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RESUMO

A Osteonecrose dos Maxilares Induzida por Medicamentos (ONMIM) ocorre
como complicagao do uso de medicamentos antirresorptivos e antiangiogénicos e se
manifesta geralmente como tecido necrético exposto ou ndo em cavidade oral. Seu
tratamento ndo possui padrao ouro e envolve abordagem conservadora ou cirurgica,
associadas ou ndo as terapias adjuvantes. A ozonioterapia beneficia quanto a
analgesia, modulacéo da inflamacéao, capacidade antioxidante, melhora cicatricial e
no desempenho da imunidade. Este trabalho objetiva relatar o caso de paciente do
sexo feminino, 73 anos de idade, que apresentou-se ao Hospital de Clinicas da
Universidade Federal de Uberlandia com exposicdo de tecido dsseo necrético no
segundo quadrante da cavidade oral, sintomatologia dolorosa e drenagem de
secrecao purulenta, com histéria de uso de antirresorptivo para tratamento de
osteoporose ha mais de trés anos. O diagnostico determinou estagio 3 da ONMIM
seguindo o conceito estabelecido pela American Association of Oral and Maxillofacial
Surgeons, demandou tratamento cirdrgico com extenso debridamento resultante em
comunicagao bucosinusal e no pdés-operatorio, instituiu-se a ozonioterapia. Foi
utilizada injecéo do gas ozénio e irrigagdo com agua ozonizada. Nao houve completo
fechamento da comunicag¢ao bucosinusal, porém foi observada redugéo significativa
de tamanho e auséncia de sintomatologia ou infeccdo. A comunicagao foi entéo
obturada com o auxilio de protese parcial removivel provisoria. A associagao entre
terapia cirurgica e ozonioterapia foi eficiente para tratamento da ONMIM e auxiliou na

melhora do quadro clinico.

Palavras-chave: osteonecrose, oz6nio, denosumab, acido ibandrbnico,

cirurgia bucal.



ABSTRACT

The medication related osteonecrosis of the jaws (MRONJ) is a complication
of the use of antiresorptive and antiogiogenic medication and appears like a necrotic
tissue exposed or not on oral cavity. Treatment does not have a gold standard and
involves a conservative or surgical approach, associated or not with adjuvant
therapies. The ozone therapy is beneficial on analgesia, inflammation modulator,
antioxidant capability, improve of healing process and immunity performance. The
objective of this manuscript is to report the case of a female pacient, 73 years-old, who
presented at the Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia with
exposure of necrotic bone tissue on the oral cavity second quadrant, pain and purulent
drainage, with history of antiresorptive use for the osteoporosis treatment for more than
three years. The diagnostic revealed stage 3 of MRONJ following the American
Association of Oral and Maxillofacial Surgeons concept, demanded surgical treatment
to extensive debridement resultant in bucosinusal communication and after the
surgery, the patient received ozone therapy. It was used injection of ozone gas and
irrigation with ozonated water. There was no complete healing of bucosinusal
communication, although it was observed significant reduction of the size and no
sintomatology or infection was seen then. The communication was filled with help of a
temporary removable partial denture. The association between surgical therapy and
ozone therapy was efficient for MRONJ treatment and helped improve the clinical

condition.

Keywords: osteonecrosis, ozone, denosumab, ibandronic acid, oral surgery.
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1. INTRODUGAO

A Osteonecrose dos Maxilares Induzida por Medicamentos (ONMIM) é uma
doenca que afeta os ossos gnaticos e surge em decorréncia da utilizagdo de
medicamentos antirresorptivos e antiangiogénicos’. O metabolismo ésseo é a via mais
afetada, uma vez que esses medicamentos sao receitados para o tratamento de
doencas o6sseas que incluem desde osteoporose até metastases de neoplasias
malignas?. A via de administragdo desses farmacos possui grande influéncia no
aparecimento das lesdes, pois nota-se que a via parenteral esta amplamente
relacionada com a ONMIM em detrimento da via oral?*. Além disso, o risco de
desenvolvimento dessa doencga € condizente ao tempo de utilizacdo das medicacdes
antirresorptivas e antiangiogénicas’>~’. Outros fatores de risco associados incluem o
sexo feminino®2°, procedimentos invasivos prévios (cirurgia de exodontia, terapia
periodontal cirurgica, instalagéo de implantes), infecgdes odontogénicas, utilizagao de
corticosteroides, quimioterapia e até mesmo fatores genéticos’.

