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RESUMO

SOUSA, Susiane Silva de. A Ozonioterapia no Tratamento da Osteonecrose de
Mandibula Induzida Pelos Bisfosfonatos: uma revisao integrativa. 2021. 60 f.
Dissertacao (Mestrado em Ciéncias Farmacéuticas) — Departamento de Ciéncias da
Vida, Universidade do Estado da Bahia, Salvador, 2021.

O grupo de medicamentos bisfosfonatos (BP) é indicado para o tratamento da
osteoporose, osteopenia, doenca de Paget, solidos metastaticos e do mieloma
multiplo. A osteonecrose dos maxilares € uma das reacdes adversas ao uso desses
farmacos, e mais frequente em pacientes submetidos a procedimentos
odontoldgicos invasivos com uso prolongado desses farmacos. A ozonioterapia tem
demonstrado ser uma terapia preventiva e terapéutica em portadores de feridas
cronicas. O objetivo deste trabalho foi discutir a eficiéncia do ozénio como uma
terapia integrativa ou complementar no tratamento da osteonecrose dos maxilares
induzida pelos BP. Foi realizada uma revisdo integrativa da literatura que
compreendeu artigos publicados nas bases de dados bvs (medline and lilacs),
capes, pubmed, scielo e cochrane library nos idiomas inglés e portugués entre os
anos de 2000 a 2020. Quarenta e dois artigos selecionados, mas apenas 08 foram
contemplados de acordo com os critérios de inclusdo e exclusdo delineados para
esta revisdo. Dentro dos critérios de inclusdo, foram selecionados artigos
correlacionados a palavra “ozénio” na terapéutica complementar. Nas exclusdes,
todos aqueles que né&o tivessem correlagdo com o ozonio medicinal na patologia da
osteonecrose maxilares foram excluidos. Os resultados sugerem a ozonioterapia
como alternativa promissora para 0s casos de osteonecrose induzida pelo BP.
Recomendam-se mais estudos robustos e adicionais para estabelecer protocolos de
administracao e posologias especificas.

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 Ciéncias 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 INTRODUCAO

O tecido 6sseo esta em constante atividade homeostatica, influenciado por
fatores hormonais, locais, comportamentais e ambientais. Dentre os farmacos
moduladores, estdo os bisfosfonatos (BP), segundo Sampaio, Veloso e Barbosa
(2010), que constituem estratégias terapéutica relevantes.

Em meados do século XIX, foi iniciada na Alemanha a sintese dos
bisfosfonatos, classe de medicamentos com acdo na homeostase éssea, sintese de
matriz organica e modulacdo da reabsorcdo 6ssea. Os BP atuam na reducao da
reabsorcdo 6ssea, ho aumento da atividade osteoblastica, na promoc¢ao do apoptose
dos osteoclastos e na inibicAo da solubilizacdo da hidroxiapatita (SAMPAIO;
VELOSO; BARBOSA, 2010). Segundo Ribeiro e colaboradores (2018), as
propriedades antiangiogénicas também presentes sdo moduladas pela diminuicdo
dos niveis circulantes do fator de crescimento do endotélio vascular (VEGF).

A osteonecrose consiste em um processo inflamatério degenerativo
associado a lesdes vasculares, a um baixo fluxo sanguineo, a reducédo da oferta de
oxigénio e de micronutrientes. Os primeiros casos relatados da osteonecrose dos
maxilares induzida por bisfosfonatos (OMIB) estdo descritos a partir de 2003 em
pacientes diagnosticados e em tratamento para neoplasias e nas metastases 6sseas
(SACCO et al., 2019). A osteonecrose maxilar (OM) pode ser diagnosticada pela
deteccdo da necrose Gssea na regido maxilofacial em pacientes em uso de BP, na
auséncia de histérico de radioterapia local ou de lesdo metastética nos maxilares. A
presenca de dor, disgeusia, odor fétido e trismo facilitam o diagndstico (YAROM,
2019).

A terapéutica da OMIB esté dividida em condutas conservadoras e cirirgicas,
abordagens protocoladas em guidelines ou offlabel. A antibioticoterapia e as
intervencdes cirdrgicas estdo como a base atual para aqueles pacientes, entretanto
a laserterapia, o0 uso de plasma rico em plaquetas, a oxigenacao hiperbarica (OHB)
e a ozonioterapia sdo as principais modalidades alternativas (FERREIRA JUNIOR et
al., 2021). Rollason e colaboradores (2016) ndo observaram diferencas entre as
condutas cirdrgicas em associagdo com a profilaxia e o tratamento medicamentoso,

guando comparadas a laserterapia e as oxigenoterapias em pacientes com OM.
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Esta revisdo propde uma abordagem sobre a efetividades da ozonioterapia na
terapéutica da osteonecrose de mandibula, aspectos fisiopatoldgicos associados e

correlagdo com protocolos vigentes na literatura.
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2 JUSTIFICATIVA

A osteonecrose € conceitualmente definida como uma exposicdo Ossea
maxilar ou mandibular em lesdes gengivais que ndo se regeneram. E uma reacéo
adversa ao uso prolongado do bisfosfonato desde que o paciente ndo esteja em
tratamento de radioterapia e, manifestada clinicamente, apds procedimentos
invasivos odontoldgicos (extragBes dentarias, implantes, cirurgias periodontais,
bidpsias). Os BP sdo farmacos antirreabsortivos empregados no tratamento de
discrasias Osseas, como osteoporose, osteopenia, displasia fibrosa, osteogénese
imperfeita e artrite reumatodide e alguns tipos de canceres (mama, pulmao, prostata
etc.). A classe dos BP é utilizada em larga escala com devido acompanhamento
multidisciplinar. Nesses casos, intervengdes conservadoras sédo recomendadas, mas
os resultados da literatura sdo controversos e nem sempre efetivos. As doencas
cronicas no Brasil ndo transmissiveis sdo desafiadoras para a saude publica. Dentre
as principais estao as cardiovasculares, neoplasias, diabetes mellitus e as doencas
respiratorias, que respondem por 70% dos o6bitos. Em torno de 15 milhdes de
pessoas entre 30 e 69 anos sao diagnosticados. As doencas musculoesqueléticas e
neuropsiquiatricas correspondem a 24% das doencas que mais incapacitam
segundo a OMS em 2018. Em particular, a osteoporose representou um custo/anual
de 310 milhdes de ddlares, equivale aproximadamente a 1,2 bilhées de reais (um
bilhdo e duzentos milhGes de reais). Para a Sociedade Americana para Pesquisa
Ossea e Mineral (ASBMR), a prevaléncia da OMIB em pacientes oncoldgicos varia
entre 1% e 15% e, para 0s pacientes em tratamento para osteoporose, a prevaléncia
variou entre 0,001% a 0,01% (VILELA-CARVALHO et al., 2018). A OM, portanto,
pode se tornar um problema de salde publica, sendo necessaria a busca de

abordagens terapéuticas mais robustas.
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3 OBJETIVOS

3.1 GERAL

Discutir a ozonioterapia na prevencao e no tratamento das OMIB.

3.2 ESPECIFICOS

e Descrever a efetividade e seguranca da ozonioterapia no tratamento da OM;

e Discutir os mecanismos fisiopatolégicos do o0z6nio como na intervencéo
complementar,;

e Associar os desfechos da ozonioterapia no contexto da osteonecrose com 0sS

protocolos atuais terapéuticos.
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4 FUNDAMENTACAO TEORICA

4.1 FISIOLOGIA OSSEA

Os osteoblastos, osteoclastos e ostedcitos sdo elementos estruturais e
funcionais do tecido 6sseo, agem na sintese e catalise, além de estarem envolvidos
na homeostase hormonal induzida com envolvimento localizado e sistémico. Toda
matriz ostedide e a sintese do tecido 6sseo sdo realizadas pelos osteoblastos.
Essas células sofrem diferenciacdo e passam a ser denominadas ostedcitos, as
quais atuam funcionalmente como pilares para a manutencdo da matriz mineral
(SARKO, 2005).

O desequilibrio e a consequente injuria 6ssea sdo posteriori pelo rearranjo e
pela formacéo tecidual, fases essas associadas a inflamacéo, a necrose do tecido
0sseo, a proliferacdo celular, a renovacdo da matriz e, por fim, a remodelacéo
(Figura 1), ainda marcada pela desorganizacdo durante o processo cicatricial.
(AMADEI, 20086).

Figura 1 — Ciclo de remodelacéo 6ssea

Pre-

Osteoclasts Active Pre-

Osteoblast
Osteoclasts Mononuclear Sleoblasts Osteohlasts
Gella Osteocytes
%’ A
o, a3
Resting “&) @V
Bone

Surface Resorption Reversal Bone Formation Mineralization

IEECE—

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

A degradacgéo 0ssea e a dissolucdo da matriz mineral fazem parte do sistema
funcional dos osteoclastos, os quais se originam de células indiferenciadas do
mesénquima medular, circulando como células mononucleares, com posterior fusao
citoplasmatica e, em seguida, passam a compor a matriz formada por células
gigantes multinucleadas, como denominacdo (MARX, 2011). Os osteoclastos

reabsorvem o tecido 6sseo ap6s estimulo do paratorménio (PTH) e ao receptor
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ativador kappa-B. Ainda segundo o autor, aqueles osteoclastos atuam no
microambiente secretando acido cloridrico na matriz, o que resulta na
desmineralizacdo e na desagregacédo do componente organico pela acdo da enzima
colagenase, conforme a Figura 2 (STEFANI, 2018).

