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RESUMO 

 

SOUSA, Susiane Silva de. A Ozonioterapia no Tratamento da Osteonecrose de 
Mandíbula Induzida Pelos Bisfosfonatos: uma revisão integrativa. 2021. 60 f. 
Dissertação (Mestrado em Ciências Farmacêuticas) – Departamento de Ciências da 
Vida, Universidade do Estado da Bahia, Salvador, 2021. 
  

 

O grupo de medicamentos bisfosfonatos (BP) é indicado para o tratamento da 
osteoporose, osteopenia, doença de Paget, sólidos metastáticos e do mieloma 
múltiplo. A osteonecrose dos maxilares é uma das reações adversas ao uso desses 
fármacos, e mais frequente em pacientes submetidos a procedimentos 
odontológicos invasivos com uso prolongado desses fármacos. A ozonioterapia tem 
demonstrado ser uma terapia preventiva e terapêutica em portadores de feridas 
crônicas. O objetivo deste trabalho foi discutir a eficiência do ozônio como uma 
terapia integrativa ou complementar no tratamento da osteonecrose dos maxilares 
induzida pelos BP. Foi realizada uma revisão integrativa da literatura que 
compreendeu artigos publicados nas bases de dados bvs (medline and lilacs), 
capes, pubmed, scielo e cochrane library nos idiomas inglês e português entre os 
anos de 2000 a 2020. Quarenta e dois artigos selecionados, mas apenas 08 foram 
contemplados de acordo com os critérios de inclusão e exclusão delineados para 
esta revisão. Dentro dos critérios de inclusão, foram selecionados artigos 
correlacionados a palavra “ozônio” na terapêutica complementar.  Nas exclusões, 
todos aqueles que não tivessem correlação com o ozônio medicinal na patologia da 
osteonecrose maxilares foram excluídos. Os resultados sugerem a ozonioterapia 
como alternativa promissora para os casos de osteonecrose induzida pelo BP. 
Recomendam-se mais estudos robustos e adicionais para estabelecer protocolos de 
administração e posologias específicas. 

 

Palavras-chave: Osteonecrose. Ozonioterapia. Terapia. Bisfosfonatos.  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

ABSTRACT 

 

SOUSA, Susiane Silva de. Ozone Therapy in the Treatment of Bisphosphonate-
induced Osteonecrosis of the Jaw: an integrative review. 2021. 60 s. Dissertation 
(Master in Pharmaceutical Sciences) – Departamento de Ciências da Vida, 
Universidade do Estado da Bahia, Salvador, 2021. 
 

 

The bisphosphonate (BP) group of drugs is indicated for the treatment of 
osteoporosis, osteopenia, Paget's disease, metastatic solids, and multiple myeloma. 
Osteonecrosis of the jaws is one of the adverse reactions to the use of these drugs, 
and more frequent in patients undergoing invasive dental procedures with prolonged 
use of these drugs. Ozone therapy has been shown to be a preventive and 
therapeutic therapy for patients with chronic wounds. The objective of this work was 
to discuss the efficiency of ozone as an integrative or complementary therapy in the 
treatment of osteonecrosis of the jaw induced by BP. An integrative literature review 
was carried out, comprising articles published in bvs (medline and lilacs), capes, 
pubmed, scielo and cochrane library databases in English and Portuguese between 
2000 and 2020. in a total of 42 selected articles, only 08 were covered according to 
the inclusion and exclusion criteria outlined for this review. As for the exclusions, all 
those who had no correlation with medicinal ozone in the pathology of osteonecrosis 
in the jaw were excluded. The results suggest ozone therapy as a promising 
alternative for cases of osteonecrosis induced by the BP. More robust and additional 
studies are recommended to establish specific administration protocols and dosages. 
 
Keywords: Osteonecrosis. Ozone therapy. Therapy. Bisphosphonates. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

O tecido ósseo está em constante atividade homeostática, influenciado por 

fatores hormonais, locais, comportamentais e ambientais. Dentre os fármacos 

moduladores, estão os bisfosfonatos (BP), segundo Sampaio, Veloso e Barbosa 

(2010), que constituem estratégias terapêutica relevantes.  

Em meados do século XIX, foi iniciada na Alemanha a síntese dos 

bisfosfonatos, classe de medicamentos com ação na homeostase óssea, síntese de 

matriz orgânica e modulação da reabsorção óssea. Os BP atuam na redução da 

reabsorção óssea, no aumento da atividade osteoblástica, na promoção do apoptose 

dos osteoclastos e na inibição da solubilização da hidroxiapatita (SAMPAIO; 

VELOSO; BARBOSA, 2010). Segundo Ribeiro e colaboradores (2018), as 

propriedades antiangiogênicas também presentes são moduladas pela diminuição 

dos níveis circulantes do fator de crescimento do endotélio vascular (VEGF). 

     A osteonecrose consiste em um processo inflamatório degenerativo 

associado a lesões vasculares, a um baixo fluxo sanguíneo, à redução da oferta de 

oxigênio e de micronutrientes. Os primeiros casos relatados da osteonecrose dos 

maxilares induzida por bisfosfonatos (OMIB) estão descritos a partir de 2003 em 

pacientes diagnosticados e em tratamento para neoplasias e nas metástases ósseas 

(SACCO et al., 2019). A osteonecrose maxilar (OM) pode ser diagnosticada pela 

detecção da necrose óssea na região maxilofacial em pacientes em uso de BP, na 

ausência de histórico de radioterapia local ou de lesão metastática nos maxilares. A 

presença de dor, disgeusia, odor fétido e trismo facilitam o diagnóstico (YAROM, 

2019).  

A terapêutica da OMIB está dividida em condutas conservadoras e cirúrgicas, 

abordagens protocoladas em guidelines ou offlabel. A antibioticoterapia e as 

intervenções cirúrgicas estão como a base atual para aqueles pacientes, entretanto 

a laserterapia, o uso de plasma rico em plaquetas, a oxigenação hiperbárica (OHB) 

e a ozonioterapia são as principais modalidades alternativas (FERREIRA JÚNIOR et 

al., 2021). Rollason e colaboradores (2016) não observaram diferenças entre as 

condutas cirúrgicas em associação com a profilaxia e o tratamento medicamentoso, 

quando comparadas à laserterapia e às oxigenoterapias em pacientes com OM.  
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Esta revisão propõe uma abordagem sobre a efetividades da ozonioterapia na 

terapêutica da osteonecrose de mandíbula, aspectos fisiopatológicos associados e 

correlação com protocolos vigentes na literatura. 
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2 JUSTIFICATIVA 

 