Por definicdo, na ONIMIM o paciente apresenta exposi¢gdo de 0sso necrotico
em boca ou por meio de uma fistula intra ou extraoral, de cicatrizacdo ausente por
mais de oito semanas. Ademais, 0 paciente deve relatar a utilizagao prévia ou atual
de terapias antirresorptivas ou antiangiogénicas e nao haver histéria de irradiagao ou
metastase na regido de cabecga e pescogo. Associado a isso, ele pode ainda relatar
dor, edema, halitose, drenagem purulenta e dificuldade em alimentar-se”.

O estadiamento da ONMIM proposto pela American Association of Oral and
Maxillofacial Surgeons (AAOMS) em 2014 inclui o estagio “de risco”, passando pelos
estagios 0, 1, 2 e 3. Ele leva em consideragdo a exposi¢cao éssea, sintomatologia,
drenagem purulenta e complicacbes em decorréncia da lesdo. Com base nessa
classificacdo, sugere-se diversos tratamentos™8.

A terapia conservadora inclui o uso de antissépticos bucais e antimicrobianos,
sendo utilizadas principalmente em estagios iniciais’'. A abordagem cirlrgica
conservadora, por meio do debridamento cirdrgico tem se mostrado mais eficaz nos
estagios 2 e 3, embora nos casos iniciais também tenham 6timos resultados com
diminuicdo da morbidade®. J&4 o emprego de terapia cirlrgica agressiva com
ressecgoes e enxertos microvascularizados é destinado a casos muito especificos e

avangados, mas produzem os melhores resultados*'"12, Deve-se ponderar entre o



beneficio e morbidade ocasionada pelo tratamento em cada caso's. Existem ainda
terapias adjuvantes, como o laser de baixa poténcia, ozonioterapia, oxigenagao
hiperbarica, utilizagdo de células mesenquimais*'3-15,

A ozonioterapia € uma modalidade de tratamento empregada na odontologia
desde 1950, inicialmente introduzida por Edward A. Fisch'6. Ela aplica uma mistura
dos gases 0z6nio e oxigénio por meio de trés vias possiveis: gas, agua ozonizada e
oleo ozonizado'”-'®. Como o ozdnio é uma molécula bastante oxidativa e instavel, ele
reage com biomoléculas produzindo uma molécula de oxigénio e um atomo de
oxigénio livre que é o mais reativo. Seu objetivo é realizar uma modulagao da resposta
tecidual biolégica através do estresse oxidativo, ativando de forma antagbnica o
sistema antioxidante. Em outras palavras, almeja-se um melhoramento na capacidade
responsiva do organismo frente a alguma agressdo’'®. Seu uso tem trazido resultados
muito promissores, ja que além de ser benéfico na cicatrizagao tecidual, propriedades
analgésicas, imunoestimulantes, desintoxicantes, também tem efeito contra
infecgdes, importante especialmente no manejo da ONMIM?°, onde estudos recentes
evidenciaram resultados positivos?'—23,

O objetivo deste trabalho é relatar o tratamento de um caso de lesdo em
estagio 3 de osteonecrose induzida por medicamentos, para o qual foi utilizada terapia

cirurgica conservadora associada ao emprego da ozonioterapia.



2. RELATO DE CASO

Paciente L.S.V., 73 anos, procurou o servigo de cirurgia e Traumatologia
Bucomaxilofacial do Hospital de Clinicas de Uberlandia em maio de 2020, queixando-
se de dor intensa associada a processo infeccioso na regido maxilar posterior a
esquerda. Durante anamnese, paciente relatou fazer tratamento médico para
osteoporose, com uso de |bandronato de Sodio ha mais de 3 anos por via oral e
utilizou de uma ampola de Prolia SC (denosumabe - subcutaneo) em agosto de 2019.

Ela relatou que no segundo semestre de 2019, realizou a exodontia de dois
elementos dentarios do segundo quadrante, apés o uso do denosumabe.
Posteriormente as exodontias houve atraso no processo cicatricial, evoluindo com
exposicao 0ssea associada a processo infeccioso e intensa dor local, compativel com
quadro clinico de osteonecrose induzida por medicagdo. Como tentativas de
tratamentos anteriores, a paciente fez uso de clindamicina Via Oral (visto que ela é
alérgica a penicilina) associada a bochechos com clorexidina 0,12%.

