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RESUMO

Introducdo: A Osteorradionecrose (ORN) é um dos efeitos colaterais mais
complexos e custosos da radioterapia de cabeca e pescoco. Trata-se de
uma necrose asséptica do tecido 6sseo, com maior frequéncia em 0sso
mandibular. O ozbnio apresenta efeito antimicrobiano, anti-inflamatério e
imunomodulador, além de ser uma modalidade conservadora e de baixo
custo, que pode ser usada para o tratamento e a prevencdo da ORN.
Objetivo: Realizar um levantamento de dados na literatura acerca da
aplicacdo e eficdcia da ozonioterapia no manejo da ORN. Materiais e
métodos: Tratou-se de uma revis@o narrativa da literatura através de busca
ativa nas plataformas Pubmed, LILACS e SciElo, além da literatura
cinzenta do Google académico e de livre busca. Apds cruzamento dos
descritores DeCS/MeSH em portugués e em inglés: “osteorradionecrose” e
“osteoradionecrosis”, “ozénio” e “ozone”, “radioterapia” e “radiotherapy”,
com operador booleano AND, além da aplicacéo dos critérios de incluséo e
exclusdo, foram selecionados 36 trabalhos relevantes para o presente
estudo. Resultados: A maioria dos pacientes diagnosticados com ORN e
submetidos a ozonioterapia, tiveram recuperacéo parcial ou completa do
guadro clinico. Quando utilizado na prevencdo, o o0zbnio inibiu o
desenvolvimento de ORN, de acordo com relatos na literatura.
Consideracdes finais: Apesar dos estudos indicarem beneficios da
ozonioterapia, ainda ndo existe um consenso em relacdo ao protocolo de
aplicacdo na ORN, devido & auséncia de estudos controlados. Portanto,
recomenda-se a realizac@o de ensaios clinicos randomizados para definir
protocolos adequados e eficazes na prevencéo e tratamento da ORN.

Osteorradionecrose;
Ozbnio;
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ABSTRACT

Osteorradionecrosis;
Ozone;
Radiotherapy.

‘INTRODUQAO

Introduction: Osteoradionecrosis (ORN) is one of the most complex and
i costly side effects of head and neck radiotherapy. It is an aseptic necrosis
i of bone tissue, most often in the mandibular region. Ozone has an
i antimicrobial, anti-inflammatory and immunomodulatory effect, in addition
i to being a conservative and low-cost modality that can be used for the
i treatment and prevention of ORN. Purpose: To carry out a survey of
! literature data about the application and effectiveness of ozone therapy in
i the management of ORN. Materials and Methods: It was a narrative
! literature review with active search on Pubmed, LILACS and SciElo
i platforms, in addition to the gray literature of Academic Google and free
i search. After crossing the DeCS/MeSH descriptors in Portuguese and
i English:

“osteorradionecrose” and “osteoradionecrosis’, “ozénio” and

”

: “ozone”, ‘radioterapia” and “radiotherapy”, with a Boolean operator AND,
i in addition to applying the inclusion and exclusion criteria, 36 relevant
: manuscripts were selected for the present study. Results: Most patients
i diagnosed with ORN and submitted to ozone therapy had partial or
i complete recovery of the clinical picture. When used in prevention, ozone
i inhibited the development of ORN, according to reports in the literature.
i Final Considerations: Despite studies indicating benefits of ozone therapy,
i there is still no consensus regarding the application protocol in ORN, due
i to the absence of controlled studies. Therefore, it is recommended to
i carry out randomized clinical trials to define adequate and effective
: protocols in the prevention and treatment of ORN.

O céancer, segundo o Instituto Nacional do
Cancer (2020)%, é um termo que abrange mais de
100 tipos de doencas malignas, e se desenvolve
pela divisdo rapida e desordenada de células que
tendem a ser agressivas e incontrolaveis, com
formacgé&o de tumores que podem espalhar-se para
tecidos adjacentes e outras regifes do corpo.
Quando acomete labios, cavidade oral, laringe,
faringe, cavidade nasal e tireoide, sao
denominados de céncer de cabeca e pescoco.
Com relacdo ao céncer de cavidade oral, foi
estimado para o periodo entre 2020 e 2022,
11.180 novos casos entre os homens e 4.010
entre as mulheres, apenas no Brasil, sendo
considerado o quinto tipo mais frequente entre
individuos do sexo masculino e o décimo terceiro
entre o sexo feminino?.