A osteonecrose é conceitualmente definida como uma exposição óssea 

maxilar ou mandibular em lesões gengivais que não se regeneram. É uma reação 

adversa ao uso prolongado do bisfosfonato desde que o paciente não esteja em 

tratamento de radioterapia e, manifestada clinicamente, após procedimentos 

invasivos odontológicos (extrações dentárias, implantes, cirurgias periodontais, 

biópsias). Os BP são fármacos antirreabsortivos empregados no tratamento de 

discrasias ósseas, como osteoporose, osteopenia, displasia fibrosa, osteogênese 

imperfeita e artrite reumatóide e alguns tipos de canceres (mama, pulmão, próstata 

etc.). A classe dos BP é utilizada em larga escala com devido acompanhamento 

multidisciplinar. Nesses casos, intervenções conservadoras são recomendadas, mas 

os resultados da literatura são controversos e nem sempre efetivos. As doenças 

crônicas no Brasil não transmissíveis são desafiadoras para a saúde pública. Dentre 

as principais estão as cardiovasculares, neoplasias, diabetes mellitus e as doenças 

respiratórias, que respondem por 70% dos óbitos. Em torno de 15 milhões de 

pessoas entre 30 e 69 anos são diagnosticados.  As doenças musculoesqueléticas e 

neuropsiquiátricas correspondem a 24% das doenças que mais incapacitam 

segundo a OMS em 2018. Em particular, a osteoporose representou um custo/anual 

de 310 milhões de dólares, equivale aproximadamente a 1,2 bilhões de reais (um 

bilhão e duzentos milhões de reais). Para a Sociedade Americana para Pesquisa 

Óssea e Mineral (ASBMR), a prevalência da OMIB em pacientes oncológicos varia 

entre 1% e 15% e, para os pacientes em tratamento para osteoporose, a prevalência 

variou entre 0,001% a 0,01% (VILELA-CARVALHO et al., 2018). A OM, portanto, 

pode se tornar um problema de saúde pública, sendo necessária a busca de 

abordagens terapêuticas mais robustas. 
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 GERAL  

 

Discutir a ozonioterapia na prevenção e no tratamento das OMIB.  

 

3.2 ESPECÍFICOS 

 

• Descrever a efetividade e segurança da ozonioterapia no tratamento da OM; 

• Discutir os mecanismos fisiopatológicos do ozônio como na intervenção 

complementar; 

• Associar os desfechos da ozonioterapia no contexto da osteonecrose com os 

protocolos atuais terapêuticos. 
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4 FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 

 

4.1 FISIOLOGIA ÓSSEA 

 

Os osteoblastos, osteoclastos e osteócitos são elementos estruturais e 

funcionais do tecido ósseo, agem na síntese e catálise, além de estarem envolvidos 

na homeostase hormonal induzida com envolvimento localizado e sistêmico. Toda 

matriz osteóide e a síntese do tecido ósseo são realizadas pelos osteoblastos. 

Essas células sofrem diferenciação e passam a ser denominadas osteócitos, as 

quais atuam funcionalmente como pilares para a manutenção da matriz mineral 

(SARKO, 2005).  

O desequilíbrio e a consequente injúria óssea são posteriori pelo rearranjo e 

pela formação tecidual, fases essas associadas à inflamação, à necrose do tecido 

ósseo, à proliferação celular, a renovação da matriz e, por fim, à remodelação 

(Figura 1), ainda marcada pela desorganização durante o processo cicatricial. 

(AMADEI, 2006).  

 

Figura 1 – Ciclo de remodelação óssea  

     

 
Fonte: Fonte: Marx (2011), adaptado por Fiorelli (2016). 

 

A degradação óssea e a dissolução da matriz mineral fazem parte do sistema 

funcional dos osteoclastos, os quais se originam de células indiferenciadas do 

mesênquima medular, circulando como células mononucleares, com posterior fusão 

citoplasmática e, em seguida, passam a compor a matriz formada por células 

gigantes multinucleadas, como denominação (MARX, 2011). Os osteoclastos 

reabsorvem o tecido ósseo após estímulo do paratormônio (PTH) e ao receptor 
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ativador kappa-B. Ainda segundo o autor, aqueles osteoclastos atuam no 

microambiente secretando ácido clorídrico na matriz, o que resulta na 

desmineralização e na desagregação do componente orgânico pela ação da enzima 

colagenase, conforme a Figura 2 (STEFANI, 2018).  

 

Figura 2 – Ativação dos Osteoclastos e Reabsorção Óssea 

 
Fonte: Stefani (2018). 

 

A ação osteoclástica, no microambiente, em resposta ao estímulo hormonal e 

ao balanço plasmático catiônico/aniônico, precipita a biossíntese de constituintes da 

matriz óssea como as proteínas morfológicas do osso (BMP) sob influência da 

insulina ligada ao fator de crescimento 1 e 2 (do inglês insulin-like growth factor-1 e 

insulin-like growth factor-2). Todas essas proteínas, em ambiente ácido, promovem a 

diferenciação local das células-tronco em osteoblastos, resultando em um ambiente 

de proliferação e diferenciação celular, formador de matriz e responsável pela 

gênese óssea. 
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4.2 BISFOSFONATOS ORAIS E ENDOVENOSOS 

 

  

Os BP são considerados medicamentos antirreabsortivos com atuação na 

prevenção e terapêutica da osteoporose, da osteogênese imperfeita, da displasia 

fibrosa, da doença de Paget, do mieloma múltiplo, das neoplasias malignas 

metastática e dos cânceres de mama e de próstata (MARX, 2011; MILANI et al., 

2012; SANTOS et al., 2008). De acordo com Sampaio, Veloso e Barbosa (2010), 

esses fármacos podem inclusive atuar em algumas neoplasias reduzindo a chance 

de metástase óssea, além de reduzir a osteoporose como evento adverso após 

quimioterapia em alguns casos de câncer de mama, além de indicação assertiva 

para os casos de osteogênese imperfeita. Para os mesmos, a via de administração 

dos bisfosfonatos está associada a condutas específicas. Para aqueles com 

administração oral, as terapias direcionadas para osteoporose e da osteopenia são 

indicadas, enquanto os venosos estão indicados para as demais condutas. 

Ao historiar, hoje, essa classe de medicamentos associados às discrasias 

ósseas, é salutar voltar a 1990 com a introdução do pamidronato como via de 

administração intravenosa. Os efeitos adversos podem ser observados diretamente 

no sítio de infusão, além da resposta inflamatória sistêmica, da fadiga, da artralgia, 

da mialgia e da dor óssea. Os pacientes podem apresentar também náuseas, 

vômitos, diarreia, dor abdominal e esofagite em determinados sítios (MENUCI NETO 

et al., 2011).  

Os primeiros relatos de osteonecrose, associados aos BP por via 

endovenosa, foram descritos em 2003, através de Marx (2011), o qual apresentou 

36 casos de osteonecrose avascular, sendo 29 na mandíbula, 5 na maxila e 2 casos 

em ambos os maxilares, em pacientes com doenças metastáticas. Na doença de 

Paget e na osteoporose, em 2005, a Novartis informa o risco desses fármacos por 

via oral e a chance do desenvolvimento da osteonecrose (KAPTAN; KAZANDAG; 

ISERI, 2013; MENUCI NETO et al., 2011). 