Figura 2 — Ativacéo dos Osteoclastos e Reabsorcéo Ossea
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Fonte: Stefani (2018).

A acéo osteoclastica, no microambiente, em resposta ao estimulo hormonal e
ao balanco plasmatico catibnico/anionico, precipita a biossintese de constituintes da
matriz éssea como as proteinas morfoldégicas do osso (BMP) sob influéncia da
insulina ligada ao fator de crescimento 1 e 2 (do inglés insulin-like growth factor-1 e
insulin-like growth factor-2). Todas essas proteinas, em ambiente acido, promovem a
diferenciacéo local das células-tronco em osteoblastos, resultando em um ambiente
de proliferacdo e diferenciacdo celular, formador de matriz e responséavel pela

génese Ossea.
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4.2 BISFOSFONATOS ORAIS E ENDOVENOSOS

Os BP sao considerados medicamentos antirreabsortivos com atuagao na
prevencdo e terapéutica da osteoporose, da osteogénese imperfeita, da displasia
fiborosa, da doenca de Paget, do mieloma multiplo, das neoplasias malignhas
metastatica e dos canceres de mama e de prostata (MARX, 2011; MILANI et al.,
2012; SANTOS et al., 2008). De acordo com Sampaio, Veloso e Barbosa (2010),
esses farmacos podem inclusive atuar em algumas neoplasias reduzindo a chance
de metastase Ossea, além de reduzir a osteoporose como evento adverso apés
quimioterapia em alguns casos de cancer de mama, além de indicacdo assertiva
para os casos de osteogénese imperfeita. Para os mesmos, a via de administracao
dos bisfosfonatos esta associada a condutas especificas. Para aqueles com
administracao oral, as terapias direcionadas para osteoporose e da osteopenia sdo
indicadas, enquanto os venosos estéo indicados para as demais condutas.

Ao historiar, hoje, essa classe de medicamentos associados as discrasias
Osseas, € salutar voltar a 1990 com a introducdo do pamidronato como via de
administragao intravenosa. Os efeitos adversos podem ser observados diretamente
no sitio de infusdo, além da resposta inflamatoria sistémica, da fadiga, da artralgia,
da mialgia e da dor 6ssea. Os pacientes podem apresentar também nauseas,
vomitos, diarreia, dor abdominal e esofagite em determinados sitios (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 mandibula, 5 na maxila e 2 casos
em ambos 0s maxilares, em pacientes com doencas metastaticas. Na doenca de
Paget e na osteoporose, em 2005, a Novartis informa o risco desses farmacos 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
poténcias variadas, as quais sdo diretamente proporcionais ao risco da
osteonecrose. A Tabela 1 elenca os principais farmacos da classe dos BP, a

dosagem, a presenca de nitrogénio, a poténcia relativa e as indicagdes.



BISFOSFONATOS

ETIDRONATO
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Tabela 1 — Bifosfonatos comercialmente disponiveis no Brasil

NOME COMERCIAL

DIDRONEL ®

BONEFOS ®, LORON ®
OSTEC ®

SKELID ® / Sanofi -
aventis®

FOSAMAX ® / Merck®

RISEDROSS ®,
ACTONEL ®, Procter®
and Gamble®

BONDRONATO ®,
BONIVA ®, Roche®

AREDIA ®, Novartis®

ZOMETA ®, Norvartis

RECLAST®,
NORVARTIS®

NERIXIA ®

OLPA ®

NOME COMERCIAL

DIDRONEL ®

BONEFOS ®, LORON ®
OSTEC ®

SKELID ® / Sanofi -
aventis®

FOSAMAX ® / Merck®

RISEDROSS ®,
ACTONEL ®, Procter®
and Gamble®

BONDRONATO ®,
BONIVA ®, Roche®

AREDIA ®, Novartis®

ZOMETA ®, Norvartis

RECLAST®,
NORVARTIS®

NERIXIA ®

OLPA®

VIA DE

ADMNISTRACAO DOSE

300-750 mg/dia, durante
6 meses

ORAL

1600 A 3200 mg (oral)
INTRAVENOSO, ORAL 300 mg (1 ampola 5m ml

— por 7 dias)

400 mg/dia, durante 3
meses

ORAL, INTRAVENOSO

10 mg/dia, 70 mg/por

ORAL
semana
5 mg/dia, 35 mg/por
ORAL < e
semana
ORAL 2,5 mg/dia, 150 mg/més
90mg acada3a4
INTRAVENOSO
semanas
INTRAVENOSO 4mgacada3a4
semanas
INTRAVENOSO 5 mg/ano
ORAL *
ORAL .
INTRAVENOSO
VIA DE DOSE

ADMNISTRAGAO

300-750 mg/dia, durante

6 meses

ORAL

1600 A 3200 mg (oral)
INTRAVENOSO, ORAL 300 mg (1 ampola 5m mi

— por 7 dias)

400 mg/dia, durante 3
meses

ORAL, INTRAVENOSO

10 mg/dia, 70 mg/por

ORAL
semana
5 mg/dia, 35 mg/por
ORAL g e
semana
ORAL 2,5 mg/dia, 150 mg/més
90mgacada3 a4
INTRAVENOSO
semanas
INTRAVENOSO 4mgacada3a4d
semanas
INTRAVENOSO 5 mg/ano
ORAL *
ORAL

INTRAVENOSO

PRESENCA DE
NITROGENIO

SIM

SIM

SIM

SIM

SIM

SIM

PRESENCA DE
NITROGENIO

SIM

SIM

SIM

SIM

SIM

SIM

PPOTENCIA RELATIVA

10

50

1000

1000

1000

1000-
5000

10000

10000

PPOT

ENCIA RELATIVA

10
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1000

1000

1000

1000-
5000

10000

10000
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DOENGCA DE PAGET

HIPERCALCEMIA
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METASTASE ~ OSSEA

OSTEOPOROSE
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DOENCA DE PAGET

OSTEOPOROSE,
OSTEOPENIA

OSTEOPOROSE,
OSTEOPENIA

OSTEOPOROSE,
OSTEOPENIA

METASTASE ~ OSSEA

METASTASE ~ OSSEA

OSTEOPOROSE
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RISEDRONATO

IBANDRONATO

PAMIDRONATO

ZOLEDRONATO

ZOLEDRONATO

MERIDRONATO

OLPADRONATO

BISFOSFONATOS

ETIDRONATO

CLODRONATO

TILODRONATO

ALEDRONATO
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RISEDRONATO

IBANDRONATO

PAMIDRONATO

ZOLEDRONATO

ZOLEDRONATO

MERIDRONATO

OLPADRONATO

Fonte: Marx (2011), adaptado por Vilela-Carvalho e colaboradores (2018).
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— por 7 dias)

400 mg/dia, durante 3
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5 mg/dia, 35 mg/por
semana

2,5 mg/dia, 150 mg/més

90mg acada3a4
semanas

4mgacada3a4

semanas

5 mg/ano

DOSE

300-750 mg/dia, durante
6 meses

1600 A 3200 mg (oral)
300 mg (1 ampola 5m ml

— por 7 dias)

400 mg/dia, durante 3
meses

10 mg/dia, 70 mg/por

semana

5 mg/dia, 35 mg/por
semana

2,5 mg/dia, 150 mg/més

90mgacada3 a4
semanas

4mgacada3a4d

semanas

5 mg/ano

PRESENCA DE
NITROGENIO

SIM

SIM

SIM

SIM

SIM

SIM

PRESENCA DE
NITROGENIO

SIM

SIM

SIM

SIM

SIM

SIM

PPOT
ENCIA RELATIVA

10

50

1000

1000

1000

1000-
5000

10000

10000

PPOT
ENCIA RELATIVA

10

50

1000

1000

1000

1000-
5000

10000

10000

22

INDICAGOES

DOENCA DE PAGET

HIPERCALCEMIA
VINCULADA A
MALIGNIDADE

MIELOMA MULTIPLO

DOENCA DE PAGET

OSTEOPOROSE,
OSTEOPENIA

OSTEOPOROSE,
OSTEOPENIA

OSTEOPOROSE,
OSTEOPENIA

METASTASE ~ OSSEA

METASTASE ~ OSSEA

OSTEOPOROSE

INDICAGOES

DOENGCA DE PAGET

HIPERCALCEMIA
VINCULADA A
MALIGNIDADE

MIELOMA MULTIPLO

DOENCA DE PAGET

OSTEOPOROSE,
OSTEOPENIA

OSTEOPOROSE,
OSTEOPENIA

OSTEOPOROSE,
OSTEOPENIA
METASTASE  OSSEA

METASTASE ~ OSSEA
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O etinodrato (Didronel®) e o tiludronato (Skelid®) sdo considerados farmacos
com menor poténcia terapéutica, sendo as prescri¢cdes limitadas a doenca de Paget.
Menuci Neto e colaboradores (2011) referem a auséncia de relatos de OMIB.
Conforme a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA (Brasil, 2013),
agueles medicamentos ndo sdo comercializados no mercado nacional, entretanto
pacientes com diagnéstico de osteopenia e osteoporose sao tratados com
aledronato, residronato e ibandronato, farmacos com poténcia similar e possivel
associacdo com eventos de OM (MARX, 2011; VILELA-CARVALHO et al., 2018).

O BP é analogo quimico do pirosfosfato e este tem grande facilidade de
dissociacdo devido a substituicdo pelo oxigénio. Aquele pode conter na sua
formulagéo, a presenga do nitrogénio ou ndo, conferindo a ele uma maior potencia
guando associado.

