar
diretrizes em sua utilizag8o, é notavel a discrepancia sobre a duracéo de tempo que as aplicacdes de 0zbnio devem ter.

Apesar da liberacdo da FDA (Food and Drug Administration) para a utilizacdo do 0zdnio como antimicrobiano de
alimentos desde 2001, o Conselho Federal de Odontologia (CFO) sé o reconheceu em 2015, por meio da resolugdo n°
166/2015. Sabbah et al. (2018) verificou em seu trabalho que dentre as publicagfes, o Brasil encontra-se como o quinto pais
onde estéo concentrados o maior nimero de publicagdes sobre a ozonioterapia.

Além da atuacdo do ozbnio bem sedimentada nas especialidades odontolégicas, é encontrado na literatura que a
ozonioterapia é reconhecida como uma técnica segura quando observada suas normas e restri¢des. Apesar de complicagdes ndo
ocorrerem com frequéncia, alguns aspectos durante 0 manejo do ozénio devem ser respeitados. Segundo Swanson e Chapman
(2019), aspectos como a concentragdo, localizagdo e duracdo da exposicéo ao 0zdnio devem ser avaliados cuidadosamente.

Os autores Agrillo et al. (2007b), Ripamonti et al. (2011) e Fliefel et al. (2015) manifestam pontos de vista similares
em relacdo a ozonioterapia no tratamento de ONMRM. Para eles, as propriedades oferecidas pelo Oz se alinham para a
resolucdo de uma grande maioria das manifestacdes clinicas apresentadas pela osteonecrose. Os autores explicam que o
ozobnio, quando atuando na osteonecrose, tem o proposito de restaurar a fisiologia normal do osso ao manter o sistema
antioxidante, estimular o sistema circulatério e 0 metabolismo de minerais. Em consequéncia disso, as pesquisas avaliando a
ozonioterapia como alternativa para a resolutividade desse quadro vem aumentando.

E perceptivel o crescente nimero dos casos de osteonecrose desde a primeira mengdo na literatura. O
desenvolvimento desta doenca pode ser afetado por alguns fatores ligados aos bifosfonatos, como duracéo do tratamento, dose
cumulativa e o tipo de BFs utilizado. Segundo Fliefel et al. (2015), bifosfonatos contendo azoto como o Zoledronato e
Pamidronato impelem risco mais elevado para o desenvolvimento da patologia. Do mesmo modo, um dos resultados obtidos
por Akdeniz et al. (2018), revelou que, Zoledronato e o Pamidronato causaram maior dano genotoxico as células de
fibroblastos gengivais humanos. Isto pode ser explicado pelo efeito inibitério, taxa de rotatividade e atividade antirreabsortiva
mais potentes nesses tipos de BFs.

Segundo o trabalho exposto por Agrillo et al. (2007a), a capacidade de estimular e preservar os antioxidantes
enddgenos nas proximidades da aplicacdo do 0zdnio e ndo apenas localmente, diminuem os riscos de possiveis complicacBes
nos casos de extragdes dentérias em pacientes que estdo utilizando bifosfonatos. Este fato pode ser comprovado em seu estudo,
no qual 15 pacientes sob uso de bifosfonatos, receberam aplicacfes de 0z6nio e mais tarde sofreram extracfes dentérias, nao
relataram quaisquer tipos de complicacfes 6sseas.

E observado na literatura que embora o 0z6nio apresente resultados favoraveis, essa modalidade de tratamento ainda
ndo € a primeira escolha diante das osteonecroses (Agrillo et al., 2007a). Fliefel et al. (2015) por meio de uma revisdo
sistematica, comprova isto, revelando que dentre os 3475 pacientes encontrados nas pesquisas publicadas, apenas 4,6% foram

tratados com ozénio. Tais resultados sdo corroborados pelo trabalho de Ribeiro et al. (2018), que analisaram a literatura
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publicada nos Gltimos 11 anos sobre as possiveis terapias para osteorradionecrose, onde foi observado que a grande maioria
das publicagdes incluiram a antibioticoterapia isolada ou combinada como tratamento.

A presenca do antibiotico sistémico é importante, principalmente quando ha associacdo de infecgBGes secundarias
agudas e para prevenir a disseminagdo dessas infecgdes. Ellis (2015) especifica que as osteonecroses ndo sdo infeccbes 0sseas
causadas por microorganismos, mas sim um ferimento agravado pela hipo6xia tecidual que néo cicatrizaram. Sendo assim, a
diminuicdo da vascularizaca o deve ser levada em conta, visto que dificultara a chegada dos antibi6ticos as areas lesadas.

E perceptivel que a opcao pelo 0zoénio ocorre na maioria dos casos quando outras alternativas de tratamento anteriores
ndo foram bem-sucedidas. O que pode ser constatado no estudo de Ripamonti et al. (2012), onde apresenta o efeito da
ozonioterapia em casos de osteonecrose ja tratados anteriormente por alguma terapia que apresentou insucesso. Neste estudo,
os resultados com as insuflacBes de 0zdnio se mostraram positivas, resultando na possibilidade de remocdo dos sequestros
0sseos sem maiores complicagdes. Foi notado, também, a cicatrizacdo das lesdes necréticas mais profundas. Os autores
atribuem esses resultados ao potencial oxidante do 0z6nio, que ndo s6 destr6i a membrana de microrganismos, como também
desencadeia uma fase reparadora levando a cicatrizagdo dos tecidos lesados. Resultados semelhantes foram obtidos por
Ripamonti et al. (2011) em outro estudo, apesar da ozonioterapia ter sido aplicada na sua forma oleosa. Nesta pesquisa 80%
dos pacientes apresentaram expulséo espontanea dos fragmentos necroticos e 20% desenvolveram a formagdo de novos 0ssos
em torno da area necrotica seguidos de reepitelizagdo da mucosa.

Agrillo et al. (2012) mencionam que o uso da ozonioterapia nas osteonecroses é baseada na ideia de que o 0zdnio ird
melhorar as condigdes locais possibilitando a realizacdo de tratamentos cirdrgicos minimamente invasivos. A metodologia
aplicada neste estudo envolveu remog¢do dos sequestros 0sseos, juntamente com antibidticos sistémicos associados a
ozonioterapia. Um dos resultados mostraram que o 0z6nio possui efeito positivo sobre a sintomatologia das lesdes, devido a
modulagdo que promove nas células imunolégicas, como também a estimulacdo de angiogénese e formagdo de fibroblastos.
Em conformidade com o resultado anterior, outros estudos, mostraram que, além da cicatrizacdo completa das lesdes (54%),
houve reducdo significativa na sintomatologia (46%) apds as aplicacfes de 0z6nio pré e pos-cirurgia ndo invasiva (Agrillo et
al., 2007b).

5. Concluséo

Com os estudos expostos, é observado que a ozonioterapia se mostrou uma ferramenta eficaz na préatica odontoldgica,
trazendo consigo inimeras possibilidades de aplicacBes na area da satde. Além de seu excelente poder antimicrobiano e sua
biocompatibilidade, o 0z6nio apresenta atuagdo direta no sistema imunolégico contribuindo para a cura do organismo. Desse
modo, a aplicabilidade do oz6nio é recomendada na prevencao e tratamento das osteonecroses dos maxilares e trabalhos
futuros para investigar o beneficio dessa tecnologia e sua aplicabilidade em diversas patologias, bem como estabelecimento de

protocolos, concentragdes e vias de administracdo sdo necessarios.
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