Segundo Melo, Certetich e Bordini (2011) os BP apresentam dosagem e 

potências variadas, as quais são diretamente proporcionais ao risco da 

osteonecrose. A Tabela 1 elenca os principais fármacos da classe dos BP, a 

dosagem, a presença de nitrogênio, a potência relativa e as indicações.  
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Tabela 1 – Bifosfonatos comercialmente disponíveis no Brasil  

 
BISFOSFONATOS 

 
NOME COMERCIAL 

 
VIA DE 

ADMNISTRAÇÃO 

 
DOSE 

 
PRESENÇA DE 
NITROGÊNIO 

 
PPOTENCIA RELATIVA 

 
INDICAÇÕES 

 

ETIDRONATO 

 

DIDRONEL ® 

 

ORAL 

 

300-750 mg/dia, durante 

6 meses 

 

NÃO 

 

1 

 

DOENÇA DE PAGET 

 

CLODRONATO 

 

BONEFOS ®, LORON ® 

OSTEC ® 

 

INTRAVENOSO, ORAL 

 

1600 A 3200 mg (oral) 

300 mg (1 ampola 5m ml 

– por 7 dias) 

 

NÃO 

 

10 

HIPERCALCEMIA 

VINCULADA À 

MALIGNIDADE 

MIELOMA MÚLTIPLO 

 

TILODRONATO 

 

SKELID ® / Sanofi - 

aventis® 

 

ORAL, INTRAVENOSO 

 

400 mg/dia, durante 3 

meses 

 

NÃO 

 

50 

 

DOENÇA DE PAGET 

 

ALEDRONATO 

 

FOSAMAX ® / Merck® 

 

ORAL 

 

10 mg/dia, 70 mg/por 

semana 

 

SIM 

 

1000 
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Fonte: Marx (2011), adaptado por Vilela-Carvalho e colaboradores (2018). 
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O etinodrato (Didronel®) e o tiludronato (Skelid®) são considerados fármacos 

com menor potência terapêutica, sendo as prescrições limitadas à doença de Paget.  

Menuci Neto e colaboradores (2011) referem a ausência de relatos de OMIB. 

Conforme a Agência Nacional de Vigilância Sanitária – ANVISA (Brasil, 2013), 

aqueles medicamentos não são comercializados no mercado nacional, entretanto 

pacientes com diagnóstico de osteopenia e osteoporose são tratados com 

aledronato, residronato e ibandronato, fármacos com potência similar e possível 

associação com eventos de OM (MARX, 2011; VILELA-CARVALHO et al., 2018). 

O BP é análogo químico do pirosfosfato e este tem grande facilidade de 

dissociação devido à substituição pelo oxigênio. Aquele pode conter na sua 

formulação, a presença do nitrogênio ou não, conferindo a ele uma maior potencia 

quando associado.  

Ao contrário do pirofosfato, o BP possui grande afinidade pelo osso e, é 

resistente a hidrolise, se acumulando na matriz óssea. A sua meia vida é de 

aproximadamente 11 anos neste tecido, participando diretamente na remodelação 

óssea e, em sitio de tumores ósseos (MARX, 2011). 

O mecanismo de ação dos BP é: a redução da reabsorção óssea, aumento da 

atividade osteoblástica, promoção da apoptose dos osteoclastos e inibição da 

quebra da hidroxiapatita (SAMPAIO, 2011). 

 

       Figura 3- Fórmula do Bisfosfonato x Pirosfofato 

 
       Fonte: Marx, 2011 

 

A utilização do BP tem o intuito de melhorar potencialmente a qualidade de vida 

dos pacientes deste fármaco no que tange a redução da reabsorção óssea. A sua 

prescrição é indicada pelos médicos por conta da sua eficiência contra perda óssea 

generalizada. Esta ação requer cuidados e acompanhamento multiprofissional tanto 

no seu uso oral como no intravenoso. A diminuição dos casos de osteonecrose será 

diretamente proporcional às devidas medidas preventiva, quando adotadas.  
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4.3 OSTEONECROSE  

 

A osteonecrose medicamentosa dos maxilares é caracterizada pela exposição 

óssea por um período superior a oito semanas, por etiologia diversa como, por 

exemplo, fístulas intra ou extrabucal na região maxilofacial. Esse critério temporal 

deve estar associado a tratamento em curso ou prévio com um agente modificador 

do osso (do inglês bone-modifying agents, BMA) ou inibidor angiogênico, sem 

história de radioterapia ou doença metastática (YARON et al., (2019). 

A osteonecrose pode ser clínica ou subclínica, sendo a presença de sinais e 

sintomas balizadores do diagnóstico, conforme a figura A e B (abaixo). O diagnóstico 

deve estar pautado na associação dos sinais e dos sintomas e em exames de 

imagem e histopatológicos. Na fase inicial da osteonecrose, as manifestações são 

brandas, seguidas da exposição óssea inicial com rugosidade em tecido mole e da 

presença do osso necrosado em associação com infecção local (MARX, 2011). 

 

 

Figura 4 – Critérios Clínicos da Osteonecrose 
 
A – Osteonecrose Assintomática                            B - Osteonecrose  Sintomática 

                             
Fonte: Brozoski et al, 2012                  Fonte: Marx, 2011 
 
 

O raio X e a tomografia computadorizada são exames comumente utilizados 

para estratificar a extensão e o grau das lesões e para direcionar a melhor conduta a 

ser tomada. A cintilografia óssea pode ser utilizada nas fases iniciais da 

osteonecrose para caracterizar, portanto, a osteonecrose subclínica. O 

acompanhamento prospectivo dos pacientes pode estar alinhado à avaliação 

periódica por ressonância magnética (RM). 
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Figura 5. Critérios Complementares Radiográficos 

 

 A - Panorâmica 

         
Fonte: Souza et at, 2009 
 

         B – Tomografia Computadorizada 

 
                                                      Fonte: Lopes et al, 2009 

 

A avaliação dos riscos para OM para pacientes em uso primário de BP pode 

estar atrelada ao estudo anatomopatológico (MARX, 2011). Fernandes, Leite e 

Lanças (2005), além de Milani e colaboradores (2012), descrevem o risco 

aumentado para o desenvolvimento de osteonecrose para aqueles pacientes em uso 

de BP por via intravenosa quando comparado à via oral. A associação com 

procedimento cirúrgico odontológico aumenta em sete vezes a possibilidade de OM.  