Ao contrario do pirofosfato, o BP possui grande afinidade pelo osso e, é
resistente a hidrolise, se acumulando na matriz 6ssea. A sua meia vida é de
aproximadamente 11 anos neste tecido, participando diretamente na remodelagéo
0ssea e, em sitio de tumores 6sseos (MARX, 2011).

O mecanismo de acdo dos BP é: a reducéo da reabsorcao 6ssea, aumento da
atividade osteoblastica, promoc¢do da apoptose dos osteoclastos e inibicdo da
guebra da hidroxiapatita (SAMPAIO, 2011).

Fﬂura 3- Férmula do Bisfosfonato x Pirosfofato

0 o

H

Fonte: Marx, 2011

A utilizacdo do BP tem o intuito de melhorar potencialmente a qualidade de vida
dos pacientes deste farmaco no que tange a reducdo da reabsorcdo O0ssea. A sua
prescricdo é indicada pelos médicos por conta da sua eficiéncia contra perda 6ssea
generalizada. Esta acéo requer cuidados e acompanhamento multiprofissional tanto
no seu uso oral como no intravenoso. A diminuicdo dos casos de osteonecrose sera

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

A osteonecrose medicamentosa dos maxilares é caracterizada pela exposicao
O0ssea por um periodo superior a oito semanas, por etiologia diversa como, por
exemplo, fistulas intra ou extrabucal na regido maxilofacial. Esse critério temporal
deve estar associado a tratamento em curso ou prévio com um agente modificador
do osso (do inglés bone-modifying agents, BMA) ou inibidor angiogénico, sem
histéria de radioterapia ou doenca metastética (YARON et al., (2019).

A osteonecrose pode ser clinica ou subclinica, sendo a presenca de sinais e
sintomas balizadores do diagnéstico, conforme a figura A e B (abaixo). O diagnostico
deve estar pautado na associacdo dos sinais e dos sintomas e em exames de
imagem e histopatolégicos. Na fase inicial da osteonecrose, as manifestagfes sao
brandas, seguidas da exposi¢cao 0ssea inicial com rugosidade em tecido mole e da

presenca do 0sso necrosado em associacao com infeccao local (MARX, 2011).

Figura 4 — Critérios Clinicos da Osteonecrose

A — Osteonecrose Assintomatica B - Osteonecrose Sintomatica

~

3. . =1
Fonte: Brozoski et al, 2012 Fonte: Marx, 2011

O raio X e a tomografia computadorizada sdo exames comumente utilizados
para estratificar a extensao e o grau das lesdes e para direcionar a melhor conduta a
ser tomada. A cintilografia O0ssea pode ser utilizada nas fases iniciais da
osteonecrose para caracterizar, portanto, a osteonecrose subclinica. O
acompanhamento prospectivo dos pacientes pode estar alinhado a avaliacdo

periodica por ressonancia magnética (RM).
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Figura 5. Critérios Complementares Radiograficos

A - Panoramica

Fonte: Souza et at, 2009

B — Tomografia Computadorizada

Fonte: Lopes et al, 2009

A avaliacdo dos riscos para OM para pacientes em uso primario de BP pode
estar atrelada ao estudo anatomopatolégico (MARX, 2011). Fernandes, Leite e
Lancas (2005), além de Milani e colaboradores (2012), descrevem 0 risco
aumentado para o desenvolvimento de osteonecrose para aqueles pacientes em uso
de BP por via intravenosa quando comparado a via oral. A associagdo com
procedimento cirdrgico odontolégico aumenta em sete vezes a possibilidade de OM.

A estratificacdo do risco para osteonecrose € 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), ndo h& osteonecrose e/ou exposi¢cao 6ssea,
ha a auséncia de necrose, ndo requerem tratamento, sdo assintomaticos e nao
apresentam achados radiogréaficos. Para os estagios 1, 2 e 3, a osteonecrose estara
presente, sendo que, no estagio 1, esta confirmada a exposicdo 6ssea e a necrose,
sem achados clinicos. No estagio 2, a osteonecrose estd associada a exposicéo
0ssea com presenca de crises algicas e sinais sistémicos de infec¢do. No estagio 3,
esta confirmada a osteonecrose com a presenca de infeccdo, fratura patoldgica,
fistula extraoral, comunicacéo bucosinusal e/ou ostedlise (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 antibidtico é definido como estratégia
profilatica, enquanto a curetagem, a resseccédo e a terapia de OHB como terapia de
controle. Para o0 acompanhamento terapéutico, aqueles pacientes em uso crénico
dos BP, recomenda-se a determinagdo sérica do marcador de reabsorcdo 6ssea C-
telopeptideo (CTX), produto da degradacdo do colageno. Concentracdes 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
minimo, segundo Melo, Certetich e Bordini (2011). Vescovi e colaboradores (2014)
descrevem alteracfes séricas nas concentracdes do CTX para pacientes em uso do
metotrexato, da prednisona e do raloxifeno. Pires e colaboradores (2012)
apresentam possiveis elevagbes séricas do CTX em criancas, pacientes com
osteoporose, osteomalacia, osteodistrofia  renal, doenca de  Paget,

hiperparatiroidismo e hipertireoidismo.

4.4 OZONIOTERAPIA

Em 1840, o alemdo Dr. Christian Friedrich Schonbein, durante seu
experimento com eletrolise da agua, introduziu o ozénio, o qual denominou de
“ozein”, e 0 caracterizou como uma substancia de odor caracteristico (SGUGLIA,
2019). O ozbnio foi considerado, desde entdo, um potente oxidante por suas
propriedades desinfetantes (SANTOS et al., 2008).

O uso do ozdnio teve inicio no século XX durante a 12 Guerra Mundial. A sua
primeira aplicagdo foi no tratamento de soldados alemées afetados pela gangrena
gasosa, por queimaduras, feridas em putrefacéo, pela supuracéo de fraturas 6sseas
e suas infeccbes anaerdbias (BORJAILLE et al., 2006; BATINJAN et al., 2014). Em
seguida, o 0zbnio passou a ser utilizado no tratamento de aguas, na esterilizacdo de
instrumentos, na higienizacdo de ambientes e de alimentos (SCHWARTZ et al.,
2011).

O uso terapéutico do ozbnio apresenta uma linha ténue entre o potencial
benéfico e a toxicidade, janela terapéutica estreita, portanto, que compreende a
concentracdo entre 5 a 60mg/ml. A oferta de oxigénio gerada pelo oz6nio e o tempo
ainda ndo estdo estabelecidos (ANZOLIN; BERTOL, 2018). Pode estar na forma
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aguosa ou oleosa, com vias de administracao retal, intravenosa, intramuscular e/ou
intradérmica (JARAMILLO et al., 2020; PALUMBO; NEGRI; ZANCHETTA, 2019).

Conforme Tasdoven e colaboradores (2017), o ozonio aumenta a distribuicao
de oxigénio, glicose e trifosfato de adenosina (ATP) para todos os tecidos
isquémicos, produzindo, assim, derivados reativos do oxigénio, com efeitos diretos
ou indiretos na vasodilatacdo, no aumento da oferta de Oxido nitrico (NO), na
angiogénese e na imunomodulagdo, sendo essa Ultima associada a uma maior
expressdo génica e de concentragfes plasmaticas de interleucina 2 e interferon, a
um aumento da energia celular, uma reducdo da resposta inflamatéria e melhor
cicatrizacdo (HADDAD et al.,2009).

De acordo com o Projeto Lei n°® 227/2017, s6 poderdo ser tratados com
ozonioterapia aqueles pacientes que optarem pelo procedimento e que tiverem a
indicacdo médica. Os riscos e beneficios dessa terapia devem ser apresentados ao
paciente pelo médico responsavel, além da garantia formal através do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) assinado (BRASIL, 2017). A ANVISA
preconiza as boas praticas de fabricacdo do ozénio medicinal.

4.4.1. A quimica e o mecanismo do ozdénio medicinal

Fig. 6 — Formag&o da Molécula de Ozbnio

Formacao do . l

~ - Molécula de
Ozobnio (03) Oxigénio (02)

A molécula de
Oxigénio (02)
é dividida por
uma descarga
elétrica.

Torna-se

emum

atamo
...transformando-se de (0)

agora em (03).
Em seguida ‘

une-se com
outra molecula
de (02)...

\/

Fonte: disponivel em: https://www.philozon.com.br/o-ozonio/.
Acesso em 01 mar. 2021
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O ozbnio é considerado um pré-farmaco com efeitos associados a uma
melhor apresentacdo do oxigénio (Fig.6), a modulacdo do sistema imunologico, a
liberacdo de fatores de crescimento, a regulacdo de enzimas antioxidantes, além de
reduzir a dor e a inflamacédo, melhorar o reparo 6sseo e inibir o excesso de tecido
fibrotico (ANZOLIN; BERTOL, 2018).

Por possuir intensas propriedades oxidantes e reagir com uma série de
substratos organicos (lipidios, proteinas, carboidratos e os &cidos nucléicos),
produzem metabdlitos ativos, resultados do produto da reacdo do 0zdnio com estas

biomoléculas.