Sabe-se que a radioterapia é uma
modalidade de tratamento oncolégico com
aplicacdo de radiacdo ionizante sobre o tumor,
leito tumoral ou areas com possibilidade de
metastase. O objetivo € a supressdo de células
malignas com margem de seguranca, que visa
eliminar quaisquer células comprometidas®.
Apesar de ser uma terapia local, ndo € seletiva, ou
seja, afeta tecido neoplésico e tecido saudavel.
Por este motivo, variados efeitos adversos agudos
e tardios podem ocorrer em cavidade oral, como
mucosite, xerostomia, hipossalivagdo, disgeusia,

cérie de radiacdo, trismo e osteorradionecrose
(ORN)*,

A ORN é definida como necrose asséptica
do tecido 6sseo, cuja explicacdo mais aceita € a
teoria. da hipbxia, hipovascularizacdo e
hipocelularizagdo tecidual®. E mais frequente na
mandibula em relacdo a maxila, e dados
epidemiolégicos mostram uma ocorréncia em
torno de 20% dos pacientes irradiados?. O seu
diagnéstico ocorre apés exclusdo de recidiva de
cancer ou metastase em local previamente
irradiado, em que apresenta uma lesdo necroética
que nao cicatriza ha mais de trés meses. Costuma
estar associada a um trauma e pode ser
assintomatica ou acompanhada por dor severa,
drenagem purulenta associada ou ndo com fistula
e perda funcional, com consequente desconforto e
perda da qualidade de vida em pacientes que
foram expostos a uma doenca priméria
sabidamente mutiladora*®.

No que diz respeito a prevencédo da ORN,
pode-se lancar m&o do condicionamento pré-
radioterapia, que inclui o acompanhamento e
remocdo de focos infecciosos, boa educagdo em
higiene oral, fluoretacdo diaria, restauracbes de
dentes cariados e tratamento endodéntico de
unidades com comprometimento pulpar, além de
terapias adjuvantes que acelerem o0 reparo
tecidual, como o o0z6nio”®. Porém, quando o




paciente desenvolve a ORN, o tratamento pode
seguir duas vertentes. A primeira envolve a
cirurgia com resseccdo do 0SSO necrotico
associada com reconstrucdo com retalho livre; e a
segunda abordagem é mais conservadora, em que
envolve o wuso de medicamentos, oxigénio
hiperbarico, laserterapia, terapia fotodinamica e
ozonioterapia’*©,

O ozobnio (Os), € uma molécula instavel,
transportado em agua, 6leo ou gas. Possui efeitos
antimicrobiano, anti-inflamatorio e
imunomodulador, além de auxiliar na oxigenagéo
tecidual e estimular o sistema circulatorio. Apesar
de seu wuso ser considerado recente na
Odontologia, trata-se de um gas existente na
natureza através da camada de Os, que protege
0S seres Vivos contra os raios ultravioleta e limpa o
ar dos poluentes. Seu uso isolado foi realizado
pela primeira vez em 1840, por Christian Friedrich
Schonbein, um quimico aleméo. H4 relatos da sua
utiizacdo na Primeira Guerra Mundial como
bactericida em ferimentos de combate. Todavia,
apesar de seus beneficios j4 confirmados, ainda
h& necessidade de protocolos que sejam aceitos
em consenso na literatura®®.

Com a alta prevaléncia do céncer em
regido de cabeca e pescoco e estimativa
crescente, além de considerar a alta ocorréncia de
ORN em pacientes irradiados, torna-se
indispensavel a busca por melhores formas de
tratamento para esta condicdo debilitante. Desta
maneira, 0 objetivo do presente trabalho foi
realizar um levantamento na literatura acerca da
aplicacdo e efichcia da ozonioterapia na
prevencao e tratamento da ORN.

MATERIAIS E METODOS

O presente estudo tratou-se de uma
revisdo narrativa da literatura, através da busca
ativa de trabalhos cientificos em plataformas
eletrbnicas entre marco e maio de 2022. Para a
sua realizacdo foram wusados o0s seguintes
descritores DeCS/MeSH em portugués e em
inglés: “osteorradionecrose” e
“osteoradionecrosis”, “ozbnio” e “ozone”,
“radioterapia” e “radiotherapy”, cruzados nas
bases de dados Pubmed, LILACS e SciElo, além
da literatura cinzenta do Google académico,
através do uso do operador booleano “AND”.