A estratificação do risco para osteonecrose é uma estratégia para o 

acompanhamento e as condutas para os pacientes em uso dos BP. Para aqueles 

pacientes em uso de BP risco 0 (zero), não há osteonecrose e/ou exposição óssea, 

há a ausência de necrose, não requerem tratamento, são assintomáticos e não 

apresentam achados radiográficos. Para os estágios 1, 2 e 3, a osteonecrose estará 

presente, sendo que, no estágio 1, está confirmada a exposição óssea e a necrose, 

sem achados clínicos. No estágio 2, a osteonecrose está associada à exposição 

óssea com presença de crises álgicas e sinais sistêmicos de infecção. No estágio 3, 

está confirmada a osteonecrose com a presença de infecção, fratura patológica, 

fístula extraoral, comunicação bucosinusal e/ou osteólise (FERREIRA JUNIOR et al., 

2021; KAPTAN; KAZANDAG; ISERI, 2013; MENUCI NETO et al., 2011; ROLLASON 

et al., 2016).  
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O uso de antissépticos bucais e de antibiótico é definido como estratégia 

profilática, enquanto a curetagem, a ressecção e a terapia de OHB como terapia de 

controle. Para o acompanhamento terapêutico, àqueles pacientes em uso crônico 

dos BP, recomenda-se a determinação sérica do marcador de reabsorção óssea C-

telopeptídeo (CTX), produto da degradação do colágeno. Concentrações séricas 

menores que 100 pg/mL do CTX representam alto risco de osteonecrose; valores 

entre 100 e 150 pg/mL, risco moderado; e valores acima de 150 pg/mL, risco 

mínimo, segundo Melo, Certetich e Bordini (2011). Vescovi e colaboradores (2014) 

descrevem alterações séricas nas concentrações do CTX para pacientes em uso do 

metotrexato, da prednisona e do raloxifeno. Pires e colaboradores (2012) 

apresentam possíveis elevações séricas do CTX em crianças, pacientes com 

osteoporose, osteomalácia, osteodistrofia renal, doença de Paget, 

hiperparatiroidismo e hipertireoidismo. 

 

 

4.4 OZONIOTERAPIA  

 

Em 1840, o alemão Dr. Christian Friedrich Schonbein, durante seu 

experimento com eletrólise da água, introduziu o ozônio, o qual denominou de 

“ozein”, e o caracterizou como uma substância de odor característico (SGUGLIA, 

2019). O ozônio foi considerado, desde então, um potente oxidante por suas 

propriedades desinfetantes (SANTOS et al., 2008).  

O uso do ozônio teve início no século XX durante a 1ª Guerra Mundial. A sua 

primeira aplicação foi no tratamento de soldados alemães afetados pela gangrena 

gasosa, por queimaduras, feridas em putrefação, pela supuração de fraturas ósseas 

e suas infecções anaeróbias (BORJAILLE et al., 2006; BATINJAN et al., 2014). Em 

seguida, o ozônio passou a ser utilizado no tratamento de águas, na esterilização de 

instrumentos, na higienização de ambientes e de alimentos (SCHWARTZ et al., 

2011). 

O uso terapêutico do ozônio apresenta uma linha tênue entre o potencial 

benéfico e a toxicidade, janela terapêutica estreita, portanto, que compreende a 

concentração entre 5 a 60mg/ml. A oferta de oxigênio gerada pelo ozônio e o tempo 

ainda não estão estabelecidos (ANZOLIN; BERTOL, 2018). Pode estar na forma 
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aquosa ou oleosa, com vias de administração retal, intravenosa, intramuscular e/ou 

intradérmica (JARAMILLO et al., 2020; PALUMBO; NEGRI; ZANCHETTA, 2019). 

Conforme Tasdöven e colaboradores (2017), o ozônio aumenta a distribuição 

de oxigênio, glicose e trifosfato de adenosina (ATP) para todos os tecidos 

isquêmicos, produzindo, assim, derivados reativos do oxigênio, com efeitos diretos 

ou indiretos na vasodilatação, no aumento da oferta de óxido nítrico (NO), na 

angiogênese e na imunomodulação, sendo essa última associada a uma maior 

expressão gênica e de concentrações plasmáticas de interleucina 2 e interferon, a 

um aumento da energia celular, uma redução da resposta inflamatória e melhor 

cicatrização (HADDAD et al.,2009).  

De acordo com o Projeto Lei nº 227/2017, só poderão ser tratados com 

ozonioterapia aqueles pacientes que optarem pelo procedimento e que tiverem a 

indicação médica. Os riscos e benefícios dessa terapia devem ser apresentados ao 

paciente pelo médico responsável, além da garantia formal através do Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) assinado (BRASIL, 2017). A ANVISA 

preconiza as boas práticas de fabricação do ozônio medicinal.  

 

4.4.1. A química e o mecanismo do ozônio medicinal 

  

      Fig. 6 – Formação da Molécula de Ozônio 

 
                 Fonte: disponível em: https://www.philozon.com.br/o-ozonio/.  

  Acesso em 01 mar. 2021 

https://www.philozon.com.br/o-ozonio/
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O ozônio é considerado um pró-fármaco com efeitos associados a uma 

melhor apresentação do oxigênio (Fig.6), à modulação do sistema imunológico, à 

liberação de fatores de crescimento, à regulação de enzimas antioxidantes, além de 

reduzir a dor e a inflamação, melhorar o reparo ósseo e inibir o excesso de tecido 

fibrótico (ANZOLIN; BERTOL, 2018).  

Por possuir intensas propriedades oxidantes e reagir com uma série de 

substratos orgânicos (lipídios, proteínas, carboidratos e os ácidos nucléicos), 

produzem metabólitos ativos, resultados do produto da reação do ozônio com estas 

biomoléculas.  

Os efeitos da combinação de oxigênio (O2) até 95% e O3, inferior a 5% em 

concentração, para fins medicinais, podem ser explicados pela ação direta e 

resposta imediata nas concentrações plasmáticas de glicose, pelo aumento de ATP 

e 2,3-difosfoglicerato, além do aumento do O2 nos tecidos isquemiados (BOCCI, 

2006; JARAMILLO et al., 2020). Conforme a ilustração abaixo: 

Schwartz e colaboradores (2011) descrevem um dos mecanismos de 

equilíbrio do ambiente redox pós-terapia com o ozônio. Essa ação está 

possivelmente associada à reação do ozônio com as biomoléculas (os peróxidos 

orgânicos, o H2
 O2, ozonídeos e os aldeídos) estabelecendo nível redox modificado 

por ação microbiana ou inflamatória de etiologia diversa, além, é claro, da ação 

direta nas paredes microbianas com papel, portanto, germicida. Em contato com a 

saliva, plasma, urina e a linfa (fluídos orgânicos), o ozônio desaparece, quando 

reage com as biomoléculas (o3 + biomoléculas = o2 + o-). Seguidamente reage com 

ácidos gordurosos poli-insaturados, antioxidante (ácido ascórbico úrico) e composto 

tiol -SH (cisteína, glutationa e albumina). Em decorrência da concentração da 

variação do ozônio pode haver a reação com DNA, RNA e enzimas e carboidrato. 