Os efeitos da combinacdo de oxigénio (O2) até 95% e Os, inferior a 5% em
concentracdo, para fins medicinais, podem ser explicados pela acédo direta e
resposta imediata nas concentracdes plasmaticas de glicose, pelo aumento de ATP
e 2,3-difosfoglicerato, aléem do aumento do O2z nos tecidos isquemiados (BOCCI,
2006; JARAMILLO et al., 2020). Conforme a ilustracéo abaixo:

Schwartz e colaboradores (2011) descrevem um dos mecanismos de
equilibrio do ambiente redox pos-terapia com o0 o0z6nio. Essa acao esta
possivelmente associada a reacdo do ozénio com as biomoléculas (os peroxidos
organicos, o Hz Oz, ozonideos e os aldeidos) estabelecendo nivel redox modificado
por acdo microbiana ou inflamatéria de etiologia diversa, além, € claro, da acéo
direta nas paredes microbianas com papel, portanto, germicida. Em contato com a
saliva, plasma, urina e a linfa (fluidos organicos), o ozbénio desaparece, quando
reage com as biomoléculas (03 + biomoléculas = 02 + 07). Seguidamente reage com
acidos gordurosos poli-insaturados, antioxidante (acido ascoérbico Urico) e composto
tiol -SH (cisteina, glutationa e albumina). Em decorréncia da concentracdo da
variacdo do ozonio pode haver a reacdo com DNA, RNA e enzimas e carboidrato.
Da oxidacdo destes reagentes doadores de elétrons formam-se moléculas de
espécies reativas de oxigénio (ERO) e produtos oxidantes de lipidios (POL). Estas
moléculas proporcionam os efeitos bioquimicos resultantes do metabolismo do
o0zo6nio (BOCCI, 2006). Os efeitos benéficos do 0zénio postulados por aquele estudo
devem ser entendidos como moduladores oxidantes em simbiose com o0s
mecanismos basais apresentados pela acdo da superoxido dismutase (SOD), da

catalase e da glutationa peroxidase.



29

4.4.2 Contraindicacfes do 0z6nio medicinal

Segundo Haddad e colaboradores (2009), a via respiratoria superior ndo deve
ser utilizada para terapia com o0 0zo6nio, visto que lesdes endoteliais e complicacdes
cardiorrespiratorias sdo alguns dos desfechos adversos. Para Gallego e
colaboradores (2007), a acdo anti-agregante plaquetaria do ozénio e seu impacto na
coagulagcéo sugerem que esse tipo de terapia ndo deve ser indicado em pacientes
com comprometimento hemostético ou histérico de sangramentos e eventos
trombdticos. Da mesma forma, a abordagem terapéutica ndo deve ser empregada
em paciente em uso de bebida alcoodlica, em gestantes, naqueles com histérico de
doencas autoimunes, hipertireoidismo, miastenia, infarto do miocéardio, alergia ao
oz6nio e deficiéncia da enzima Glicose-6-Fosfato Desidrogenase (G6PD)
(FERNANDES et al., 2019; SUH et al., 2019).

4.4.3 Modulagdes Imune Oxidativa do ozonio

A administracdo parenteral do o0z6nio estd associada a regulacdo da
imunidade celular e ao equilibrio das respostas humorais. As concentracfes
terapéuticas de oz6nio estimulam a sintese de diferentes classes de citocinas pro e
anti-inflamatorias, permitem a ativacdo, a diferenciacdo e a proliferacdo de células
fagocitarias e atuam no equilibrio oxidante/inflamatério. A sua administracdo para
fins terapéuticos é modulada pelos contrarreguladores interleucina-10 (IL-10) e o
fator de transformagéo do crescimento 31 (do inglés, transforming growth factor-1,
TGF-B1), modulando, assim, a citotoxicidade autorreativa (SCHWARTZ et al., 2011).

Na analgesia, 0 0zbénio atua na area inflamada oxidando os mediadores da
dor, além de participar nos sinais nociceptivos para o Sistema Nervoso Central
(SNC). Nas doencgas cronicas, 0 0zonio restaura o equilibrio da peroxidagao, reduz
0s subprodutos da peroxidacdo celular e modula a agcdo antioxidante celular e
humoral. Na asma, acdes postuladas diretamente sobre a cascata inflamatoria
modulada pelos leucotrienos trazem o possivel papel broncodilatador direto ou
indireto para a terapia com o ozonio, segundo SCHWARTZ E COLABORADORES
(2011).
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Existem dois mecanismos importantes que conferem ao 0z6nio as suas
propriedades terapéuticas. Um deles é a acdo direta nas paredes microbianas,
atuando como germicida ou reagindo com os mediadores da inflamacéo, dor ou
receptores de citocinas, bloqueando, assim, as suas respostas biolégicas. O outro
trata-se da reacdo do ozdnio com as biomoléculas (os peréxidos organicos, o H? Oz,
0s ozonidos e os aldeidos e outros produtos de oxidacdo) que, quando produzidos
em quantidades normais, voltam a equilibrar o ambiente redox, alterado inicialmente
por alguma patologia ou quebra do equilibrio. Naturalmente, o préprio organismo se
encarrega de sanar prejuizos causados pelos danos celulares. O musculo cardiaco,
figado, eritrocitos, dentre outros Orgaos produzem as enzimas antioxidantes
(superoxido dismutase (SOD), catalase e glutationa peroxidase) para tentar reduzir o
estresse oxidativo previamente causado como forma de protegdo (SCHWARTZ,
2011).

A ozonioterapia € uma terapia biologicamente positiva que, através do
metabolismo do 0z6nio nas suas mais diversas reagcdes com 0s substratos organicos
e inorganicos, favorecendo a cicatrizacdo 0ssea, atenuando a dor e, até mesmo,

proporcionando a cura total ou parcial das les6es de osteonecrose de mandibula.

5 MATERIAIS E METODOS
5.1 TIPO DE PESQUISA

Este trabalho trata-se de uma reviséo integrativa exploratéria da literatura.
5.2 COLETA DE DADOS

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

Esta revisao integrativa foi baseada em manuscritos nas linguas portuguesa e
inglesa. As plataformas de pesquisa utilizadas foram: a Biblioteca Virtual da Saude
(BVS), Portal Periddicos da Capes, (PUBMED) National Library of Medicine, Scielo e
Cochrane Library, no periodo de 2000 a 2020.

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

“necrose oOssea”, “osteonecrosis”’, “Osteonecrose associada a bisfosfonatos”,
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“Bisphosphonate-Associated Osteonecrosis of the Jaw”, “Terapias
Complementares”, “Complementary Therapies”. Nas combinagdes foi utilizado o
operador boleano AND e OR, nos dois idiomas (portugués e inglés). Primeiro,
formamos as combinagdes em portugués, “0zénio AND osteonecrose associada aos
bisfosfonatos”, “ozénio AND necrose Ossea’, “ozbnio AND terapias
complementares”, “ozonio AND osteonecrose associada aos bisfosfonatos OR
necrose oOssea”, “0zbnio AND osteonecrose associada aos bisfosfonatos AND
terapias complementares”. As segundas combinagdes foram feitas em inglés: “ozone
AND bisphosphonate-associated osteonecrosis of the jaw”, “ozone and
complementary therapies”, “ozone and osteonecrosis”, “0zone and bisphosphonate-
associated osteonecrosis of the jaw and complementary therapies”, “ozone and
bisphosphonate-associated osteonecrosis of the jaw and complementary therapies
and osteonecrosis”, “0zone and complementary therapies and osteonecrosis”.

Na realizacdo da pesquisa nas cinco plataformas (bvs, portal da capes,
pubmed, scielo e cocharane library) ainda sem nenhum filtro, aplicando diretamente
as combinacdes portuguesas e inglesas, foram obtidos 1166 artigos, conforme as
Tabelas 2 e 3.

Tabela 2 — Busca com descritores sem filtro (Portugués)

DESCRITORES PLATAFORMAS DE PESQUISAS
PORTUGUES BVS PORTAL CAPES PUBMED SCIELO COCHARANE
Oz6nio AND osteonecrose associada aos 6 0 0 0 0
bisfosfonatos
Oz6nio AND necrose 6ssea 24 1 0 0 0
Ozénio AND terapias complementares 21 1 60 0 0
Oz6nio AND osteonecrose associada aos 4 147 15 0 0

bisfosfonatos OR necrose 6ssea

Oz6nio AND osteonecrose associada aos 0 0 0 0 0
bisfosfonatos AND terapias complementares

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 (Inglés)

DESCRITORES
INGLES BVS PORTAL PUBMED  SCIELO  COCHARANE
CAPES
ozone AND bisphosphonate- 16 3 14 0 1
associated osteonecrosis of
the jaw
ozone AND complementary 44 529 58 0 11
therapies
ozone AND osteonecrosis 30 130 24 0
ozone AND bisphosphonate- 1 0 1 0

associated osteonecrosis of

the jaw AND complementary

therapies

ozone AND bisphosphonate- 1 0 1 0 1
associated osteonecrosis of

the jaw AND complementary

therapies and osteonecrosis

ozone AND complementary 1 17 1 0 1
therapies AND osteonecrosis

93 679 99 0 16 887
Fonte: Elaborada pela autora com dados pesquisas (2021).

5.3 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Os critérios de inclusao utilizados para esta revisdo integrativa foram
pautados em artigos escritos entre os anos de 2000 a 2020, em dois idiomas
(portugués e inglés), através de busca avancada 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 avancada priorizando
as metodologias de maior evidencia cientifica, conforme abaixo.