Os critérios de inclusdo estabelecidos
foram: trabalhos redigidos em qualquer idioma
sem periodo definido de publicacdo devido a
escassez de literatura, além de apresentar o

0]

objetivo primério a discussao acerca da aplicagao
da ozonioterapia na ORN, além das caracteristicas
gerais do ozdnio. Adicionalmente, relatos de caso,
ensaios clinicos e estudos experimentais em
modelo animal foram incluidos, bem como
trabalhos de conclusdo de curso, teses,
dissertacdes e livros. Os critérios de exclusdo
foram: estudos que fugissem da tematica
desejada, artigos nao disponiveis na integra e
duplicados, cartas ao editor e anais de eventos.

Inicialmente, foram encontrados no
Pubmed 3 artigos, no LILACS 1, no SciElo
nenhum, e no Google académico 27 trabalhos.
ApOs aplicacdo dos critérios de inclusdo e
excluséo, restaram 14 estudos. A busca livre foi
realizada de forma secundaria em referéncias de
artigos pré selecionados, com a inclusdo de 21
artigos e 1 referéncia bibliografica, totalizando 36
trabalhos relevantes para o presente estudo. O
Quadro 1 exemplifica os estudos utilizados para a
construcdo do presente trabalho.

Quadro 1. Cruzamentos dos descritores DeCS/MeSH e
0 numero de estudos encontrados.

Resultado
Plataformas ) da Total
de busca Descritores usados selecdo Traba!hos
P excluidos
inicial
“Osteoradionecrosis”
AND “Ozone” AND 3
Pubmed “Radiotherapy” 3 0
“Osteorradionecrose”
LILACS AND “Oz6nio” AND 1 0 1
“Radioterapia”
“Osteorradionecrose”
SciElo AND “Oz6nio” AND 0 0 0
“Radioterapia”
Google “Osteorradionecrose”
0gle AND “Oz6nio” AND 27 17 10
académico « f w
Radioterapia
Livre busca - 22 0 22
Total
53 17 36
Fonte: autoria propria, 2022.
REVISAO DISCUTIDA
Osteorradionecrose
A radioterapia € um tratamento

amplamente usado na Oncologia. Devido sua
atuacdo regional, é comum ser associada,
principalmente entre 0s pacientes, como uma
terapia mais branda em relacdo a quimioterapia
sistémica. Apesar dessa falsa impressdo, na

regido de incidéncia da radiagcdo, tanto células




benignas como malignas s&o atingidas, trazendo
consequéncias duradouras, como a ORNS. Essa
necrose tem grande associacdo a exposicdes
maiores que 60 Grays (Gy) em regido de cabeca e
pescoco, que apesar de ocorrer de forma
fracionada, sdo acumulativas para a regido que a
recebe'?.

Fisiopatologia da ORN

De forma a entender a fisiopatologia da
ORN, até o presente momento existem duas
teorias que sdo bem aceitas. Em 1983, Marx*®
postulou a teoria dos 3H, em que a radiagdo torna
o tecido hipdxico, hipocelular e hipovascular.
Posteriormente, Delanian e Lefaix!* (2004)
abordou em nivel histolégico 0o processo
fibroatréfico induzido por radiacdo que é dividido
em trés fases. Na frase pré-fibrotica ha liberacao
de quimiocinas que atraem leucdcitos, o que
acarreta ao quadro de inflamagcdo cronica
inespecifica. Havera aumento de permeabilidade
vascular, edema e trombose que resulta em
destruicdo das células endoteliais, necrose de
microvasos, isquemia local e estimulos para
ativacdo dos fibroblastos em miofibroblastos.

A fase organizada é o segundo estagio
desse processo com  predomindncia de
miofibroblastos e matriz extracelular, com acao de
citocinas e danos as células endoteliais, que
evitam que o tecido volte a sua normalidade. Essa
série de acontecimentos promove a fase de atrofia
com remodelacéo tecidual por um tecido pobre em
células e em vascularizagéo, fridvel e sujeito a
necrose apos traumas fisico-quimicos!.