Durante avaliagao pela equipe, foi observada regido de exposigdo 0ssea na
regiao posterior ao elemento 25 com drenagem de secrecao purulenta, mobilidade do
elemento 25 e intensa dor (Figura 1). Ao exame radiografico notou-se extenso
comprometimento 6sseo, que envolvia desde o osso alveolar associado ao elemento
25, regido posterior a este e envolvimento de seio maxilar, enquadrando a les&o no

estagio 3 da ONMIM, segundo Ruggiero et al, 2014 (Figuras 2 e 3).

FIGURA 1. A e B: Exame clinico demonstrando exposicao de tecido 6sseo
necroético em regiao posterior ao dente 25 com presencga de secrecao purulenta.
1 5 * Fiad i 4 B i. .

FONTE: Autoria prépria.



FIGURA 2. Radiografia panoramica que evidencia lesao radiolucida no

segundo quadrante superior esquerdo, com envolvimento do dente 25 e do seio

maxilar.

FONTE: Autoria propria.
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FIGURA 3. Tomografia computadorizada. As imagens 3.A e 3.B séo de corte

axial e mostram a comunicagao bucosinusal no hemiarco superior esquerdo (3.A) e
velamento do seio maxilar esquerdo decorrente do processo infeccioso (3.B). As

imagens 3.C e 3.D s&o de corte coronal e possibilitam visualizar o acometimento do

dente 25 (3.C), além de comunicagao com o seio maxilar esquerdo (3.D).

FONTE: Autoria propria.

Desse modo, foi estabelecido o seguinte plano de tratamento: cirurgia para
remogao do osso necrético e exodontia do elemento 25, associada a fechamento do
defeito de tecido mole com a bola de bichat. Empregou-se antibioticoterapia com uso
de clindamicina no periodo pré-operatorio desde 03 dias antes da cirurgia, em
decorréncia do processo infeccioso e foi estendido seu uso no pés-operatério durante
15 dias.

Durante o procedimento cirurgico, foi removido elemento dentério 25, tecido de
granulacdo e tecido 6sseo necrotico da area, estabelecendo ampla comunicagao
bucosinusal (CBS) (Figura 4). Como a bola de bichat da paciente nao foi encontrada,
0 que ja era esperado pelo cirurgido devido a idade avangada da paciente, nao foi

possivel sua utilizagdo para auxilio do fechamento tecidual da CBS. Foi realizado
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divisdo de retalho na regido vestibular com a intengado de aproximacao dos tecidos

moles e fechamento da ferida com fio de sutura tipo mononylon 5.0.

FIGURA 4. A) Exposigao 6ssea aumentada em relagdo ao momento inicial no
dia do procedimento cirurgico. B) Ferida operatéria com comunicagao bucosinusal
apos extenso debridamento do tecido 6sseo necrético. C) Sutura que possibilitou a

oclusdo da comunicacao e ferida cirurgica. D) Pos-operatorio de 7 dias.

4] P /

FONTE: Autoria propria. )

Como continuidade do tratamento, ela foi submetida a 8 sessdes de
ozonioterapia com intervalo semanal, de irrigagcdo com 60ml de agua ozonizada de
concentragdo aproximada de 15ug/ml associada a aplicagao de gas de ozb6nio na
concentragao de 10 ug/ml. Gradualmente ao longo das sessoes, foi possivel identificar
o fechamento do defeito de tecido mole (Figura 5). Apos a ultima sessao a paciente
estava com um defeito de aproximadamente 2 mm de diametro, sem progressao de

fechamento nas ultimas duas sessoes.
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FIGURA 5. Aspecto pés-operatério com: A) 15 dias B) 45 dias C) 60 dias D)

ot

90 dias.

FONTE: Autoria prépria.

Um retorno 2 meses apds encerrada a ozonioterapia foi marcado com o objetivo
de avaliar possibilidade de nova abordagem para fechamento cirdrgico da CBS. No
entanto, notou-se um habito de “fungar” o nariz pela paciente (rapida inspiragao do
ar), produzindo constantemente uma pressdo negativa na regidao do defeito, o que
dificultaria a manutengao do suporte tecidual na regido. Desta forma, como alternativa
para fechamento do defeito, buscando reduzir a entrada de liquidos e/ou sdlidos na
cavidade do seio maxilar durante alimentacdo, foi realizada uma prétese parcial
removivel obturadora para a paciente (Figura 6). Visto que o habito de fungar nao foi
cessado, mesmo apds acompanhamento e orientagdo com médico

otorrinolaringologista, em virtude da presencga de rinite alérgica.
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FIGURA 6. A) Orificio remanescente apés as sessdes de ozonioterapia que
comunica a cavidade bucal com o seio maxilar esquerdo. Pés-operatorio de 5
meses. B) Molde obtido para confecgéo de protese parcial obturadora. C) Protese
parcial obturadora confeccionada. D) Prétese parcial obturadora em posigéao

impedindo a entrada de alimentos para o seio maxilar.