Foram catalogados 87 artigos de metodologias diversas, variando entre
revisdo sistematica, ensaios clinicos randomizados, relato de caso, relato de série
de casos, cartas, estudos observacionais retrospectivos e prospectivos, estudos

experimentais.
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Tabela 4 — Incluséo e exclusdo de artigos com filtro
INGLES BVS  PORTAL PUBMED SCIELO COCHARANE
CAPES
ozone AND bisphosphonate-associated 6 0 3 0 1
osteonecrosis of the jaw

ozone AND complementary therapies 12 3 14 0 11
ozone AND osteonecrosis 13 14 9 0 1
ozone AND bisphosphonate-associated 0 0 0 0 0

osteonecrosis of the jaw AND
complementary therapies

ozone AND bisphosphonate-associated 0 0 0 0 0
osteonecrosis of the jaw AND

complementary therapies and

osteonecrosis

ozone AND complementary therapies 0 0 0 0 0
AND osteonecrosis

Fonte: Propria 31 17 26 0 13 87
Fonte: Elaborada pela autora com dados pesquisas (2021).

Como critérios de inclusédo neste trabalho, estdo presentes a palavra “0zénio”,
seja ela “na terapéutica” ou combinada a partir de dois descritores dentro da
proposta norteadora, além daqueles artigos direcionados a eficacia do 0z6nio no
tratamento cirdrgico e pos-cirdrgico 6sseo, a eficacia do 0zdnio como intervencéo
complementar 0ssea; a ozonioterapia como tratamento da osteonecrose de
mandibula (ONJ) e a necrose 6ssea. Foram excluidos os artigos duplicados entre as
plataformas de pesquisas; pacientes com osteorradionecrose; ozénio sem fins
terapéuticos; no meio ambiente e como agente clareador; artigos sem acesso
completo e online; artigos no idioma espanhol; reviséo de literatura narrativa; relato
de caso; carta, livros e trabalho de conclusdo de cursos; sem a teméatica relacionada

a OM e artigos que apresentassem apenas um descritor.

6 RESULTADOS

Apbs a selecdo dos 87 artigos com textos completos online disponiveis, 27
artigos foram excluidos por repeticbes, 23 por auséncia de correlacdo com a
tematica proposta e 29 pela metodologia (relatos de caso, carta, revisdo narrativa).

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

Tabela 5 — Artigos selecionados de acordo com os critérios de incluséo estabelecidos para esta
revisao



Titulo

Bisphosphonate-
related osteonecros
is of the jaw
(BRONJ): 5 year
experience in the
treatment of 131
cases

with ozone therapy

Conservative
surgical
management of
stage i
bisphosphonate-
related
osteonecrosis of

the jaw

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

Tipo de
Autor
Ano estudo
Estudo
Agrillo e observacion
2012
colaboradores al
retrospectivo
Estudo
Vescovi e observacion
2014
colaboradores al
retrospectivo
Ripamonti e Ensaio
2011 .
colaboradores Clinico

Objetivos

Apresentam seu
protocolo baseado
em tratamento
médico, antibiético e
antimicotico,
juntamente com
cirurgia minimamente
invasiva e
ozonioterapia
desenvolvida apés 5
anos de experiéncia
para avaliar a
viabilidade deste

tratamento.

Relatar a eficacia do
tratamento cirdrgico
conservador para a

BRONJ em estagio i

Avaliar o efeito do
tratamento e a
tolerabilidade do
0z6nio medicinal (o
(3)) administrado em
uma suspenséo de
6leo em lesbes de
BRONJ <2,5 cm.
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Resultados /

Concluséo

No momento ndo ha
grandes diretrizes para
o tratamento da
BRONJ. Propéem um
protocolo terapéutico
baseado em cirurgia
minimamente invasiva,
terapia antibiética e
antimicética com a
adocao do 0z6nio
como fator
regenerador de
tecidos. Em 90% dos
casos, os resultados
confirmaram o
procedimento com

sucesso.

Este estudo confirma
que o tratamento de
pacientes acometidos
por exposigdo 6ssea
minima, (estagio i do
BRONJ), por meio de
estratégias cirrgicas
conservadoras,
possivelmente com
laser, pode resultar em
alto controle da
doenca em longo

prazo.

Esses resultados
preliminares mostram
a eficaciae a
tolerabilidade do O(s)
administrado em uma
suspensao de 6leo
aplicada diretamente
nas lesdes de BRONJ
<2,5 cm, indicando
que o BRONJ pode
ser uma condicao
gerenciavel e
potencialmente
curavel.
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Efficacy and

tolerability of

medical ozone gas

insufflations in

patients with

Ripamonti e

osteonecrosis of 2012

the jaw treated with ~ colaboradores

bisphosphonates-
preliminary data:
medical ozone gas
insufflation in
treating ONJ

lesions

A Systematic Review
of Oxygen Therapy
for the Management

Sacco e
2019

of Medication-
Related
Osteonecrosis of the

Jaw (MRONJ)

colaboradores

Interventions for

treating

_ Rollason e
bisphosphonate-rel 2016
colaboradores

ated osteonecrosis
of the jaw (BRONJ)

Treatment

strategies and

Fliefel e
outcomes of 2015

bisphosphonate- colaboradores

related

osteonecrosis of

Ensaio

Clinico

Reviséo

istematica

Reviséo

sistematica

Revisao

sistematica

Avaliar a eficicia e a
tolerabilidade do
tratamento com
0z6nio médico (03)
administrado como
insuflagcdes de géas
em cada lesdo de
osteonecrose de
mandibula (ONJ).

Identificar, analisar e
compreender as
evidéncias
publicadas
relacionadas ao
sucesso do oxigénio
terapias como 0zonio
(OT) e oxigénio
hiperbérico (HBO) no
tratamento de
MRONJ.

Determinar a eficacia
e a seguranca de
qualquer intervencéo
no tratamento da
osteonecrose de
mandibula induzida

por bisfosfonatos.

Responder a
guestdo: quais séo 0s
tratamentos
disponiveis para a
osteonecrose da

mandibula
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Em todos os pacientes
tratados com gas 03 +
cirurgia, nenhuma
recidiva de ONJ
apareceu (seguimento
médio de 18 meses,

variagdo de 1-3 anos).

E dificil sugerir que OT
€ melhor ou

pior do que HBO ou se
€ melhor do que um
placebo. Como o nivel
de evidéncia
disponivel é baixo,
este

necessita de estudos
maiores e bem
planejados para
justificar essas
intervencdes para
pacientes afetados por
MRONJ.

Nao houve diferenca
clara entre os grupos
em qualquer momento
para a cura completa.
Esses resultados nédo
sdo confiaveis, pois a
qualidade das
evidéncias é muito
baixa. O estudo nédo
avaliou se houve
algum efeito colateral

do tratamento.

Os ensaios clinicos
com amostras maiores
s80 necessarios para
fornecer informacgées

suficientes para cada
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the jaw (BRONJ)
with
characterization of
patients: a

systematic review

Treatment of bronj

with ozone/oxygen

relacionada aos
bisfosfonatos
(BRONJ) e seus
resultados?

Avaliar se a
ozonioterapia /

oxigenoterapia e o
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modalidade de
tratamento para prever
os resultados de cada
tratamento.

De acordo com os
resultados, a terapia
com ozonio / oxigénio

e desbridamento com

therapy and Goker e 2020 Série de desbridamento com ~ Cirurgia piezoelétrica
debridement with colaboradores casos cirurgia piezoelétrica  Para o tratamento com
piezoelectric podem melhorar o BRONJ € um
surgery tratamento da procedimento seguro e
BRONJ. com bons resultados.
. Tipo de o Resultados /
Titulo Autor Objetivos -
Ano estudo Concluséo

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

Quarenta dois artigos elegiveis abordaram a eficacia da ozonioterapia como
pratica complementar e integrativa. Desses, somente oito artigos associaram o papel

da ozonioterapia em pacientes com OM apds uso crénico do BP.

7 DISCUSSAO

Nas ultimas duas décadas, as grandes areas médicas, bioldgicas e de saude
publica refinam o entendimento sobre a ozonioterapia. Essa abordagem terapéutica
tem sido direcionada para processos patologicos associados a infeccdo, a
inflamacdo, a imunomodulagcdo, a homeostase, ao estresse oxidativo. Ao agir no
remodelamento 6sseo, no equilibrio de citocinas e de interleucinas e na cicatrizacao,
gera perspectivas terapéuticas 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% apoés a
intervencdo com ozoénio. A dor, outra variavel avaliada naquele estudo, apresentou
reducédo significativa apés a ozonioterapia, p< 0.001, além do relato de cicatrizagédo
completa da mucosa, do fechamento das lesdes primarias, da auséncia inflamacéo

ou do inchaco local. Outras intervengdes 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
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https://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/mdl-25726090
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estavam propostas para o tratamento das lesdes 6sseas, além da técnica cirdrgica
com remocao do sequestro 6sseo das lesdes de necrose associadas com sessdes
de ozo6nio por trés minutos / duas vezes por semana, havendo assim, uma
regeneracao dos tecidos.

Vescovi e colaboradores, em 2014, consideraram que o tratamento da
BRONJ deve seguir o estagio clinico da doenca. Em seu estudo com 63 pacientes,
foram utilizados alguns parametros conservadores: a auséncia de dor, mucosa
intacta, infeccdo e auséncia de nova exposicdo 6ssea nas proximidades da area
afetada para a realizacdo do procedimento cirargico. ApGs seis meses de tratamento
da BRONJ (estadgio Grau I) com a pratica da antibioticoterapia, laser de baixa
poténcia, ozonioterapia e oxigenacao hiperbéarica, combinada ou ndo, os pacientes
nao tiveram éxito em seus resultados. A cirurgia minimamente invasiva com a
utilizacdo do erbium Yag laser superou a cirurgia convencional, vaporizando 0 0Sso
necrosado, permitindo uma acdo bactericida e bioestimuladora aumentando o
potencial de cura da BRONJ.