Classificagfes da ORN

Para melhor diagnéstico e tratamento, a
ORN foi classificada por alguns autores, com o
intuito de auxiliar pesquisas e terapéuticas
adequadas, além de definir a gravidade dessa
condicdo. Em 1987, Epstein et al.’ classificaram
em trés fases: (l) resolvida, (II) crdnica persistente
e (Il) ativa progressiva, sendo todas elas divididas
em (a) sem fratura patolégica e (b) com fratura
patolégica. Nessa classificagdo também ha
sintomas e indica¢fes de tratamento baseados em
antibiéticos, analgésicos e  oxigenoterapia
hiperbérica.

Em busca de uma classificacdo ideal,
Lyons et al.® (2016) utilizaram como base a
fisiopatologia fibroatréfica proposta por Delanian e
Lefaix!4 (2004), e classificaram a ORN em quatro

niveis, de acordo com a extensdo da necrose,
presenca ou ndo de fratura patoldgica,
sintomatologia associada e na adocdo da
medicacdo pentoxifilina, que trata-se de um
medicamento antifibrético; ou até mesmo na
realizacdo de procedimento mais invasivo através
da cirurgia.

O estadiamento de zero a trés baseado
em sinais e sintomas clinico-radiograficos foi
proposto por Karazoglu et al.” (2014), e encontra-
se demonstrado no Quadro 2. Trata-se de uma
classificacdo pratica e simples, com facil
aplicacao.

Quadro 2: Estadiamento da ORN baseado em sinais e
sintomas clinico-radiograficos.

Estagio 0: Osso mandibular exposto a menos de um
més; nenhuma evidéncia de altera¢@o nas radiografias
simples (panoramica ou radiografia periapical).

Estagio I: Osso mandibular exposto a menos de um
més; nenhuma evidéncia de altera¢@o nas radiografias
simples (panorémica ou radiografia periapical).
Assintomatico, sem dor ou presenca de fistula cutanea
(IA); sintomatico, com dor ou presenca de fistula
cutanea (I1B).

Estagio Il: Osso mandibular exposto por pelo menos
um més; alteracdes presentes em radiografias simples
(panorédmica ou radiografia periapical), mas sem
envolvimento da borda inferior da mandibula.
Assintomético, sem dor ou presenca de fistula cutanea
(I1A); ou sintomético, com dor ou presenca de fistula
cutanea (1IB).

Estagio Ill: Osso mandibular exposto por pelo menos
um més; alteracdes presentes em radiografias simples
(panorédmica ou radiografia  periapical), com
envolvimento da borda inferior da mandibula,
independente de quaisquer outros sinais e sintomas.

Fonte: Karazoglu et al.” (2014)

Ozbnio

Com o avanc¢o da tecnologia, a area da
saude tem expandido e introduzido pesquisas com
diversos agentes capazes de melhorar a qualidade
de vida dos pacientes oncoldgicos. Dentre eles, o
0z6nio vem ganhando espaco ao decorrer dos
anos, demonstrando exceléncia em vérias aérea
da Odontologia, como endodontia, cirurgia,
dentistica, periodontia e estomatologia. Em
necrose dos maxilares, tem promovido efeitos
antissépticos e antimicrobianos, além de
apresentar biocompatibilidade com o sistema
estomatognatico .




O Os é um composto quimico, também
conhecido como alotropico do oxigénio (O2) e sua
descoberta ocorreu por acaso pelo pesquisador
alem&o Dr. Christian Friedrich Schonbein, no ano
de 1840. Durante um experimento, ele introduziu o
oz6nio em seu trabalho com eletrélise da agua,
onde ocorreu uma reacdo quimica, com liberagao
de odor marcante quando o oxigénio sofria uma
descarga elétrica. Seu poder oxidativo e versatil, o
faz retomar a forma de oxigénio sem dificuldades,
0 que garante grandes beneficios no reparo
tecidual>?S.

A particularidade do ozénio esta em sua
capacidade de atuacdo em enzimas e acidos
nucleicos no citoplasma, bem como, proteinas e
peptideos em capsideos virais. Compreendendo a
acao deste composto quimico, pode-se citar que a
seletividade para células microbianas ndo afetam
as células saudaveis do organismo, devido sua
acdo antioxidante'’.