B

“LptS st T =

h OTE Autoria prpria.

Atualmente, a paciente se encontra em uso da protese obturadora e durante o
periodo de acompanhamento com a equipe de CTBMF nao houve relato de nova

regido com osteonecrose induzida por medicamento.
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3. DISCUSSAO

Em 2003, Marx foi o primeiro a relatar a complicagado decorrente do uso de
bisfosfonatos resultante em exposicédo de tecido necrético em boca, sendo nomeada
inicialmente de Osteonecrose dos Maxilares Induzida por Bisfosfonatos (ONMIB)?4. A
partir de entdo, diversos autores demonstraram o crescente numero de casos, 0 que
se tornou uma situagdo preocupante?®26, Pouco mais tarde, em 2009, a mudancga da
nomenclatura incluiu outros medicamentos que fazem parte da etiologia multifatorial
desta doenca, passando a ser denominada Osteonecrose dos Maxilares Induzida por
Medicamentos (ONMIM), pois além dos bisfosfonatos, outros medicamentos
antirresorptivos e antiangiogénicos também contribuem no estabelecimento desta
condigao?’. O ultimo posicionamento publicado pela AAOMS, em 2014, norteia sobre
as possiveis causas, fatores de risco, manejo e propde o tratamento de acordo com o
estadiamento’, embora ndo haja nenhuma terapia considerada padr&o ouro para o
tratamento dessa doencga’-13.28-30,

Diversas doencas de base sao tratadas com as medica¢des que estdo
diretamente relacionadas ao aparecimento da ONMIM, entre as quais, osteoporose,
osteopenia, doenca de Paget, cancer de mama, carcinoma de células renais, mieloma
multiplo, carcinoma gastrointestinal e muitas outras, sdo exemplos’578, Existe a
diferenga entre o tipo de medicamento e a via de administracdo. Os medicamentos
antirresorptivos que sado mais frequentemente utilizados s&o o zolendronato,
alendronato, ibandronato, denosumabe e pamidronato'®. Ja a classe farmacéutica dos
antiangiogénicos inclui o bevacizumabe, sunitibe e sorafenib como os mais
comuns'®3-33. Em todos os casos sabe-se que quando o medicamento é
administrado pela via subcutdnea ou intravenosa (IV), seus efeitos sao
potencializados e o risco de desenvolvimento da ONMIM aumenta
drasticamente’3728, Além disso, a utilizagdo pela via oral estda associada ao
tratamento de osteoporose, enquanto a via IV é relacionada ao tratamento de
malignidades?®. O tratamento via oral direcionado a osteoporose fornece um risco 100x
menor em comparagao ao uso endovenoso das medicagdes’.

Recentemente, o medicamento tocilizumabe tem seu emprego em ascensao
no tratamento de pacientes infectados com a COVID-1934. Em decorréncia a este fato,

existem relatos de evolugéo desses pacientes com a ONMIM3%36, Portanto, uma vez
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que em meio a pandemia a utilizagao desse farmaco aumentou de forma exponencial,
podemos predizer um aumento na incidéncia da osteonecrose dos maxilares
futuramente. Entretanto, ainda devemos considerar o tempo de utilizacdo do
tocilizumabe e a via de administragcdo para quantificar o risco. Ha necessidade de
novos estudos para evidenciar o impacto mundial na saude publica.

