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ABSTRACT: Osteonecrosis consists of a degenerative
inflammatory process associated with vascular lesions,
where there is a reduction in blood flow with a
decrease in the supply of oxygen and micronutrients. It
is characterized by hypovascularization and
hypocellularity of the bone structure, leading to
necrosis. It is a complication that can cause major
mutilations, functional and psychological damage and
drastically interfere with the patient's quality of life.
Ozone therapy has been shown to be a promising
approach associated with conventional treatments.
Objective: To analyze the therapeutic benefits of
ozone therapy for the treatment of drug-resistant
osteonecrosis of the jaws, considering the indication
and applicability of this conservative management in
controlling the disease and improving the patient's
quality of life. Materials and methods: The narrative
review involved a bibliographic search of electronic
databases such as Medline, PubMed, Scopus and
Embase. The search included articles from the last 13
years, with qualitative analysis to assess the benefits of
adjuvant therapy with ozone in the management of this
disease. Results: Of the studies published in the last 13
years, nine showed clinical relevance. These studies
show that ozone therapy associated with conventional
treatment optimizes tissue repair, reduces the number
of radical procedures involving more extensive
surgery, consequently minimizing sequelae and
improving patients' quality of life parameters.
Conclusion: Drug osteonecrosis presents challenges
and controversies in its management. Ozone therapy
has emerged as a promising therapy, when combined
with conventional treatments, to enhance tissue repair
and control the disease. New randomized clinical trials
are essential to evaluate ozone therapy protocols as an
adjuvant therapy for osteonecrosis, with the aim of
providing an effective approach and improving
patients' quality of life.

KEYWORDS: Osteonecrosis, Ozone therapy;
MRONIJ; Osteonecrosis of the jaws; Ozone therapy.

RESUMO: A osteonecrose consiste em um processo
inflamatorio degenerativo associado a lesdes vasculares,
onde ocorre reducio de fluxo sanguineo. E caracterizada
por hipovascularizagdo e hipocelularidade da estrutura
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6ssea, ocasionando o processo de necrose. E uma
complicagdo que pode ocasionar grandes mutilagdes,
prejuizos funcionais, psicologicos e interferir drasticamente
na qualidade de vida do paciente. A ozonioterapia tem se
mostrado como uma abordagem promissora associada aos
tratamentos convencionais. Objetivo:  Analisar os
beneficios terapéuticos da Ozonioterapia para o tratamento
da  Osteonecrose Medicamentosa dos Maxilares,
considerando indicacdo e aplicabilidade deste manejo
conservador no controle da doenga e melhoria na qualidade
de vida do paciente. Materiais e métodos: A revisdo
narrativa envolveu pesquisa bibliografica em bases de
dados eletronicas, como Medline, PubMed, Scopus e
Embase. A busca incluiu artigos dos tltimos 13 anos, com
analises qualitativas para avaliar os beneficios da terapia
adjuvante com ozo6nio. Resultado: Dentre os estudos
publicados nos tltimos treze anos, nove artigos mostraram
relevancia clinica. Esses estudos demonstram que a
ozonioterapia associada ao tratamento convencional,
otimiza o reparo tecidual, reduz o numero de
procedimentos radicais envolvendo cirurgias mais amplas,
consequentemente minimiza sequelas e melhora os
pardmetros de qualidade de vida dos pacientes. Conclusio:
A osteonecrose medicamentosa apresenta desafios e
controvérsias em seu manejo. A ozonioterapia surge como
terapia promissora, quando combinada aos tratamentos
convencionais, para potencializar o reparo tecidual e
controlar a doenca. Novos ensaios clinicos randomizados
sdo essenciais para avaliar os protocolos de ozonioterapia
como terapia adjuvante para osteonecroses, visando uma
abordagem eficaz e melhoria da qualidade de vida dos
pacientes.

PALAVRAS-CHAYVE: Osteonecrose medicamentosa;
Ozonioterapia; MRONJ; Osteonecrose dos maxilares;
Ozonioterapia.