Da oxidação destes reagentes doadores de elétrons formam-se moléculas de 

espécies reativas de oxigênio (ERO) e produtos oxidantes de lipídios (POL). Estas 

moléculas proporcionam os efeitos bioquímicos resultantes do metabolismo do 

ozônio (BOCCI, 2006).  Os efeitos benéficos do ozônio postulados por aquele estudo 

devem ser entendidos como moduladores oxidantes em simbiose com os 

mecanismos basais apresentados pela ação da superóxido dismutase (SOD), da 

catalase e da glutationa peroxidase. 
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4.4.2 Contraindicações do ozônio medicinal 

 

Segundo Haddad e colaboradores (2009), a via respiratória superior não deve 

ser utilizada para terapia com o ozônio, visto que lesões endoteliais e complicações 

cardiorrespiratórias são alguns dos desfechos adversos. Para Gallego e 

colaboradores (2007), a ação anti-agregante plaquetária do ozônio e seu impacto na 

coagulação sugerem que esse tipo de terapia não deve ser indicado em pacientes 

com comprometimento hemostático ou histórico de sangramentos e eventos 

trombóticos. Da mesma forma, a abordagem terapêutica não deve ser empregada 

em paciente em uso de bebida alcoólica, em gestantes, naqueles com histórico de 

doenças autoimunes, hipertireoidismo, miastenia, infarto do miocárdio, alergia ao 

ozônio e deficiência da enzima Glicose-6-Fosfato Desidrogenase (G6PD) 

(FERNANDES et al., 2019; SUH et al., 2019). 

 

 

4.4.3 Modulações Imune Oxidativa do ozônio 

 

A administração parenteral do ozônio está associada à regulação da 

imunidade celular e ao equilíbrio das respostas humorais. As concentrações 

terapêuticas de ozônio estimulam a síntese de diferentes classes de citocinas pró e 

anti-inflamatórias, permitem a ativação, a diferenciação e a proliferação de células 

fagocitárias e atuam no equilíbrio oxidante/inflamatório. A sua administração para 

fins terapêuticos é modulada pelos contrarreguladores interleucina-10 (IL-10) e o 

fator de transformação do crescimento β1 (do inglês, transforming growth factor-β1, 

TGF-β1), modulando, assim, a citotoxicidade autorreativa (SCHWARTZ et al., 2011).  

Na analgesia, o ozônio atua na área inflamada oxidando os mediadores da 

dor, além de participar nos sinais nociceptivos para o Sistema Nervoso Central 

(SNC). Nas doenças crônicas, o ozônio restaura o equilíbrio da peroxidação, reduz 

os subprodutos da peroxidação celular e modula a ação antioxidante celular e 

humoral. Na asma, ações postuladas diretamente sobre a cascata inflamatória 

modulada pelos leucotrienos trazem o possível papel broncodilatador direto ou 

indireto para a terapia com o ozônio, segundo SCHWARTZ E COLABORADORES 

(2011).  
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Existem dois mecanismos importantes que conferem ao ozônio as suas 

propriedades terapêuticas. Um deles é a ação direta nas paredes microbianas, 

atuando como germicida ou reagindo com os mediadores da inflamação, dor ou 

receptores de citocinas, bloqueando, assim, as suas respostas biológicas. O outro 

trata-se da reação do ozônio com as biomoléculas (os peróxidos orgânicos, o H2 O2, 

os ozonidos e os aldeídos e outros produtos de oxidação) que, quando produzidos 

em quantidades normais, voltam a equilibrar o ambiente redox, alterado inicialmente 

por alguma patologia ou quebra do equilíbrio. Naturalmente, o próprio organismo se 

encarrega de sanar prejuízos causados pelos danos celulares. O músculo cardíaco, 

fígado, eritrócitos, dentre outros órgãos produzem as enzimas antioxidantes 

(superóxido dismutase (SOD), catalase e glutationa peroxidase) para tentar reduzir o 

estresse oxidativo previamente causado como forma de proteção (SCHWARTZ, 

2011). 

A ozonioterapia é uma terapia biologicamente positiva que, através do 

metabolismo do ozônio nas suas mais diversas reações com os substratos orgânicos 

e inorgânicos, favorecendo a cicatrização óssea, atenuando a dor e, até mesmo, 

proporcionando a cura total ou parcial das lesões de osteonecrose de mandíbula. 

 

5 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

5.1 TIPO DE PESQUISA 

 

Este trabalho trata-se de uma revisão integrativa exploratória da literatura.  

 

5.2 COLETA DE DADOS 

 

O período de coleta foi entre julho de 2020 e abril de 2021.  

Esta revisão integrativa foi baseada em manuscritos nas línguas portuguesa e 

inglesa. As plataformas de pesquisa utilizadas foram: a Biblioteca Virtual da Saúde 

(BVS), Portal Periódicos da Capes, (PUBMED) National Library of Medicine, Scielo e 

Cochrane Library, no período de 2000 a 2020. 

As buscas realizadas utilizaram descritores (Desc/MeSh): “ozônio”, “ozone”, 

“necrose óssea”, “osteonecrosis”, “Osteonecrose associada a bisfosfonatos”, 
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“Bisphosphonate-Associated Osteonecrosis of the Jaw”, “Terapias 

Complementares”, “Complementary Therapies”. Nas combinações foi utilizado o 

operador boleano AND e OR, nos dois idiomas (português e inglês). Primeiro, 

formamos as combinações em português, “ozônio AND osteonecrose associada aos 

bisfosfonatos”, “ozônio AND necrose óssea”, “ozônio AND terapias 

complementares”, “ozônio AND osteonecrose associada aos bisfosfonatos OR 

necrose óssea”, “ozônio AND osteonecrose associada aos bisfosfonatos AND 

terapias complementares”. As segundas combinações foram feitas em inglês: “ozone 

AND bisphosphonate-associated osteonecrosis of the jaw”, “ozone and 

complementary therapies”, “ozone and osteonecrosis”, “ozone and bisphosphonate-

associated osteonecrosis of the jaw and complementary therapies”, “ozone and 

bisphosphonate-associated osteonecrosis of the jaw and complementary therapies 

and osteonecrosis”, “ozone and complementary therapies and osteonecrosis”.  

Na realização da pesquisa nas cinco plataformas (bvs, portal da capes, 

pubmed, scielo e cocharane library) ainda sem nenhum filtro, aplicando diretamente 

as combinações portuguesas e inglesas, foram obtidos 1166 artigos, conforme as 

Tabelas 2 e 3. 