Outros fatores de risco para o desenvolvimento da ONMIM além das
medicagdes antirresorptivas e antiangiogénicas, incluem a infecgdo'3’, pois para o
combate aos microrganismos, a resposta imune inclui os osteoclastos que deixam de
desempenhar seu papel na fagocitose e reabsorcdo Ossea, afetados pelo
medicamento antirresorptivos?’. Além disso, as medidas terapéuticas, quadro clinico
e radiografico sdo bastante semelhantes as infecgées odontogénicas. Medicamentos
esteroidais, bem como a associagéo entre antirresorptivos e antiangiogénicos’, sdo
maléficas a homeostase do metabolismo 6sseo, ja que os corticosterdides reprimem
a resposta imune e favorecem a progressao da infec¢ao, enquanto a associagao entre
antirresorptivos e antiangiogénicos potencializam a inibicdo da reabsor¢cdo 0Ossea,
reduzem o fluxo sanguineo, afetam a resposta imune e provoca toxicidade aos tecidos
moles. A idade avancada, acima de 60 anos* e o sexo feminino sdo incluidos como
outros fatores de risco, ja que a grande maioria dos casos sdo observados nesta
populagdo. A idade possui associagcdo com as doengas iniciais, como a osteoporose,
mieloma multiplo e cancer de mama que acometem pacientes de idade mais
avancgada®. A relagdo com o sexo feminino se deve ao fato do alto nimero de doengas
de base inerentes a ele, como osteoporose, que possui maior predile¢ao devido aos
horménios femininos, e cancer de mama, serem amplamente tratados com os
medicamentos antirresorptivos e antiangiogénicos’-31°. Procedimentos odontolégicos
que demandam a exposi¢cao e manipulacdo do tecido 6sseo predispde o inicio da
ONMIM, principalmente exodontias, mas também cirurgias de implante e cirurgias
periodontais’. Devido a fatores anatdémicos locais, a mandibula é o o0sso
majoritariamente acometido, porque possui maior densidade éssea e tem irrigagao
sanguinea reduzida pela menor quantidade medular, se comparada a maxila'. O
trauma ocasionado pelo uso de proteses removiveis também tem sido associado ao
desenvolvimento da osteonecrose, ja que o tecido mucoso ferido se torna uma porta
de entrada a patdégenos, que nos pacientes medicados com antirresorptivos e
antiangiogénicos possibilita a progressdo de uma infecgdo®’. Doencgas inflamatdrias

bucais pré-existentes seguem o mesmo raciocinio de disseminagao de infecgdo e
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incapacidade responsiva do sistema imune do paciente!. Outras condigbes como a
anemia e diabetes, e 0 habito de fumar sao reportados como um risco, mas ainda &
incerta sua associagdo com o desenvolvimento da ONMIM™:3. Por fim, sabe-se que
fatores genéticos associados a polimorfismos de nucleotideo unico (single nucleotide
polymorphisms — SNP) que inferem na formacao de colageno, remodelagao éssea e
algumas doencas dsseas podem contribuir com a ONMIM.

De acordo com a apresentacido da lesdo e do quadro clinico do paciente, a
AAOMS propds uma classificagido para a ONMIM'. Ela engloba 5 estagios, dentre os
quais, o primeiro € denominado estagio de risco e inclui todo paciente que nao possua
nenhum sinal ou sintoma sugestivo de osteonecrose, mas que tenha sido exposto aos
medicamentos associados a etiologia. J& quando ha manifestagdo de sinais
inespecificos nos pacientes medicados com antirresorptivos ou antiangiogénicos, a
classificagdo sugere o estagio 0. O estagio 1 é caracterizado por exposigao de 0sso
necrotico em boca ou por meio de uma fistula que sugira o desenvolvimento dessa
condigdo, mas nao ha presenga de sintomatologia neste caso, bem como sinais de
infeccdo. Os estagios 2 e 3 incluem quadros que possuem 0 0SSO necrotico exposto
em cavidade bucal e com presenca de sintomatologia e sinais e sintomas de infeccao,
com drenagem purulenta. Eles diferem entre si em relagdo a severidade, onde o
estagio 3 pode apresentar fraturas patoldgicas pela grande extensdo da necrose,
comunicagao bucosinusal, extensdo da necrose para a borda inferior ou ramo
mandibulares, seio maxilar, processo zigomatico da maxila e fistula extraoral, além
dos outros sinais mencionados. Nos estagios 0, 1, 2 e 3 podem haver achados
radiograficos que incluem reabsorcdo Ossea no o0sso alveolar, regides de
osteosclerose, perda da lamina dura, redugéo do espacgo do ligamento periodontal ou
até sua perda e mudancas no padréo trabecular com variagdo da densidade dssea.
Em estagios mais avangados é possivel a visualizagdo de extensas areas de
reabsorcdo com areas de sequestro 0sseo, fraturas patoldgicas ou extensao da
necrose para o seio maxilar e outras estruturas ja citadas’.