1 INTRODUCAO

A Osteonecrose Medicamentosa dos Maxilares
(Medication-Related Osteonecrosis of Jaws-MRONI) é
uma complicagdo que pode ocorrer apds a exposi¢ao
aos agentes utilizados na terapéutica de algumas
patologias 6sseas. A MRONJ pode ser potencialmente
grave, requerendo abordagens cirdrgicas amplas e
consequentemente proporcionando sérios prejuizos
funcionais e na qualidade de vida do paciente. Nao se
sabe ao certo qual ¢ o mecanismo de desenvolvimento
desta doenca e ainda ndo existe um protocolo tinico de
tratamento definido, mas existem diversos trabalhos
sendo publicados sobre o tema [20]. Na literatura
mundial, a ozonioterapia tem se mostrado bastante
eficaz, como um tratamento adjuvante. Seu potente
efeito bactericida € resultante do efeito direto nos
microrganismos decorrente da oxidacdo da amostra
biologica proporcionando um reparo tecidual mais
eficiente [12]. E responsabilidade do dentista avaliar
com precisdo os fatores de risco que levam ao
desenvolvimento da MRONJ e sugerir uma estratégia
para interceptar estes fatores ou minimizar o risco. O
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dentista também deve enfatizar a importancia de
manter uma higiene oral eficaz, planejando um manejo
mais criterioso aos pacientes com exposicao as drogas
antirreabsortivas ou antiangiogénicas [9].

Nesta investigagdo pretendemos revisar estudos,
ensaios clinicos e revisdes publicadas nos ultimos 13
anos acerca dos efeitos da ozonioterapia em
osteonecroses medicamentosas e discutir os beneficios
dos protocolos existentes.

2 MATERIAL E METODOS

Esta revisdo narrativa foi realizada considerando os
estudos publicados nos ultimos 13 anos para investigar
os beneficios da Ozonioterapia como terapia adjuvante
na abordagem da osteonecrose dos maxilares.
Realizamos uma pesquisa bibliografica nas seguintes
bases de dados eletronicas: MEDLINE (Medlinev
Industries, Mundelein, Illinois) pela plataforma
PubMed (National Center for Biotechnology
Information, U.S.Biblioteca Nacional de Medicina,
Bethesda, Maryland), Scopus (Elsevier, Amsterda,
Holanda), Embase (Elsevier, Amsterdd, Holanda). A
estratégia utilizada em todas as bases de dados
relacionou as seguintes palavras-chave: osteonecrose
medicamentosa AND Ozonioterapia, MRONJ AND
Terapia de 0zo6nio; osteonecrose dos maxilares AND
Ozonioterapia.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Dentre os estudos publicados nos ultimos treze anos,
nove artigos mostraram relevancia clinica (Vide
Imagem 1).

Estudos com evidencia da ozonioterapia
em osteonecrose medicamentosa

1- Agrilo A et al. Bisphosphonate-related
osteonecrosis of the jaw (BRONJ): 5 year
experience in the treatment of 131 cases with
ozone therapy. 2012

2- Alves W N, et al. [BT1] Ozonioterapia em
paciente com necrose Ossea associada ao
uso de bisfosfonato: relato de caso clinico.
2017.

3- Batinjan G, et al. The use of ozone in the
prevention of osteoradionecrosis of the jaw.
Saudi Med J 2014
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Estudos com evidencia da ozonioterapia
em osteonecrose medicamentosa

1- Agrilo A et al. Bisphosphonate-related
osteonecrosis of the jaw (BRONJ): 5 year
experience in the treatment of 131 cases with
ozone therapy. 2012

2- Alves W N, et al. [BT1] Ozonioterapia em
paciente com necrose 6ssea associada ao
uso de bisfosfonato: relato de caso clinico.
2017.

3- Batinjan G, et al. The use of ozone in the
prevention of osteoradionecrosis of the jaw.
Saudi Med J 2014

4- Donati G, et al. Oxygen/Ozone Therapy: a
promising approach for the treatment of
biphosphonate-related ostecnecrosis of the
jaw. Article, April 11, 2021

5- Goker F, et al. Treatment of BRONJ with
ozonefoxygen therapy and debridement with
piezoelectric surgery. Eur Rev Med Pharmacol
Sci. 2020

6- Mourdo MMM, et al. Efetividade da
ozonioterapia em lesbes osteonecroticas
maxilares — Revisdo de Literatura Research,
Society and Development

7- Oliveira CCB, et al. Ozonotherapy for Treatment
of Radiation Therapy-induced Jaw Osteonecrosis
and Bisphosphonates: Case Report. Rev. Bras.
Cancerol.