Em 2012, Ripamonti e colaboradores demonstraram a efetividade do gas
ozobnio local como alternativa terapéutica. Este estudo foi realizado com 24 pacientes
com lesbes 6sseas necrdticas na mandibula maiores que 2,5 cm, ja diagnosticados
com metastases de canceres de mama, pulméo, mieloma mdultiplo, osteoporose e
em uso de &cido zoledrénico. A insuflagcdo do gas ozo6nio no local afetado reduziu a
infecgdo, a inflamagéo, o tempo de fechamento da lesdo e aumentou a vitalidade
tecidual. A taxa de resposta foi de 75% (IC 95%, 53,3-90,2) na analise por intencéo
de tratar (ITT). ApOs as etapas iniciais, a remocao cirdrgica do 0sso necrético em
onze pacientes ndo apresentou efeitos adversos pos-procedimento, e as bordas
saudaveis da mandibula foram preservadas. Esses pacientes foram proservados de
1 a 3 anos.

Em outro estudo de Ripamonti (2011), 10 pacientes foram tratados com a
suspensao do oOleo ozonizado e receberam, além do bisfosfonato e denosumab, o
bevacizumab para tratamento oncologico. Em média, receberam dez aplicacdes de
ozo6nio por 10 minutos a cada trés dias, no maximo. O tratamento s6 parava quando
0 paciente demonstrava alguma intolerabilidade ou efeito adverso. Como resultado,
ocorreu a reconstrucdo completa do tecido oral e da mandibula, havendo, assim, o
sequestro total do osso necrético e a expulsdo espontanea em 8 pacientes. Ainda

assim, houve a formacdo de um novo osso ao redor da &rea necrosada em dois



38

pacientes, sendo que nenhum paciente precisou remover cirurgicamente o0s
sequestros 0sseos. O estudo demonstrou que mais de 90% de efeitos positivos e
70% dos pacientes tratados com 0zonio receberam menos que 10 aplicagdes, sem a
recorréncia da osteonecrose, dentro de 8 meses de acompanhamento.

Goker e colaboradores (2020), em uma série de quatorze casos com
ozonioterapia associada a cirurgia piezoelétrica, obtiveram 64,2% de regressao total
da lesdo de osteonecrose apds cinco semanas do protocolo estabelecido com vinte
aplicagbes da mistura do ozonio (30 microgramas por mL/ 2 minutos), duas vezes
por semana. Esses pacientes seguiram terapéutica proposta por 10 semanas com
acompanhamento por 4 anos.

A OM, por peculiaridades e dificuldades na abordagem, no diagnostico e na
terapéutica, esta referida na literatura com promissora resolu¢cdo com a entrada da
ozonioterapia nos protocolos profilaticos e curativos. Rollason e colaboradores
(2016) e Sacco e colaboradores (2019) referem, entretanto, que lacunas na
dosagem, no tempo de uso, nas concentracdes especificas do 0zbénio e na via de
administracdo fazem necesséria a ampliacdo dos estudos com a intervengcdo do
0zo6nio em processos inflamatorios e infecciosos 0sseos.

A eficacia e a seguranca das intervences conservadoras como bochechos e
antibioticoterapia, cirdrgica 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 0s
ensaios clinicos randomizados, para os autores, as evidéncias cientificas foram
consideradas de baixo poder.

Sacco e colaboradores (2019), apesar de descreverem estudos com acgdes
benéficas da ozonioterapia profilatica associada a cirurgia, entre 2003 e 2018, em
pacientes com ONJ, ndo conseguiram concluir se o uso da ozonioterapia € positivo
ou negativo em relagdo a OH. Portanto, estudos mais assertivos, com melhor
desenho experimental, s@o necessarios a comprovacdo do real papel da
ozonioterapia.

Ao avaliar o papel da ozonioterapia no tratamento da OMIB, é indiscutivel a
contribuicAo da sua terapéutica nas necroses Osseas maxilares. Dentre o0s
beneficios trazidos notou-se o minimo de reacOes adversas, possibilidade de
penetracdo do gas em locais ndo atingidos pelos antibioticos e anti-inflamatorios,

melhor revascularizacdo dos tecidos, modulacdo do estresse oxidativo e a sua
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atuacdo como agente bactericida. Novos ensaios clinicos randomizados controlados,
estudos histopatolégicos e bioquimicos sdo necessarios para demonstrar 0s
marcadores biologicos presentes nas lesdes de osteonecrose dos maxilares.

Estudos descrevem que o tratamento da BRONJ requer mais ensaios clinicos
e informacgdes 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 oxigenacdo hiperbarica e os fatores de
crescimento foram eleitos como terapias coadjuvantes. (FLIEFEI, 2015).
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8 CONSIDERACOES FINAIS

A osteonecrose, como reacdo adversa associada a cronicidade do uso do BP,
apesar de rara, apresenta impactos significativos para um grupo especifico de
pacientes. Quando associada a processos inflamatdrios e infecciosos, apresentam
maior chance para pior prognastico.

A ozonioterapia, como forma terapéutica alternativa e indireta, apresenta
aspectos promissores na OM. Portanto, o entendimento dos mecanismos
fisiopatoldgicos, das terapias adjuvantes, dos marcadores de diagnostico e
progndéstico sdo pecas fundamentais para o melhor entendimento do real efeito da
terapia com o ozdnio. Novos estudos com desenho em formato de ensaios clinicos
randomizados séo importantes para validar o papel promissor daquele agente nas

osteonecroses de mandibula.
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Abstract

Osteoradionecrosis (OBM) 1= the most wonrving radwitherapy late compheation. It 15 a condiion in which the
oradizted bone becomes devitahzed and exposed through fistulas in the skin or mucosa. It remams without heabmg for
a penod of at least three months. Dhespite being z well-known entty to the profezmonals who treat neoplasms of the
head and neck, the disease has many controversies. From s classificatons to its best treatment plan. Its main zigns
and symptoms are pan, drammage of secretion, fistulas, ulcers of the oral mucosa, bone exposwe, bone necrosis, and
the swmrounding soft fissue. This study amms to report a2 clinical casze of a patient wath OFN mn the jaw treated at
Bahiana School of Medicine and Public Health and the General Foberto Santos Hespital A 60-year-old-male patient
with a malignant neeplasm m the tonsil region, was diagnosed with OFN in mandible region, three wvears after
radiotherapy. The treztment proposal was conservative {ozone therapy, lnvperbanc oxygen and chlorerodine mouth
rinse) associated with surgical debnidement, with good results that imvelred the patent’s rehabilitation. It 1s
conchided that the association of conservative therapies with suwrgery demonstrated safisfactory results and mmproving
the quality of hifs of cancer patients with OFIN.

EKeywords: Neoplazms; Fadiotherapy; Osteoradionecrosis.

Resumo

Em relagio ao tratamento das neoplasias de cabega e pescogo, a osteorradionecrose (ORM) & a complicagio tardia
mais preocupante da radioterapia. E uma condigio em que o osse irradiado se toma desvitalizade e exposto atraves de
fisinlas na pele on pmecosa, além de permanecer sem cicatrizagio por um periodo mmime de irés meses. Apesar de ser
umz condigio conherida pelos profissionais que tratam essas neoplasias, se frata de uma doenga mnuto controversa,
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desde mua classificacio até o plane de tratamente mais adequado. Seus principais sinais e antomas sio dor, drenagem
de secrecdo, fistulas, tleeras da mmeosa oral, exposigio ossea e necrose do osso e dos tecides moles crcundantes. Este
estudo tem como objetive relatar um caso clinice de pactente com ORI em mandibula atendide na Escolz Bahiana de
Medicina e Sande Publica e no Hospital Geral Roberto Santos. Paciente masculine, 60 anes, portador de neoplasia
maligna em regiio amigdaliana, fou diagnesticado com OFN em mandibula, trés anos apds radioterapia. For realizado
tratamento conservador (ozomoterapia, oxigenacio hiperbarica e enxaguante bucal com clorexidina) assoctado ao
deshndamento cinrgico, com resultados posifivos atraves da reabilitagdo dos pacientes. Pode-se conchur que a
assoclacio de ferapias conservadoras com a cinogla demonstron resultados satisfatomes, zlém de melhorar a
quabidade de vida de pacientes oncologicos diagnosticados com OFN.

Palavras-chave: Neoplasias; Radioterapia; Ostecradionecrose.