A forma gasosa € o principal estado fisico
desse componente, sendo que sua meia vida é
curta, cerca de 40 minutos a 20 °C e de 140
minutos em 0 °C. O principal meio de producéo é
através de geradores de ozbénio, em que tubos de
alta tensdo sdo capazes de transformarem o gas
oxigénio em 3 atomos de oxigénio'®. Apesar dos
relatos de sua utilizacdo na Primeira Guerra
Mundial pelo médico Albert Wolff, cirurgido-chefe
do exército alemdao, foi utilizado na odontologia
apenas na década de 30, no tratamento de
alvéolos dentarios com infeccdo apos extracdes,
pelo cirurgido-dentista EA Fish 7.

Ao ser inalado, o O3 torna-se perigoso aos
alvéolos pulmonares, pois possui 0 poder de
atravessar a membrana mucosa, oxidando
componentes  celulares  importantes, como
enzimas, proteinas e peptideos, com consequente
formagcdo de radicais livres e peroxidos em
excesso, 0 que gera toxicidade!”!°. Por este
motivo, tem-se como forma de utiliza¢cdo também o
gas de ozbnio dissolvido em agua, 6leos vegetais
como o azeite de oliva, também conhecido como
6leo ozonizado?®2!, Além de todos os beneficios ja
citados, também pode-se destacar a presenca de
minimos efeitos colaterais*®.

Oz6nio na ORN

Compreende-se que a ORN manifesta-se
com o aumento de radicais livres e alteracdo na
producdo de coldgeno devido a auséncia da
circulagdo sanguinea, decorrido do processo de
endoarterite, que nada mais é do que a inflamacao

de vasos sanguineos de pequeno calibre. Ocorre o
desenvolvimento de trombos na regido afetada, o
que torna a nutricdo anulada no local. Somado a
isso, forma-se um processo de hipoxia regional
que leva a morte celular, com manifestacdo de
sintomatologia dolorosa, seguida de ardéncia, o
que afeta diretamente a qualidade de vida do
paciente irradiado®?2. Dentre os diversos
tratamentos estudados e aplicados na prevencéo e
tratamento da ORN, o oz6énio vem demonstrando
seu potencial biooxidativo®.

Quando ha necessidade de efeito
antibacteriano, em primeira instancia o antibidtico
€ o medicamento de escolha na grande maioria
dos casos. Todavia, devido seu crescente
aumento de resisténcia ao microrganismo, houve
uma necessidade de buscar novos agentes
capazes de exercerem tal funcdo. Foi entdo, que o
ozobnio ganhou espaco na comunidade cientifica??.
O percursor do O: ativado na cavidade oral,
atravessa a membrana mucosa e atua como um
antibacteriano potente capaz de destruir bactérias
da regido. Seus efeitos vdo além, através da
oxigenacao dos tecidos afetados, acdo fungicida e

virucida, além da capacidade de
neoangiogénese?s.
Devido ao aumento da circulacdo

sanguinea, ha uma maior quantidade de eritrécitos
e hemoglobina, que por exercer funcdo de
transporte de oxigénio, aumenta a oxigenacao
tecidual. Os vasos mais atingidos sao os capilares,
e portanto, ocorre 0 aumento da microcirculagdo
local. Adicionalmente, pode-se lancar méao da
curetagem na regido, seguida pela lavagem salina
e peréxido de hidrogénio, com consequente
revascularizacdo do 0sso abaixo do necrético, o
que resulta em tecido saudavel que nao
necessitard de cirurgia mais invasiva e o0s
resultados podem ser de cicatriza¢@o parcial ou
total da ferida?3.

A capacidade do ozbénio em estimular a
producéo de citocinas, interleucinas 2 e interferon,
eleva a capacidade das células em produzir
energia capaz de aumentar o trabalho do ciclo de
Krebs, a que auxilia na recuperacdo da les&o®.
Além dos fatores organicos, a ORN promove
estresse, dor e vergonha, com diminuicdo da
gualidade de vida dos pacientes. Apds a
recuperacado dessa sequela com uso do ozdnio, ha
grande melhoria na vida dessas pessoas, que
podem ter um recomeco apds tantos desafios?.