8- Ripamonti Cl, et al. Efficacy and tolerability of
medical ozone gas insufflations in patients with
osteonecrosis of the jaw treated with
bisphosphonates-Preliminary data: Medical ozone
gas insufflation in treating OMJ lesions. J Bone
Oncol. 2012

9- Sousa, 85. A ozonioterapia no tratamento da
osteonecrose de mandibula induzida pelos
bifosfonatos: uma revisdo integrativa. Pés-
Graduagdo Stricto Sensu (Mestrado Académico) em
Ciéncias Farmacéuticas (PPGFARMA

Esses estudos demonstram que a ozonioterapia
associada ao tratamento convencional, otimiza o reparo
tecidual, reduz o numero de procedimentos radicais
envolvendo cirurgias mais amplas, consequentemente

minimiza sequelas e melhora os pardmetros de
qualidade de vida dos pacientes[1,2,10]. O o0z6nio
(Vide Imagem 2), possui efeito bactericida resultante
de sua agdo direta nos microrganismos e proporciona
um reparo tecidual mais eficiente®.

Formula do ozonio

0,

Constitui uma alternativa de suporte menos invasiva
que estimula a  proliferagio de  células
imunocompetentes e promove a produgdo de
imunoglobulinas. Apesar de ser biocompativel, até o
momento ndo existe um protocolo universal.

A osteonecrose consiste em um processo inflamatorio
degenerativo associado a lesdes vasculares, onde
ocorre reducdo de fluxo sanguineo com diminuicdo da
oferta de oxigénio e micronutrientes. E caracterizada
por hipovascularizacdo e hipocelularidade da estrutura
oOssea, ocasionando o processo de necrose [5].

Os primeiros relatos de MRONJ (Medication-Related
Osteonecrosis of Jaws) foram publicados em 2003.
Desde entdo, centenas de manuscritos foram
publicados na literatura médica e odontologica
descrevendo a fisiopatologia, sinais e sintomas,
caracteristicas radiograficas e discutindo sobre o
manejo desta complicagdo. Entretanto, apesar desta
extensa literatura, os mecanismos fisiopatologicos
pelos quais a os’

teonecrose da mandibula se desenvolve ainda ndo
foram totalmente delineados [9].

Segundo Vilela-Carvalho et al. 2018, esta patologia
ossea pode ser induzida pelo uso de drogas indicadas
para o tratamento de pacientes com osteoporose e
tumores malignos. Inicialmente acreditava-se estar
associada apenas ao uso de bifosfonatos, atualmente
sabe-se que também estd vinculada ao uso de outro
antirreabsortivo (denosumabe) e de antiangiogénico
(bevacizumabe) [20].

Os bisfosfonatos (BFs) sdo drogas sintéticas analogas
do pirofosfato que atuam no metabolismo 6sseo,
promovendo sua regulagdo. Tem extrema afinidade
pelos cristais de hidroxiapatita, por isso, se unem
inibindo sua absor¢do pelas células osteoclasticas [5].
Representam uma terap€utica importante para a
sobrevida global, pois possuem efeito positivo
significativo na qualidade de vida de pacientes com
cancer avangado, contudo, podem interferir no
metabolismo 06sseo e estarem relacionados a
patogénese da osteonecrose dos maxilares. As
moléculas mais utilizadas sdo as de pamidronato e
acido zoledronico, que sdo analogas ao pirofosfato [1].
Os medicamentos antirreabsortivos sdo anticorpos
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monoclonais que bloqueiam o RANKL, um membro
da superfamilia de fator de necrose tumoral (TNF) que
tem um papel chave na regulagdo da reabsor¢do. O
RANKL ¢ secretado por osteoblastos ativados em
resposta a citocinas circulantes (interleucinas) e
hormoénios (glicocorticoides) e desencadeia uma
cascata de sinalizacdo intracelular que resulta na
maturagdo e proliferacdo de osteoblastos. Ao contrario
dos BFs, que tém a tendéncia de se acumular e persistir
no o0sso por varios anos depois de descontinuidade da
terapia, o denosumabe pode permanecer no corpo por
um periodo de tempo limitado devido a falta de
afinidade pela hidroxiapatita. @A  desativacdo
irreversivel dos osteoclastos que o denosumabe
promove persiste somente até a morte celular. Esses
medicamentos fornecem varios beneficios clinicos,
incluindo uma incidéncia reduzida de eventos
relacionados ao esqueleto (por exemplo, fraturas
patolégicas e compressio da medula espinhal) e
reducdo da necessidade de radiag@o ou cirurgia no 0sso
[20,21].