Resumen

En cuanto al tratarmento de las neoplasias de cabeza v euello, |z osteciradionecrosis (OB es la complicacion tardia
de la radioterapia mas preocupante. Es una condicion en lz que el hueso nradiade se deswataliza v queda expuesto a
traves de fistulas en la piel o mucesas. Permanece sin curar durante un periode de al menos tres meses. A pesar de ser
unz entidad conocida por los profesionales que tratan las neoplasias de cabeza v cuello, |z enfermedad fiene muchas
confroversias, desde sus clasificaciones hasta su mejor plan de tratameento. Sus principales signos v sintomas son
dolor, drenaje de secreciomes, fistulas, uleeras de la mucosa oral. exposicion o0sea, necrosis osea ¥ tejide blando
coroundante. Este estudio tiene como objetive reportar un caso climco de un paciente con OFN en la mandibula
atendido en la Facultad de Medicina v Salud Pablica de Bahia v en el Hospital General Eoberto Santos. Paciente
masculing, 60 afios, con neoplasia maligna en region amigdaling, diagnostcade de OFN en region mandibular, tres
afios despues de la radioterapia La propuesta de tratamiento fue conservadora (ozoterapia, oxigeno hiperbanco v
colutonio con clorexidina) asociado al desbrnidapwento quinrgico, con buenos resultados que mmphicd la rehabilitacion
de los pacientes. Se concluye que las regiones con dificultades de cicatnzacion acompafiadas de destuccion dsea
después de la radioterapia deben ser mvestizadas cwndadosaments para un buen pronostics de lz enfermedad.
Palabras clave: Neoplasias; Radioterapia; Osteoradionecrosis.

1. Introduction

Anmmally, more than eizht alhion new cases of cancer ocowr worldwide Oral cancer corresponds for more than
200,000 of these cases. Approsimately 10% of mahgnant tumors are head and neck cancer, and 90% of which are squamous
cell carcinoma (dos Santos, et al, 2015; INCA, 2019). Head and neck cancer can affect several sites, with an average of 40%
of cases ocommng in the oral eavity, followmg 25% m the larymee, 15% m the pharyme, 7% i the sahvary glands, and 13% m
other regions. Curently, the recommended treatment for these neoplasms 1= surgery associated or not with radiotherapy (BT}
and chemotherapy (Mimsténe da Saude, 2014; Store & Larheim, 1999). Despite the faverable results obtained wath BT, late
complications from this treatment may result m a decrease in the patients' quality of hfe. At the same fime, it mught increase
treatment morbedity {Aldunate, et al, 2010; Amonm, 2016; Mimsteno da Sande, 2014; Raber-Dharlacher, et al., 2010; Store &
Larheim, 1595).

The BT destroys neoplastic cells, but 1t also affects healthy tissues damaging thewr genetic matenal, which 15 eszenfial
for cell division and stability (Aldunate, et al | 2010; Ameorm, 2016; Mimsténe da Sande, 2014; Faber-Chulacher, et al | 2010).
Complication of BT mught melude xerostomia, mucosifis, candidiasis, ostecradionecrosis (OBN), dysphagia, dys=geusia,
ageusia, opporiumistic infections, penodontitis, and tmsmus (dos Santos, et al, 2013; Fibewro, et al., 2018). Most ORN cases
oceur in the first three years after RT. The mandible 15 more affected than the masalla due 1ts bone density. Also, the lower jaw
recetves larger volume of radiation doses (Aldunate, et al., 2010; He, et al | 2015). Most affected areas are the angle and the
mandibular body, since their blood supply comes exclisrvely from the lower alveolar artery, makmg these areas more
dependent on the periostez] blood supplies (dos Santos, et al | 2015; Epstein, et al, 1997; He et al | 201 5; Fabewro, et al, 2018).

The OFRM was first deseribed m 1926, It was first known as radiation osteitis by Ewing, the first researcher to record
the bone changes caused by BT (Epstein, et al., 1997; He, et al, 2015; Ribewo, et al, 2018). OFN is a potentially debilitating
dizease chmeally presented as persistent pain and chronic bone exposure. The radiation therapy causes loss of bone tissue
integrity, remainmg without healing for more than three months, m the absence of a local tumor, recinrence, or metastatic

+
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dizeaze {dos Santos, et al, 2015; He, et al, 2015; INCA, 2019; Fibeiro, of al, 2018). Alsa, it iz commenly associzted with
local mfection, which can lead to crocutanecus fistulae, and pathological fracture (He, et al, 2015; Fibewo, et al., 2018).

Many factors have been suggested to develop OFRM, such as delivered radizhon, malnuimhon, bealth condibon, oral
hygene, and treuma, such as dental extraction and periedontal dizeaze. It can zlso spontaneously ocour after BT with doses
that exceed 600Gy (Gray) (Aldunate, et al., 2010; Amonm, 2016; dos Santes, et al, 2015; Mimstane da Sande, 2014; Ribeiro,
et al., 2018). The mean age of affected patients 1z 50 wears, and the prevalence ratio between sexes 15 1.6:1 for males
(Aldunate, ot al., 2010; dos Santes, et al., 2015). Signs and symptoms of OBN can be vaned. The most common clinieal
features for dizgnosmg ORN are local pain, tmsmms, halitosiz, bone exposure, fistulas, dramage of secrefion, and fistulizahon
to the skin or mucosa, without tumor recurrence. However, many cases are asymptomatie, and the diagnosis occurs through
imagmg exam (Aldunate, etal, 2010; Epstemn, et al., 1997; He, et al., 2015; Ribewo, et al., 2018).

Initially, 1t was believed that the ORN pathophv=iology was related from the relationship between radiation, frauma,
and infection. According to Marx (1983), the "3H principle” could explain the effect of radiaiion m bone fissues. The radiation
would cause bypoma, bvpovaseulanty, and bypocellulanity of tissue, thus whibiting substitution of conjunctive tissue and of
cells to complete the twmover for the mamtenance of homeostasis and wound cicatnzation , leading consequently to bone
exposure (Aldunate, et al., 2010; Amorm, 2016; dos Sanfes, et al., 20135; Ribewo, et 2l 2018). Also, the author noted that
OFMN 15 not a primary infection of the uradiated bone. But that the metabolic and homeostatic alteration of the uradiated 15
responsible for persistent hypomia that camses chromic mjury. Such mmbalance between synthesis and fissue degradabion
generates progressive hyalmraton and fibrosis of the medullary spaces, leading to the development of fibrofic scar fissue.
{Aldunate, et al, 2010; Ribewro, et al., 2018; Martos-Fernandez, et al., 2018). Such vascular dyvsfunctions help to promote the
1mtial pre-fibrotic phase, which 15 intenzified due to the presence of oxygen free radicals produced by radiation. Consequently,
cause a dyzregulation of fibroblast proliferation and metabolism (Martos-Femmandez, et al., 2018; Zhang, ef al., 2020).

Thi= study amms to report a case of a patent diagnosed with ORN in the lower jaw. It disensses concepts about the
dizease, diagnosls, charactenistics, and therapeutic modahties. Thas case report has considerzble socal and chimcal relevance
becanse affected patients need besides zesthefic-funchional rehabihitation alse the reimserhon 1n regular social hife.

2. Methodology

This 15 a clincal case report. A 60 year-old- male patient sought care from the OralMaallefacial Swgery and
Traumatology team at the Stomatology Clinie of Baliana School of Medicine and Public Health (EBMSF), in Salvador, Bahia,
Brazil. He presented a cluef complant of a pain m the body region of the lower jaw. Im 2010, he was diagnosed with
maliznant neoplasm m the tonsil region (T2N1M0), through a bopsy performed at Dom Pedro de Aleantars Hespital m Faura
de Santanza (BA). As a treatment, he underwent head and neck BT and chemotherapy.

The patient was referred for dental treatment, and five extrachons were performed. He followed up with an encologist
until 2015 when he was discharged. In consultation with a professional, the patient was chmically diagnosed with ORN and
then referred to the Denfistry Cowrse of the EBMSP, m 2017. The patient demied alechohsm, smokmg, dmg zbyse, and
systermic diseases. Informed patient consent form was presented signed by the patient.

1.1 Physical examination and Imaging Exams
Extra oral examunation showed an edema 1o left side of the middle third of the face. Patient referred pamn in the left
mandibular body region, lmited mouth opemng, poor oral hygiene, presence of bone exposure in the submental and
submandibular region on the left side of the face (Fizure 1) and also in the oral mmcosa (Figure 2). In the miracral exanumation,
the presence of caleulus was observed m dental swrfaces, partial edentulism, gingival recessions, cervical teeth lesions,
3
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destruction of the mandible cortex, and exposed necrotic bone through a fistula in the bottom of the mandibular vestibule.

A panoramic radiography (Figure 3) showed a radiolucent bilateral area in the mandible body. Also. it was observed a
honzontal and vertical bone lozs in the mandible, which represents a senous picture of mjury compatible with bone necrozis.
Computed tomography exhibited disruption of bone cortical in the mandibular body, bilaterally. Diagnosis of ORN was made
and patient mstituted conservative measures of treztment. He was clasaified, according to Epstein et al. (1997), as a Stage I1I-B
ORN.

Figure 1: A: Extra oral exam._ front view; B: Right side view; C: Submental region with bone exposure; D: Left lateral view,
with exposed bone.

Source: Authors.

Figure 2: Cervical lesions in multiple teeth and bone exposure bilaterally.
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Figure 3: Panoramic radiographic with vertical and honzontal bone loss in the mandibular body rezion., bilaterally.

Source: Authors

1.2 Treatment

In 2017. the patient underwent twelve sessions of ozone therapy. In addition. the patient had undergone ten hyperbanc

oxygen therapy sessions. Dental treatment was also realized as a pre-surgical protocol.

The swrgery was planned with the aid of z bromode! (Figure 4) using a2 3D pnnter with images of the patient’s face

from the computed tomography. The first surzical procedure took place at General Roberto Santos Hospital. Through bilateral

submandibular access with extension and midline joint, the mandible was partially removed. The swrgical specimen (Figure 5)

was stored mn a 10% formaldehyde contamer and sent to EBMSP for anatomopathological examination. Swrzical debndement

of devitalized soft tissue or s1zns of low witality was performed. After this process, the 2.4 mm system reconstruction plate was

adapted and fixed to the remnant bone of the mandible. After the surgzical approach. the patient was referred for an imaging

exam for postoperative control (Figure 6).