Ozonioterapia no tratamento da ORN

Apesar da escassez de estudos, 0 0zonio
tem sido testado no tratamento da ORN em suas
duas diferentes formas: gasosa e oleosa?®?°, Em
estudo com 8 pacientes irradiados, o Oz foi usado
sob a forma de 6leo em quadro de ORN. Essa
forma de apresentacdo  proporcionou a
permanéncia prolongada do gel na cavidade oral,
facilitando a penetracdo e a eficacia deste agente.
Ao total foram necessérias de 3 a 19 sessdes para
promover a regressdo completa das lesGes na
mucosa, em 75% dos pacientes estudados. O
critério utilizado como avalicdo foi a liberacdo do
fragmento necrético, seguida de fechamento
espontaneo da ferida por 12 meses. Somente um
paciente apresentou evolucdo do quadro clinico.
Em comparacdo com a abordagem cirlrgica, a
ozonioterapia demanda mais tempo para que a
regido necrotica de fato seja removida com éxito, o
que torna o tratamento mais longo, porém, menos
invasivo?®,

Outro estudo utilizou o Os sob a forma de
gas em paciente de 73 anos com ORN associada
a fratura patoldégica em mandibula, dor, ineficacia
antibidtica, além de grande debilidade fisica. A
concentracao do gas foi de 30 pg/mL. A aplicagao
foi feita pela fistula intradérmica e no 0sso
necrético, semanalmente. Apds 2 meses, foi
realizado o debridamento local de parte do
fragmento que impossibilitava a mastigagdo. Com

7 meses de iniciado a ozonioterapia, o
remanescente necrotico se deslocou
anteriormente e a paciente se recuperou
completamente, sem necessidade de uma
intervencéo cirdrgica mais invasiva®.

Em outro caso clinico, paciente

apresentava ruptura de cortical 6ssea mandibular
bilateral, dor, trismo, halitose, osso exposto, fistula
e drenagem purulenta associadas a ORN. Foi
tratada com 12 sessdes de ozonioterapia
associada a 10 sessdes de oxigenioterapia
hiperbérica, antibidticos e intervengéo cirlrgica,
com consequente regressdo do quadro clinico.
Todavia, ndo foi informada a concentracdo do
0z0nio, além da associacdo com outras terapias, 0
gue sugere que ndo foi somente a ozonioterapia
gue promoveu efeito benéfico, mas sim a unido de
terapias sabidamente eficazes para 0 manejo da
ORN?, Vale ressaltar que, além de necrose
0ssea, 0 0zOnio também demonstra resultados
positivos em necrose de tecido mole por
radiacdo?’. O quadro 3 exemplifica os resultados
de estudos em que se utilizou a ozonioterapia em

pacientes diagnosticados com ORN.

Quadro 3: Resultados de estudos com uso do ozbnio

ara o tratamento de pacientes com ORN.

Autor,
Pais e Protocolo Resultado
Tipo de
estudo
Bianco et | Forma de apresentacao: Total: 8
al.» Oleo ozonizado (Ozosan®, | pacientes — 11
(2019) Sanipan, Clivio, ltalia). sitios com ORN.
Posologia: 5 mL por sitio de | 6 pacientes —
Italia gel ozbnio. regressao total.
Aplicacédo: semanal com 1 paciente —
Relato de | com gaze estéril por 10 melhora parcial,
Caso min; semanalmente até mas nao
movimentagdo do 0sso finalizou o
necratico. tratamento.
SessOes: Entre 3 e 19 1 paciente —
sessoes. piora do quadro.
Acompanhamento: 1 ano.
Forma de apresentacao: Total: 1 paciente.
Gas ozonizado (Philozon®, | Regido:
Oliveira Balneario Camborid, Santa | hemimandibula.
et al.?® Catarina, Brasil). O remanescente
(2021) Posologia: 30ug/mL em necrotico foi
fistula dérmica e expelido e foi
Brasil remanescente mandibular removido.
direito, semanalmente. Remisséo
Relato de | Com 2 meses - completa do
caso desbridamento local. quadro
Acompanhamento: 7 infeccioso,
meses. cicatrizacao de
fistulas, melhora
na qualidade de
vida.

Fonte: autoria propria, 2022.

Ozonioterapia na prevencédo da ORN

Outra finalidade da ozonioterapia na ORN

€ sob a forma preventiva. HA comprovacao de sua
eficacia em paciente tabagista (20 cigarros/dia)
submetido a mditiplas exodontias de restos
radiculares desvitalizados em maxila apdés 6
meses do término da radioterapia em cabeca e
pescoco, com exposicdo de 79,2Gy. Antes do
procedimento cirdrgico, foi aplicado o 0zdnio sob a
forma de gas por 40s com uma sonda gengival
(concentragdo ndo informada). O aparelho
utilizado foi ElektroMagneTron (Mymed-Myliuns
Medizinische GmbH, Toging am Inm, Alemanha).
O mesmo protocolo foi repetido dentro do alvéolo
no pés-cirargico e também sobre a sutura. O
paciente se recuperou completamente sem




complicacbes. Apesar da maxila ser menos
propensa para complicagdo de ORN, o risco
eminente nio pode ser descartado®.