 

Tabela 2 – Busca com descritores sem filtro (Português) 
DESCRITORES PLATAFORMAS DE PESQUISAS  

 

PORTUGUÊS BVS PORTAL CAPES PUBMED SCIELO COCHARANE 
 

Ozônio AND osteonecrose associada aos 
bisfosfonatos 

6 0 0 0 0 
 

Ozônio AND necrose óssea 24 1 0 0 0 
 

Ozônio AND terapias complementares 21 1 60 0 0 
 

Ozônio AND osteonecrose associada aos 
bisfosfonatos OR necrose óssea 

4 147 15 0 0 
 

Ozônio AND osteonecrose associada aos 
bisfosfonatos AND terapias complementares 

0 0 0 0 0 
 

TOTAL DE ARTIGOS - SEM FILTRO 55 149 75 0 0 279 

Fonte: Elaborada pela autora com dados pesquisas (2021). 
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Tabela 3 – Busca com descritores sem filtro (Inglês) 
DESCRITORES 

 

INGLÊS BVS PORTAL 
CAPES 

PUBMED SCIELO COCHARANE 
 

ozone AND bisphosphonate-
associated osteonecrosis of 
the jaw 

16 3 14 0 1 
 

ozone AND complementary 
therapies 

44 529 58 0 11 
 

ozone AND osteonecrosis 30 130 24 0 1 
 

ozone AND bisphosphonate-
associated osteonecrosis of 
the jaw AND complementary 
therapies 

1 0 1 0 1 
 

ozone AND bisphosphonate-
associated osteonecrosis of 
the jaw AND complementary 
therapies and osteonecrosis 

1 0 1 0 1 
 

ozone AND complementary 
therapies AND osteonecrosis 

1 17 1 0 1 
 

 
93 679 99 0 16 887 

Fonte: Elaborada pela autora com dados pesquisas (2021). 

 

5.3 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO E EXCLUSÃO 

 

Os critérios de inclusão utilizados para esta revisão integrativa foram 

pautados em artigos escritos entre os anos de 2000 a 2020, em dois idiomas 

(português e inglês), através de busca avançada em todas as plataformas (BVS, 

PORTAL DA CAPES, PUBMED, SCIELO e COCHRANE LIBRARY). O critério 

aplicado foi de texto completo online, com filtro em pesquisa avançada priorizando 

as metodologias de maior evidencia científica, conforme abaixo.  

Foram catalogados 87 artigos de metodologias diversas, variando entre 

revisão sistemática, ensaios clínicos randomizados, relato de caso, relato de série 

de casos, cartas, estudos observacionais retrospectivos e prospectivos, estudos 

experimentais.  
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Tabela 4 – Inclusão e exclusão de artigos com filtro 
INGLES BVS PORTAL 

CAPES 
PUBMED SCIELO COCHARANE 

 

ozone AND bisphosphonate-associated 
osteonecrosis of the jaw 

6 0 3 0 1 
 

ozone AND complementary therapies 12 3 14 0 11 
 

ozone AND osteonecrosis 13 14 9 0 1 
 

ozone AND bisphosphonate-associated 
osteonecrosis of the jaw AND 
complementary therapies 

0 0 0 0 0 
 

ozone AND bisphosphonate-associated 
osteonecrosis of the jaw AND 
complementary therapies and 
osteonecrosis 

0 0 0 0 0 
 

ozone AND complementary therapies 
AND osteonecrosis 

0 0 0 0 0 
 

Fonte: Própria 31 17 26 0 13 87 

Fonte: Elaborada pela autora com dados pesquisas (2021). 

 

Como critérios de inclusão neste trabalho, estão presentes a palavra “ozônio”, 

seja ela “na terapêutica” ou combinada a partir de dois descritores dentro da 

proposta norteadora, além daqueles artigos direcionados à eficácia do ozônio no 

tratamento cirúrgico e pós-cirúrgico ósseo, à eficácia do ozônio como intervenção 

complementar óssea; à ozonioterapia como tratamento da osteonecrose de 

mandíbula (ONJ) e à necrose óssea. Foram excluídos os artigos duplicados entre as 

plataformas de pesquisas; pacientes com osteorradionecrose; ozônio sem fins 

terapêuticos; no meio ambiente e como agente clareador; artigos sem acesso 

completo e online; artigos no idioma espanhol; revisão de literatura narrativa; relato 

de caso; carta, livros e trabalho de conclusão de cursos; sem a temática relacionada 

à OM e artigos que apresentassem apenas um descritor. 

 

6 RESULTADOS 

 

Após a seleção dos 87 artigos com textos completos online disponíveis, 27 

artigos foram excluídos por repetições, 23 por ausência de correlação com a 

temática proposta e 29 pela metodologia (relatos de caso, carta, revisão narrativa). 

Na Tabela 5, seguem os 08 artigos selecionados para a discussão. 

Tabela 5 – Artigos selecionados de acordo com os critérios de inclusão estabelecidos para esta 
revisão 



34 
 

 Título Autor 
n

Ano 

Tipo de 

estudo 
Objetivos 

Resultados / 

Conclusão 

4 

Bisphosphonate-

related osteonecros

is of the jaw 

(BRONJ): 5 year 

experience in the 

treatment of 131 

cases 

with ozone therapy 

Agrillo e 

colaboradores 
2012 

Estudo 

observacion

al 

retrospectivo 

Apresentam seu 

protocolo baseado 

em tratamento 

médico, antibiótico e 

antimicótico, 

juntamente com 

cirurgia minimamente 

invasiva e 

ozonioterapia 

desenvolvida após 5 

anos de experiência 

para avaliar a 

viabilidade deste 

tratamento. 

No momento não há 

grandes diretrizes para 

o tratamento da 

BRONJ. Propõem um 

protocolo terapêutico 

baseado em cirurgia 

minimamente invasiva, 

terapia antibiótica e 

antimicótica com a 

adoção do ozônio 

como fator 

regenerador de 

tecidos. Em 90% dos 

casos, os resultados 

confirmaram o 

procedimento com 

sucesso. 

7 

Conservative 

surgical 

management of 

stage i 

bisphosphonate-

related 

osteonecrosis of 

the jaw 

Vescovi e 

colaboradores 
2014 

Estudo 

observacion

al 

retrospectivo 

Relatar a eficácia do 

tratamento cirúrgico 

conservador para a 

BRONJ em estágio i  

Este estudo confirma 

que o tratamento de 

pacientes acometidos 

por exposição óssea 

mínima, (estágio i do 

BRONJ), por meio de 

estratégias cirúrgicas 

conservadoras, 

possivelmente com 

laser, pode resultar em 

alto controle da 

doença em longo 

prazo. 

1 

Efficacy and safety 

of medical ozone 

(o(3)) delivered in 

oil suspension 

applications for the 

treatment of 

osteonecrosis of 

the jaw in patients 

with bone 

metastases treated 

with 

bisphosphonates: 

preliminary results 

of a phase i-ii study 

Ripamonti e 

colaboradores 
2011 

Ensaio 

Clínico 

Avaliar o efeito do 

tratamento e a 

tolerabilidade do 

ozônio medicinal (o 

(3)) administrado em 

uma suspensão de 

óleo em lesões de 

BRONJ ≤2,5 cm. 