John Hellstein (2014) afirma que drogas
antiangiogénicas sdo muito utilizadas no tratamento de
neoplasias malignas ja que a angiogénese ¢ uma ctapa
critica para a progressdo dos tumores. O receptor de
superficie VEGF desempenha um papel importante na
progressdo do cancer e pode ser alvo de drogas
inibitérias. As drogas anti-VEGF podem ser
classificadas em duas categorias: anticorpos
monoclonais que se ligam ao VEGF e assim
neutralizam sua atividade bioldgica e inibidores de
tirosino quinase (TKI), que bloqueiam o receptor de
VEGF e sua via de sinalizagdo. Os TKIs tém como
alvo os macrofagos, que, através de fatores de
estimulacdo de colonias, tem efeito nos mondcitos para
inibir os osteoclastos dentro do circuito de
retroalimentacdo de atividade osteoclastica. Os
inibidores de VEGF atuam de forma mais direta na
inibi¢do de osteoclastos através da sua ag¢do nos
monocitos dentro do circuito de retroalimentagdo de
atividade osteoclastica [8].

Contudo, identificar um Unico medicamento como
sendo o agente etioldgico para MRONJ ¢ um ponto de
vista pouco abrangente. Sabe-se que MRONJ é uma
lesdao rara, de natureza multifatorial e casos com a
mesma apresentagdo clinica existem, mesmo em
pacientes que nao tenham sido submetidos ao uso de
medicamentos antirreabsortivos. Quando relacionamos
os medicamentos antirreabsortivos com a patogénese
da necrose Ossea, quase sempre estes medicamentos
estdo relacionados a outras classes medicamentosas,
como fatores de risco para MRONJ. E importante
salientar que o manejo polifarmacéutico de pacientes
com cancer aliado a imunossupressdo sdo fatores de
risco para MRONJ, mesmo sem exposi¢ao dos agentes
antirreabsortivos. Em alguns casos especificos, a
osteonecrose foi associada a infec¢des bacterianas,
virais ou fungicas, trauma, tabagismo, esteroides,
hospedeiro imunocomprometido, doengas autoimunes,
diabetes e quimioterapia. Estudos prospectivos

randomizados sdo necessarios, para medir o risco de
MRONIJ associados a agentes ndo antirreabsortivos
[15]. Portanto, comprovar a especificidade de qualquer
complicagdo relacionada a medicamentos ¢ um desafio
no ponto de vista epidemiologico.

Clinicamente, a osteonecrose medicamentosa dos
maxilares € caracterizada pela exposi¢do 6ssea por um
periodo superior a oito semanas. Pode ocorrer a
presenca de fistulas intra ou extraorais na regido
maxilofacial. Esse critério temporal deve estar
associado a tratamento em curso ou prévio com um
agente modificador do osso (bone-modifying agentes-
BMA) ou inibidor angiogénico, sem historia de
radioterapia ou doenca metastatica [15,21].

Autores pertencentes ao Grupo de Estudos
MASCC/ISOO/ASCO propuseram critérios de achados
radiograficos para a investigacdo e definicdo de
MRONJ, tais como, presenga de areas escleroticas,
descontinuidade de lamina dura associada a alvéolos
pos-extragdo, padrao trabecular reduzido ou alteracdes
liticas dsseas [6,11]. Outros autores complementaram
estas diretrizes adicionando outras observagdes que
podem ser analisadas em estudo tomografico: (1)
Erosdo cortical, (2) Espessamento da crista alveolar e
lamina  dura, (3) Alteragdo trabecular, (4)
Osteosclerose medular focal, (5) Persisténcia do sitio
alveolar poés-extragdo, (6) Aumento do espaco
periodontal, (7) Osteosclerose difusa, (8) Reagdes
periosteais, (9) Alargamento do canal do nervo
alveolar [7].

Um grupo de estudo da American Association of Oral
and Maxillofacial Surgeons (AAOMS) investigou
caracteristicas radiograficas inespecificas
frequentemente atribuidas a MRONJ que podem
superestimar a verdadeira frequéncia da doenga. Ao
incluir falsos positivos (pacientes ndo se enquadram
nos critérios para o diagnostico de MRONJ) haverd
consequentemente  um  impacto  nos  dados
epidemioldgicos desta doenca [15].