Um protocolo preventivo foi sugerido por
Lopes?! (2021), executado em paciente etilista e
tabagista por 54 anos, com céancer recidivado em
regido de laringe, exposto a radiagdo com 64Gy. O
protocolo proposto foi: irrigagdo com agua
ozonizada durante o procedimento de extracdo de
mudltiplas raizes (31, 32, 33, 41, 42, 43), realizada
em dois momentos distintos. Do lado esquerdo, a
aplicacdo da &gua ozonizada ocorreu durante a
irrigacao do alvéolo em concentragédo de 40 pg/mL
e apos 7 e 21 dias de procedimento foi reaplicada
a agua ozonizada, infiltrado gas ozonizado na
concentracdo de 9 ug/mL, e aplicado dleo
ozonizado no alvéolo. Do lado direito, foi seguido o
mesmo protocolo trans e pés-cirlrgico, porém o
0z6nio também foi aplicado uma semana antes da
cirurgia. Os resultados foram satisfatérios, pois
ndo houve a manifestacdo de ORN apdés o
protocolo de ozonioterapia preventiva.

O mesmo estudo relatou outro caso com
manejo semelhante, porém iniciou a aplicacdo do
0zbnio 5 sessBes antes da exodontia em paciente
exposto a 63Gy de radiacdo e reaplicou no trans-
cirdrgico, 7 e 14 dias de pds-operatério, com
obtencdo de sucesso?!. Adicionalmente, em caso
de fratura bilateral de mandibula por queda de
paciente previamente exposta a radioterapia de
cabeca e pescoco, 0 0zdnio semanal apos cirurgia
de reducdo e estabilizacdo da fratura, preveniu
também o desenvolvimento de ORN?,

Como observado nos relatos de caso,
sugere-se resultados benéficos do o0zbnio na
prevencdo da ORN. O uso do gas ozonizado,
através de sua acdo de conduzir uma
microcirculacdo local, tem a capacidade de
aumentar a formacdo Ossea na cavidade oral,
além de reparar tecidos moles?®. J& em estudo
realizado com modelo animal, foram utilizados
inicialmente 20 ratos divididos em dois grupos
(grupo ozonioterapia e grupo controle). A
exposi¢do radioterapica foi realizada com intuito
de induzir a ORN, seguida pela aplicagdo de
oxigénio-ozénio na concentragdo de 50 pg/mL, via
insuflagdo retal. O grupo ozonioterapia foi
submetido a aplicacdo prévia uma semana antes
da radioterapia®.

Os resultados demonstraram que 0 0z6nio ndo
preveniu o desenvolvimento da ORN. Todavia,
vale salientar que foi o primeiro estudo em animais
com esse tipo de protocolo, e que apos a

introducdo do gas via retal, os ratos evacuaram
durante e ap6s o procedimento, o que levanta a
hipétese de que n&do houve biodisponibilidade
suficiente de Os no organismo, sugerindo novas
pesquisas com aplicagdo pela via peritoneal®. O
Quadro 4 sintetiza os resultados encontrados em
estudos que abordaram o 0zdénio na prevencao da
ORN.

Em alguns estudos, chama atencéo a falta de
informacdes sobre posologia, como auséncia da
concentracdo do gas de ozo6nio. A descricdo da
posologia completa é importante, pois permite
comparacdo e reprodutibilidade, além de servir
como base para novas pesquisas. Tais condi¢fes
corroboram para a falta de um protocolo aceito
internacionalmente para ozonioterapia na ORN#,

E importante observar que o o0zénio tem
sido bastante estudado em osteonecrose dos
maxilares induzida por medicamentos3!, porém
apesar de algumas similaridades, elas tém um
desenvolvimento distinto e particularidades, o que
sugere gque para se obter a eficacia do tratamento,
devem ser testadas de forma separada®?. Apesar
da caréncia de estudos, o ozbénio tem ganhado
espaco no manejo da ORN, devido aos resultados
benéficos, além de ser um recurso terapéutico
com minimos efeitos colaterais e com custo
relativamente acessivel®3, o que o torna viavel e
amplamente indicado, uma vez que a ORN é uma
condicdo com gerenciamento complexo®. Desta
maneira, cada vez mais a comunidade cientifica
busca por tratamentos eficazes, menos invasivos e
de baixo custo, caracteristicas que parecem ser
encontradas no 0z6nio3%3¢,

Quadro 4: Ozonioterapia para a prevencdo da ORN.