Esses resultados 

preliminares mostram 

a eficácia e a 

tolerabilidade do O(3) 

administrado em uma 

suspensão de óleo 

aplicada diretamente 

nas lesões de BRONJ 

≤2,5 cm, indicando 

que o BRONJ pode 

ser uma condição 

gerenciável e 

potencialmente 

curável. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23161050/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23161050/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23161050/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23161050/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23161050/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23161050/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23161050/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23161050/
https://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/mdl-24648841
https://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/mdl-24648841
https://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/mdl-24648841
https://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/mdl-24648841
https://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/mdl-24648841
https://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/mdl-24648841
https://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/mdl-24648841
https://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/mdl-24648841
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1 

 

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 ONJ 

lesions 

 

Ripamonti e 

colaboradores 
2012 

Ensaio 

Clínico 

Avaliar a eficácia e a 

tolerabilidade do 

tratamento com 

ozônio médico (o3) 

administrado como 

insuflações de gás 

em cada lesão de 

osteonecrose de 

mandibula (ONJ). 

Em todos os pacientes 

tratados com gás o3 ± 

cirurgia, nenhuma 

recidiva de ONJ 

apareceu (seguimento 

médio de 18 meses, 

variação de 1-3 anos). 

 

A Systematic Review 

of Oxygen Therapy 

for the Management 

of Medication-

Related 

Osteonecrosis of the 

Jaw (MRONJ) 

Sacco e 

colaboradores 
2019 

Revisão 

istemática 

Identificar, analisar e 

compreender as 

evidências 

publicadas 

relacionadas ao 

sucesso do oxigênio 

terapias como ozônio 

(OT) e oxigênio 

hiperbárico (HBO) no 

tratamento de 

MRONJ. 

 

É difícil sugerir que OT 

é melhor ou 

pior do que HBO ou se 

é melhor do que um 

placebo. Como o nível 

de evidência 

disponível é baixo, 

este 

necessita de estudos 

maiores e bem 

planejados para 

justificar essas 

intervenções para 

pacientes afetados por 

MRONJ. 

1 

Interventions for 

treating 

bisphosphonate‐rel

ated osteonecrosis 

of the jaw (BRONJ) 

Rollason e 

colaboradores 
2016 

Revisão 

sistemática 

 

Determinar a eficácia 

e a segurança de 

qualquer intervenção 

no tratamento da 

osteonecrose de 

mandíbula induzida 

por bisfosfonatos. 

 

Não houve diferença 

clara entre os grupos 

em qualquer momento 

para a cura completa. 

Esses resultados não 

são confiáveis, pois a 

qualidade das 

evidências é muito 

baixa. O estudo não 

avaliou se houve 

algum efeito colateral 

do tratamento. 

4 

Treatment 

strategies and 

outcomes of 

bisphosphonate-

related 

osteonecrosis of 

Fliefel e 

colaboradores 
2015 

Revisão 

sistemática 

Responder à 

questão: quais são os 

tratamentos 

disponíveis para a 

osteonecrose da 

mandíbula 

 

Os ensaios clínicos 

com amostras maiores 

são necessários para 

fornecer informações 

suficientes para cada 

https://www.cochranelibrary.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD008455.pub2/full/pt?highlightAbstract=osteonecrosi%7Costeonecrosis%7Cozon%7Cozone
https://www.cochranelibrary.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD008455.pub2/full/pt?highlightAbstract=osteonecrosi%7Costeonecrosis%7Cozon%7Cozone
https://www.cochranelibrary.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD008455.pub2/full/pt?highlightAbstract=osteonecrosi%7Costeonecrosis%7Cozon%7Cozone
https://www.cochranelibrary.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD008455.pub2/full/pt?highlightAbstract=osteonecrosi%7Costeonecrosis%7Cozon%7Cozone
https://www.cochranelibrary.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD008455.pub2/full/pt?highlightAbstract=osteonecrosi%7Costeonecrosis%7Cozon%7Cozone
https://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/mdl-25726090
https://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/mdl-25726090
https://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/mdl-25726090
https://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/mdl-25726090
https://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/mdl-25726090
https://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/mdl-25726090
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the jaw (BRONJ) 

with 

characterization of 

patients: a 

systematic review 

relacionada aos 

bisfosfonatos 

(BRONJ) e seus 

resultados? 

modalidade de 

tratamento para prever 

os resultados de cada 

tratamento. 

 

 

Treatment of bronj 

with ozone/oxygen 

therapy and 

debridement with 

piezoelectric 

surgery 

Goker e 

colaboradores 
2020 

Série de 

casos 

Avaliar se a 

ozonioterapia / 

oxigenoterapia e o 

desbridamento com 

cirurgia piezoelétrica 

podem melhorar o 

tratamento da 

BRONJ. 

De acordo com os 

resultados, a terapia 

com ozônio / oxigênio 

e desbridamento com 

cirurgia piezoelétrica 

para o tratamento com 

BRONJ é um 

procedimento seguro e 

com bons resultados. 

 

 

 Título Autor 
n

Ano 

Tipo de 

estudo 
Objetivos 

Resultados / 

Conclusão 

Fonte: Elaborada pela autora com dados pesquisas (2021). 

 

Quarenta dois artigos elegíveis abordaram a eficácia da ozonioterapia como 

prática complementar e integrativa. Desses, somente oito artigos associaram o papel 

da ozonioterapia em pacientes com OM após uso crônico do BP.  

 

 

7 DISCUSSÃO 

  

Nas últimas duas décadas, as grandes áreas médicas, biológicas e de saúde 

pública refinam o entendimento sobre a ozonioterapia. Essa abordagem terapêutica 

tem sido direcionada para processos patológicos associados à infecção, à 

inflamação, à imunomodulação, à homeostase, ao estresse oxidativo. Ao agir no 

remodelamento ósseo, no equilíbrio de citocinas e de interleucinas e na cicatrização, 

gera perspectivas terapêuticas promissoras.  

Agrillo e colaboradores em estudo com 131 pacientes com OM e média de 

idade de 60 anos, apresentaram taxa de sucesso aproximada de 90% após a 

intervenção com ozônio. A dor, outra variável avaliada naquele estudo, apresentou 

redução significativa após a ozonioterapia, p< 0.001, além do relato de cicatrização 

completa da mucosa, do fechamento das lesões primárias, da ausência inflamação 

ou do inchaço local. Outras intervenções como antibioticoterapia e antifungicoterapia 

https://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/mdl-25726090
https://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/mdl-25726090
https://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/mdl-25726090
https://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/mdl-25726090
https://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/mdl-25726090
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estavam propostas para o tratamento das lesões ósseas, além da técnica cirúrgica 

com remoção do sequestro ósseo das lesões de necrose associadas com sessões 

de ozônio por três minutos / duas vezes por semana, havendo assim, uma 

regeneração dos tecidos. 