De acordo com estudos, o manejo da osteonecrose dos
maxilares possui recomendagdes a luz de evidéncias
cientificas, que podem favorecer e ajudar no processo
de resolugdo e controle da lesdo. O tratamento de
osteonecroses em estagios iniciais se da através de
medidas conservadoras que compdem a abordagem
inicial. Estas medidas podem incluir bochechos
antimicrobianos, antibioticos se clinicamente indicado,
higiene oral eficaz e intervencdes cirurgicas
conservadoras, por exemplo, remocdo de espiculas
oOsseas superficiais. Quando se trata de uma lesdo mais
avancada temos o tratamento da osteonecrose
refrataria. Interveng¢des cirrgicas agressivas (por
exemplo, uso de retalho de mucosa e resseccdo em
bloco de osso necrotico) podem ser requeridas se esta
lesdo resultar em sintomas persistentes ou afetar a
fungdo apesar do tratamento conservador inicial. Antes
da intervengdo cirurgica radical, a equipe de
atendimento multidisciplinar e o paciente devem
discutir detalhadamente sobre os riscos e beneficios da
intervencdo proposta [9,21].

U\

UNIFENAS

Universidade Professor Edson Anténio Velano

46
Numero 3, Volume 6, 17 de junho de 2024 — ISSN: 2596-3481 -



OZONIOTERAPIA: UMA ABORDAGEM PROMISSORA PARA O MANEJO DA OSTEONECROSE

MEDICAMENTOSA

Com o desenvolvimento atual da ciéncia, esta sendo
apresentado, na literatura mundial, outros tratamentos
adjuvantes, para melhorar o processo de recuperagdo
do organismo trazendo uma resposta mais eficiente,
tais como a oxigenoterapia e a ozonioterapia. A pratica
de aplicabilidade do ozdnio tem se mostrado bastante
eficaz neste cenario [2,17,18].

Christian Friedrich Schonbein em 1840 foi quem
identificou o ozonio pela primeira vez. Na literatura,
diversos estudos comprovam a versatilidade do 0z6nio
nas mais variadas especialidades odontoldgicas. Ha
relatos da ozonioterapia em diversas linhas do tempo.
Yiji Suhl (2019), relata que o ozonio tem sido
experimentado em varios aspectos da odontologia por
mais de 100 anos [18]. A primeira utilizagdo foi datada
de 1856, para desinfecgdo de salas cirurgicas. Existem
evidéncias do surgimento do o0z6nio como
possibilidade terapéutica durante a segunda guerra
mundial [14].

A molécula de ozdnio consiste em trés atomos de
oxigénio (O3) (vide anexo 1). O ozbnio ¢ um gas
instavel que deve ser utilizado logo apds a sua
sintetizagdo, sendo sua meia-vida influenciada pela
temperatura, onde temperaturas mais  baixas
conseguem manter sua concentragdo por periodos mais
prolongados. O ozonio pode ser transportado em agua
e oleo vegetal insaturado, além de poder ser utilizado
na propria forma de gis. Essa molécula causa
vasodilatagdo periférica local, aumento do fluxo
sanguineo, oxigenagdo ¢ metabolismo celular,
promovendo aceleracdo do processo de cicatrizagdo,
possui um elevado potencial oxidativo eficaz na
destruicdo de bactérias, fungos, virus e protozoarios
além de ser mais denso e soluvel na agua quando
comparado ao oxigénio, o que aumenta a sua
capacidade de penetragdo nos tecidos e dissolugdo no
plasma sanguineo. Estudos recentes mostraram que a
ozonioterapia reduz consideravelmente o crescimento
das bactérias causadoras de agressdo ao periodonto
(Actinomycetemcomitans, Tannerella forsythia). Os
tratamentos com ozOnio apresentam um grau de
complicagdo minima, quando realizado em pequenas
sessOes terapéuticas [12].

Dentre intimeros beneficios desta terapia para a
odontologia, o 0z6nio tem mostrado acdo inibitdria
sobre o acimulo e formagao do biofilme dental, devido
a sua poderosa agdo antimicrobiana. Possui indicagdo
para varias patologias em associacdo com outras
estratégias. Além do poder antimicrobiano, possui uma
acdo estimulante do sistema circulatorio, aumentando a
taxa de hemoglobina, de células sanguineas e
consequentemente aumentando a oxigenacdo dos
tecidos. Melhora a resposta das células imunitarias,
agindo associado as citocinas, facilitando a fagocitose
e diapedese de fagocitos, além disso, estimula
angiogénese ¢ formacdo de fibroblastos, além de
promover a reducao da dor [1]. Dessa forma, apresenta
atuagdo direta no sistema imunoldgico contribuindo
para o processo de reparo tecidual. Possui também uma
excelente biocompatibilidade. Portanto, a

aplicabilidade do ozonio estd sendo considerada
promissora na prevengdo e tratamento das
osteonecroses dos maxilares [14].