Figure 4: Biomodel used for modeling the 2.4 mm system reconstruction plate.

Source: Authors
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Figure 5: Mandible removed duning the first surgical procedure for anatomopathological study.

Source: Authors.

Figure 6: 3D reconstruction of the face tomography, showing adaptation of the 2.4 mm system reconstruction plate.
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There were peraistence and progression of the preexasting local infection mn the post-surzical peniod. The remaimng
tissue swrounding the surgical access site underwent a process of necrosis (Figure 7-A). The patient underwent a second
surgery nine days later of the first surmcal procedure. A culture exanination and antibiogram of a persistent purulent secretion
at the surzical site revealed the following mucroorganisms: Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Kebsiella pneumoniae
spp prneumoniae. The second surgical procedure consisted in removing the synthesis material and four screws from the 2.4 mm
system The matenal was infected and exposed due to the loss of swrounding fissue vitality. Bilateral Temporomandibular
Jomt (TMJ) disarticulztion and new wound debnidement were also performed in this same procedure. After, the patient stayed
monitored at the hospital level with a speech therapist, physiotherapist, psychologist, and nutntionist.

After the second surgical procedure, the patient evolved with an improvement in the infection. using a nasoenteral
tube for feeding, with spontaneouns breathing via tracheostomy. and without pain complaints in the surgcal access regzion. We
continued the treatment through daily monitoring with the oral maxillofacial team which changed the dressing twice a day and
orzl hygiene with aqueous chlorhexidme 3 fimes a day. After clinical mmprovement. the patient evolved with difficulty m
accepting an oral diet. A gastrostomy procedure was needed to ensure a better nutnitional condition for the patient To date, the
patient (Figure 7-B) 15 being followed up with the orzl maxillofacial team at the EBMSP. He underwent a panoramic
radiographic (Figure §) of post-control operative and recerved the result of the anatomopathological exam. which was
conclusive for ORN.

Figure 7: A: Left zide, showmg deluscence in the sutwre and presence of purulent secretion; B: Patient m the 1lth
postoperative month here we obzerve lower lip ptosis.
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Figure 8: Panoramic radiography after hospital discharge, showing absence of synthesis matenal and TMJ disarticulation.

Source: Authors.

3. Results and Discussion

Panients undergomng radiotherapy alone or as part of the treatment of head and neck cancer are likely to develop
osteoradionecrosis. (Epstein, et al., 1997; Martos-Fernandez, et al., 2018; Marx, 1983). The patient must be accompanied by a
multidisciplinary team before, dunng and after RT, to minimize the possible adverse effects. The dentist has an important role
1n the prevention of ORN, smnce oral health must be carefully performed to minimize the chances of late complications (Marx,
1983; Ribewo. et al., 2018). In the present case, the patient reported dental follow-up dunng the pre-RT penod. which
contributed to a late diagnosis.

ORN signs and symptoms can range from local pain to bone exposure, sometimes also occwming a pathological
fracture (Aldunate. et al.. 2010: Amonm, 2016; Ribewo, et al.. 2018). The patient of the present case comoborates with the
Iiterature climical charactenstic of ORN. We observed pain. tsmus, halitosis, bone exposure with fistula m the oral mucosa
and skin. and drainage of purulent secretion.

There 15 a controversy about the 1deal therapy for ORN (Dantas & Reis, 2019). However, 1t 15 widely accepted that the
treatment should be based on a multi-professional approach and mostly, conservative. For imtial cases, 1t 15 recommended
mouthwashes with chlorhexidine and anzlgesics preseription. It is also necessary the adequacy of oral hygziene and the
cessation of some nocive habits such as the use of tobacco and alcobol abuse. Both are imitating factors to the oral mucosa
(Aldunate, et al., 2010; Amorm, 2016; Dantas & Res, 2019; Moraes, et al, 2016). In advanced cases, mvasive techniques
such as the surgical approach - resection of the affected bone segment — 15 needed. (Dantas & Reis, 2019; Oliveira, et al.,
2021). The prezent patient denied alcohol and tobacco abuse. He had undergone oral environment adequacy protocol before the
surgical procedure. It was also performed as an adjunctive treatment with ozone therapy and hyperbaric oxygenation

Ozone therapy amms to inactivate microorgamisms, stimulate oxygen metabolism, and activate the immune system
(Anzolin & Bertol, 2018; Moraes, et al., 2016; Olivewra, et al, 2021). Besides, this therapy also acts i the control of
symptoms, as evidenced m the present case where the patient reported a decreaze m the constant pain he felt mn the left
mandibular rezion. Compared to hyperbanc oxygen. ozone has better long-term results and 15 a less costly therapeutic

8

54



Research Society and Development, v. 10, n. 11, 181101119632, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx_doi_org/10.33448/rsd-v10i11.19632

modality. Both modalities promote an improvement in symptoms, in addiion to stimmlating the healing process (Dantas &
Reis, 2019; Moraes, et al, 2016).

Several factors are associated with the development of ORN, such as hagh doses of BT, maloutition, bealth conditon,
oral bygene and trauma (Aldunate, et al, 2010; dos Santos, et al, 2015; Ribeiro, et al, 2018). In the present case, ORM
probably developed due to a set of factors. Poor oral hymene, surpical trauma, periodontal disease, extensive canes and the
radiation played a role in developmg the patient’s condition.

The mandible 15 2 bone of great mmportance in facial harmony, contribufing to chewing, swallowmg, support of the
basze of the tongue and arteulates with the base of the skull (Capamrott, et al, 2017 For the present case, the mimuery of the
mandibular arch was plapned, which favors the mamtenance of facial aesthetics. In addifion, 1t also kelps m the socal
remsertion of the pahent In addihon it fixes the suprabyod museles m the antenior region of the 24 mm system
reconstruchion plate, atming at a better prognesis regarding the phonation capacity and swallowing of the patient

Suture dehiscence occwrred due to the low tssue witality and the mtemal compression exerted by the postoperative
edema. That led to a consequent exposure of the synthesis matenal and, consequently, its removal This procedure led to a loss
of the abibiy to arheulate the TMT and to support the suprahyvoid muscles. As a consequence, the patient lost swallowing
capacity (Raz, et al, 2017). Therefore, to ensure a better nuinfional intake, 2 gastrostomy was performed before hospital
discharge, smee the patent’s swallowing capacity was unsatisfactory given the need for food.

The exacerbation of the infectious process after the first surgical procedure ccowred due to low fissue vitality and
reduced vasculanzation m the soft fissues, due to radiaton (Caparotti, et al, 2017; Raz, et al, 2017). To improve
vasculanzation, we performed surgical debndement. Debndement consists of removing dead. devitalized, or contaminated
tissues and also any foreign body located in the wound. This procedure reduces the number of mucroorgamsms, towins, and
other substances. It alzo stimmlates bleeding, mereases the local bleod supply, revives the fizsue, inducing the appearance of
defenze cells, improving nutrition for the region, and finally resulting m better local condihons for fissue healmg (Moraes, et
al., 2016). Our patient had a commmmcation with the extra-oral emironment after the second swrpical procedure, which shows
the difficulty m healng poorly vitahized fissues.

OFN 15 a mmltifactorial conditton, which can be developed spomtanecusly or from some trauma (Aldunate, et al.,
2010). There 15 a debate between the nsk of developing ORI and the time elapsed smee the end of BT. These effects cansed
by radiation are progressive over tme, and the individual may develop OFN for up to three vears after the end of the BT
(Aldunate, et al., 2010; Martos-Fernindez, ot al, 2018; Fibews, et al, 2013). The patient completed ET m 2014 and was
diagnosed with OFN three years later. This justfies the need for long-term follow-up of patients undergomg ET.

Despite being an entity well known by health professionzls who deal with the treatment of head and neck cancer,
OFN present: many controversies. From its classification to its best therzpewte (He, et al, 2013; Lyons, et al, 2014;
Karagozoglu, et al, 2014). For mihal lesions, conservative management can be used. For advanced cases, radical resection
followed by reconstuction might be necessary. It 15 imperative to zdapt the oral emvironment before BT, as well as to maintain
orzl health care dwning and after treatment. Canry out dmg control m the 1mhial peneds of treztment and, if the ORN 15
nstalled, prevent the progression of the disease. Dug treatment, hyvpabane therapy measures to control the symptoms. In
some cases, swgical intervention may be needed (Diantas & Reis, 2019). In the present case, the association of hyperbance
oxvgen, ozone therapy, anfibiofic therapy, and surgical intervention were effective mn treating this disease.

Therefore, 1t 15 of great importance that professionzls imvolved in the rehabibitzion of iradiated patients be aware of
any new climical signs of mjury recirence, as these patients are contraindicated to perform ary surgical procedure due to little
or no vasculanzation of the site, whech results in difficulty m the healing process of the surzical wound and later ORM.
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4. Conclusion

OFN 15 a senous late complication of BT, which can have poor prognosis. The association of conservative therapies
with swrgery demonstrated satsfactory results and mmproving patient’s quality of hife.

The 1dentification of an optimal protocol with a view to obtam better results for the prevention and control of OFN
should be the prmary ohjective of health professionals who assist patients with head and neck cancer. Maore controlled and
randonuzed studies are necessary to confirm ths statement defimtrvely.
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