Vescovi e colaboradores, em 2014, consideraram que o tratamento da 

BRONJ deve seguir o estágio clínico da doença. Em seu estudo com 63 pacientes, 

foram utilizados alguns parâmetros conservadores: a ausência de dor, mucosa 

intacta, infecção e ausência de nova exposição óssea nas proximidades da área 

afetada para a realização do procedimento cirúrgico. Após seis meses de tratamento 

da BRONJ (estágio Grau I) com a prática da antibioticoterapia, laser de baixa 

potência, ozonioterapia e oxigenação hiperbárica, combinada ou não, os pacientes 

não tiveram êxito em seus resultados. A cirurgia minimamente invasiva com a 

utilização do erbium Yag laser superou a cirurgia convencional, vaporizando o osso 

necrosado, permitindo uma ação bactericida e bioestimuladora aumentando o 

potencial de cura da BRONJ. 

Em 2012, Ripamonti e colaboradores demonstraram a efetividade do gás 

ozônio local como alternativa terapêutica. Este estudo foi realizado com 24 pacientes 

com lesões ósseas necróticas na mandíbula maiores que 2,5 cm, já diagnosticados 

com metástases de cânceres de mama, pulmão, mieloma múltiplo, osteoporose e 

em uso de ácido zoledrônico. A insuflação do gás ozônio no local afetado reduziu a 

infecção, a inflamação, o tempo de fechamento da lesão e aumentou a vitalidade 

tecidual. A taxa de resposta foi de 75% (IC 95%, 53,3-90,2) na análise por intenção 

de tratar (ITT). Após as etapas iniciais, a remoção cirúrgica do osso necrótico em 

onze pacientes não apresentou efeitos adversos pós-procedimento, e as bordas 

saudáveis da mandíbula foram preservadas. Esses pacientes foram proservados de 

1 a 3 anos.  

Em outro estudo de Ripamonti (2011), 10 pacientes foram tratados com a 

suspensão do óleo ozonizado e receberam, além do bisfosfonato e denosumab, o 

bevacizumab para tratamento oncológico. Em média, receberam dez aplicações de 

ozônio por 10 minutos a cada três dias, no máximo. O tratamento só parava quando 

o paciente demonstrava alguma intolerabilidade ou efeito adverso. Como resultado, 

ocorreu a reconstrução completa do tecido oral e da mandíbula, havendo, assim, o 

sequestro total do osso necrótico e a expulsão espontânea em 8 pacientes. Ainda 

assim, houve a formação de um novo osso ao redor da área necrosada em dois 
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pacientes, sendo que nenhum paciente precisou remover cirurgicamente os 

sequestros ósseos. O estudo demonstrou que mais de 90% de efeitos positivos e 

70% dos pacientes tratados com ozônio receberam menos que 10 aplicações, sem a 

recorrência da osteonecrose, dentro de 8 meses de acompanhamento. 

Goker e colaboradores (2020), em uma série de quatorze casos com 

ozonioterapia associada à cirurgia piezoelétrica, obtiveram 64,2% de regressão total 

da lesão de osteonecrose após cinco semanas do protocolo estabelecido com vinte 

aplicações da mistura do ozônio (30 microgramas por mL/ 2 minutos), duas vezes 

por semana. Esses pacientes seguiram terapêutica proposta por 10 semanas com 

acompanhamento por 4 anos.  

A OM, por peculiaridades e dificuldades na abordagem, no diagnóstico e na 

terapêutica, está referida na literatura com promissora resolução com a entrada da 

ozonioterapia nos protocolos profiláticos e curativos. Rollason e colaboradores 

(2016) e Sacco e colaboradores (2019) referem, entretanto, que lacunas na 

dosagem, no tempo de uso, nas concentrações específicas do ozônio e na via de 

administração fazem necessária a ampliação dos estudos com a intervenção do 

ozônio em processos inflamatórios e infecciosos ósseos. 

A eficácia e a segurança das intervenções conservadoras como bochechos e 

antibioticoterapia, cirúrgica e offlabel como a ozonioterapia foram avaliadas por 

Rollason e colaboradores (2016) em grupos de pacientes em uso de BP e com o 

desenvolvimento da OM. Apesar de estarem seguindo os critérios exigidos para os 

ensaios clínicos randomizados, para os autores, as evidências científicas foram 

consideradas de baixo poder.  

Sacco e colaboradores (2019), apesar de descreverem estudos com ações 

benéficas da ozonioterapia profilática associada à cirurgia, entre 2003 e 2018, em 

pacientes com ONJ, não conseguiram concluir se o uso da ozonioterapia é positivo 

ou negativo em relação à OH. Portanto, estudos mais assertivos, com melhor 

desenho experimental, são necessários à comprovação do real papel da 

ozonioterapia.   

Ao avaliar o papel da ozonioterapia no tratamento da OMIB, é indiscutível a 

contribuição da sua terapêutica nas necroses ósseas maxilares. Dentre os 

benefícios trazidos notou-se o mínimo de reações adversas, possibilidade de 

penetração do gás em locais não atingidos pelos antibióticos e anti-inflamatórios, 

melhor revascularização dos tecidos, modulação do estresse oxidativo e a sua 
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atuação como agente bactericida. Novos ensaios clínicos randomizados controlados, 

estudos histopatológicos e bioquímicos são necessários para demonstrar os 

marcadores biológicos presentes nas lesões de osteonecrose dos maxilares. 

Estudos descrevem que o tratamento da BRONJ requer mais ensaios clínicos 

e informações mais precisa a respeito desse. Dentre as variedades de estudos e 

tamanho das amostras apresentados, a cirurgia minimamente invasiva foi a mais 

utilizada. A ozonioterapia, o laser, a oxigenação hiperbárica e os fatores de 

crescimento foram eleitos como terapias coadjuvantes. (FLIEFEl, 2015). 
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8 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

A osteonecrose, como reação adversa associada à cronicidade do uso do BP, 

apesar de rara, apresenta impactos significativos para um grupo específico de 

pacientes. Quando associada a processos inflamatórios e infecciosos, apresentam 

maior chance para pior prognóstico. 

A ozonioterapia, como forma terapêutica alternativa e indireta, apresenta 

aspectos promissores na OM. Portanto, o entendimento dos mecanismos 

fisiopatológicos, das terapias adjuvantes, dos marcadores de diagnóstico e 

prognóstico são peças fundamentais para o melhor entendimento do real efeito da 

terapia com o ozônio. Novos estudos com desenho em formato de ensaios clínicos 

randomizados são importantes para validar o papel promissor daquele agente nas 

osteonecroses de mandíbula. 
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APÊNDICE A – ARTIGO INTITULADO “CHALLENGES OF AN 

UNSUAL OSTEORADIONECROSIS OF THE JAWS: 

CASE REPORT”, PUBLICADO NA REVISTA 

RESEARCH, SOCIETY AND DEVELOPMENT 
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