Autor, Pais
e Tipo de Protocolo Resultado
estudo
Protocolo para exodontia de
multiplas raizes.
Forma de apresentacdo: Gas
Batinjan et ozonizado (ElektroMagneTron
al. (2014) Mymed-Mylius Medizinische Total: 1 paciente
GmbH, Tdging am Inn, Regido: Maxila
Alemanha). . _ completa
Cro4cia Posologia: ndo de§crlta Completa
Forma de I.’JS.OZ Ozonlq por 40s cicatrizagdo sem
pré operatdrio, no alvéolo e ORN.
Relato de apos sutura.
Caso Acompanhamento: 3°, 7° e 14°
dia, com nova aplicagao de
ozoénio.




Lopes?! Protocolo para exodontias. | Total: 2 pacientes
(2021) Forma de apresentacéo: Regiao:
Gas, agua e 6leo mandibula direita
ozonizado (Philozon, e esquerda;
. Medplus MX, Balneario Ambos pacientes
Brasil Camboriti, Santa Catarina, | completamente
Brasil) recuperados, sem
Posologia: Agua apresentar
Relato de | ozonizada 40ug/mL infeccao ou
caso (infecg@o 60ug/mL); manifestacdo de
Gés ozonizado 5 a 9ug/mL | ORN.
(infecgdo 10 a 15ug/mL);
Oleo ozonizado sobre
ferida ou sutura.
Caso I: Ozonioterapia
iniciou no dia da cirurgia
Caso Il: iniciou 5 sessfes
antes.
Reaplicagdes com 14 e 21
dias ap6s procedimento.
Almeida?® Protocolo parareducdo da | Total: 1 paciente
(2022) fratura e instalacéo de Regido: Fratura
placas estabilizadoras. de mandibula
Forma de apresentacao: bilateral ap6s
Brasil Gas e agua ozonizados queda e Le fort |
(Gerador néo descrito). em maxila;
Posologia: gas ozénio a Acompanhamento
Relato de 10ug/mL e irrigagao de delanoe8
Caso agua ozonizada meses sem
(aproximadamente desenvolvimento
15ug/mL) nos locais de de ORN e com
acessos cirlrgicos. boa recuperacéo.
Sessbes semanais de
ozonioterapia por 1 més.
Viergas®® Forma de apresentacéo: Total: 10 ratos
(2018) Gas ozonizado Wistar - Grupo
(Ozonelife, S&o Paulo, Controle;
Brasil). 10 ratos Wistar -
Brasil Posologia: Oz6nio 3% e grupo Oz6nio;
Oxigénio 97%, 50pg/mL de | Obitos: 4 ratos (2
ozobnio, 4 — 5 ml por de cada grupo).
Pesquisa sessdo, 3 vezes por Todos
em animais | semana por insuflacéo desenvolveram
retal através de uma ORN. N&o houve
seringa plastica. significancia
Aplicacé&o iniciou 1 estatistica de
semana antes da 12 melhora no grupo
exposicao a radiacao, ozonio.
totalizando 6 semanas de
ozonioterapia.

CONSIDERAGOES FINAIS

Devido a
aumentar

atividade

imunomoduladora,

a oxigenacao
antimicrobiana,
além de

capacidade do ozénio em
tecidual,
anti-inflamatéria e

promover

estimular a

neoangiogénese, o0s resultados no manejo da
ORN séo promissores.
Vale salientar que, apesar dos estudos

indicarem beneficios,

ainda ndo existe um

consenso em relagdo ao protocolo de aplicagdo do
Oz na ORN, devido & auséncia de estudos

controlados. Portanto, € recomendada a realizagao
de ensaios clinicos randomizados para definir
protocolos adequados e eficazes na prevencgéo e
tratamento da ORN, com o objetivo de devolver
salude e qualidade de vida aos pacientes
irradiados.
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