Agrillo et al. 2012, conduziram um estudo no periodo
de fevereiro de 2004 a dezembro de 2010 com uma
amostra de 131 pacientes diagnosticados com MRONIJ
e tratados com terapia de ozdnio. O objetivo desse
estudo foi avaliar a viabilidade do uso da terapia com
oz6nio para um tratamento alternativo. As
caracteristicas da amostra demonstravam 49 pacientes
do sexo masculino e 82 do sexo feminino com a média
de idade de 60 anos. Durante o exame clinico todos os
pacientes apresentaram exposi¢do Ossea, € por esse
motivo foi recomendado a terapéutica do ozonio.
Durante o periodo de acompanhamento, 37 pacientes
ndo conseguiram comparecer a unidade de servigo,
pelo motivo de distdncia e foram excluidos. O
tratamento se baseou na terapéutica clinica de
curetagem conservadora, remogdo do sequestro 0sseo,
antibioticoterapia e sessdes de ozonioterapia por 3
minutos, duas vezes por semana. Durante o estudo,
apenas 9 pacientes foram submetidos a procedimentos
mais radicais envolvendo anestesia geral, excisdo
cirurgica ampla do osso, considerando, a extensdo do
sequestro. Como resultado, os autores concluiram que
a adocdo da ozonioterapia revelou-se uma terapéutica
adjuvante  potencializadora dos  procedimentos
propostos e mostrou resultados benéficos na redugdo
de abordagens mutiladoras [1].

Alves (2017) relatou um estudo de caso, com o intuito
de demonstrar a aplicabilidade da ozonioterapia na
necrose. Paciente M.S.S.C, género feminino, 63 anos,
sintomas de dor e exposicdo dssea na regido de
mandibula, apés terem sido instalados 2 implantes.
Declarou fazer uso de Alendronato de sodio 70mg
(BF) ha 5 anos, por motivo de osteopatia. Ao exame
fisico, observou-se a presenca de exposi¢do Ossea
necrotica na regido anterior do rebordo alveolar e
regido peri-implantar, com formacdo de abscesso na
regido submandibular. Optou-se pelo uso da
ozonioterapia em duas formas topicas, agua e 6leo
ozonizados apds sequestrostomia. A paciente referiu
que a terapia mudou completamente seu bem-estar
geral. Apos o tratamento com a ozonioterapia e a
cicatrizagdo da area acometida, ela pode se alimentar
adequadamente, estd atualmente utilizando protese
total superior e inferior, ndo sente dor, incomodo ou
odor fétido. Os autores concluiram que a abordagem
foi eficaz e recomendam para casos semelhantes [2].
Souza (2021), através de sua revisdo integrativa, relata
que a ozonioterapia apresenta aspectos promissores na
abordagem terapéutica da MRONJ. Contudo, o
entendimento dos mecanismos fisiopatologicos, das
terapias adjuvantes, dos marcadores de diagndstico e
prognoéstico sdo pegas fundamentais para o melhor
entendimento do real efeito da terapia com o 0zdnio
[17].

Portanto, a ozonioterapia tem se mostrado um
tratamento de suporte menos invasivo e que melhora a
qualidade de vida dos pacientes através do estimulo de
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proliferagcdo de células imunocompetentes ¢ produgio
de imunoglobulinas. Apesar de ser biocompativel, até
0 momento ndo existe um  protocolo
internacionalmente estabelecido. Novos estudos com
desenho em formato de ensaios clinicos randomizados
sdo importantes para validar o papel promissor da
ozonioterapia nas osteonecroses dos maxilares [3].

4 CONCLUSAO

A osteonecrose medicamentosa € uma complicacio
potencialmente grave do tratamento antirreabsortivo
e/ou antiangiogénico em pacientes com eventos
esqueléticos devido a varios tipos de cancer, bem como
doengas osteometabolicas. O manejo desta condigdo
ainda permanece desafiador e controverso, contudo, a
ozonioterapia tem se mostrado uma possibilidade
terapéutica  promissora quando associada aos
tratamentos convencionais, para potencializar o reparo
tecidual e promover o controle da doenga. Novos
ensaios clinicos randomizados s@o necessarios para
avaliagdo de protocolos de ozonioterapia como
terapéutica adjuvante para osteonecroses, com foco em
uma abordagem eficiente e melhoria da qualidade de
vida dos pacientes.
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