Com base nesta classificacdo mais atual, diversas op¢des de tratamento tém
sido propostas’#1423, Basicamente podemos dividi-las em tratamento conservador
(uso de colutérios antimicrobianos como a clorexidina 0,12% e emprego de
antibidticos), tratamento cirurgico conservador (debridamento cirargico, remogao de
sequestros 0sseos necroticos), tratamento cirdrgico agressivo (extensos

debridamentos cirurgicos, ressecgdes, ressecgdes associadas a enxertos
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microvascularizados) e contamos ainda com as terapias adjuvantes (terapia
fotodindmica, oxigenioterapia hiperbarica, ozonioterapia, uso de células-tronco do
paciente, uso da teriparatide) e terapias teciduais (plasma rico em plaquetas - PRP,
plasma rico em fibrina - PRF, plasma rico em fatores de crescimento - PRGF, uso de
retalhos de gordura bucal)*.

O posicionamento da AAOMS' sugere que estagio “em risco” seja apenas
proservado e que o paciente seja orientado quanto aos riscos e educado em saude
para correta higienizacdo da cavidade bucal, a fim de evitar maiores problemas
futuros. O estagio 0, por se tratar de sintomas inespecificos, inclui 0 manejo com
medicamentos analgésicos e se necessario, antimicrobianos. Embora a indicagao
para o estagio 1 ainda segundo a AAOMS' seja apenas controle com uso topico de
clorexidina a 0,12% e acompanhamento clinico do paciente com educacido em saude
e avaliagao do beneficio da continuagao da terapia antirresorptiva ou antiangiogénica,
um estudo mostrou resultados clinicos comparando a abordagem nao cirurgica com o
uso da cirurgia para seu tratamento'3. Os resultados evidenciam que o grupo tratado
com terapia cirurgica obteve maior taxa de cura completa das lesdes (92,6%), em
contrapartida do grupo tratado de forma conservadora (11,2%). Isso sugere que nos
estagios iniciais a terapia cirurgica conservadora pode ser aplicada e fornece um bom
prognostico quando bem indicada. Ainda outro estudo, neste caso retrospectivo de
coorte, os autores afirmaram que pacientes submetidos a terapia cirlrgica
incialmente possuem 28x mais chances de sucesso que os tratados de maneira
conservadora. A abordagem cirurgica se realizada inicialmente pode melhorar a
qualidade de vida do paciente devido as altas taxas de sucesso reportadas. O
emprego cirurgico é bem defendido para todos os estagios onde os pacientes podem
ser submetidos a este procedimento, ou seja, quando n&o haja nenhuma alteragéo de
ordem sistémica que impeca a realizagdo. Favia et al.®® (2018) concluiram que
pacientes classificados em estagio 1 e 2 tratados cirurgicamente apresentaram cura
completa, enquanto uma pequena taxa dos pacientes estagio 3 (13,5%) submetidos
ao mesmo tratamento ndo se curaram completamente, mas tiveram consideravel
melhora no quadro clinico, e enquadraram-se no estagio 1. Portanto, nos estagios 2
e 3 o tratamento inicial é realizado com antibiéticos, uma vez que ha infeccao
estabelecida, e a cirurgia conservadora possui correta indicagdo’. Casos que recebem
indicacédo de realizagao de cirurgias agressivas como ressecgao e uso de enxertos

microvascularizados parecem ser limitados ao estagio 3, e devido a morbidade
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inerente ao procedimento, deve-se avaliar minuciosamente a indicagao e condi¢cao
sistémica do paciente.

As terapias adjuvantes no geral s&do utilizadas em associagao as cirurgias e
possuem resultados positivos*3°. Especialmente a ozonioterapia'®2°, que pode ser
aplicada nos momentos pré, trans e pés-cirtrgico. E possivel utiliza-lo sob a forma de
agua e/ou Oleo ozonizado, e também o proprio gas'®1840 As vias possiveis sdo
através da irrigacdo, borbulhamento, injecao local e aplicagéo tépica. Ao reagir com
biomoléculas ele produz espécies reativas de oxigénio (ROS) e produtos de oxidagao
lipidica (LOP’s), os quais atuardo como mensageiros e desencadearao os efeitos
terapéuticos em concentracdes fisioldgicas, como reacbes imediatas e tardias,
respectivamente’™. Foram observados beneficios quanto a melhora da resposta
imunoldgica, agdo analgésica, cicatrizante, antisséptica e efeito antioxidante??. O
resultado € uma modulagdo da resposta bioldgica, que através de um choque
terapéutico restabelece o equilibrio entre o estimulo oxidante e o sistema antioxidante
para recuperacdo da saude do paciente. De modo resumido, visa melhorar a
capacidade responsiva do organismo a agressao. Sobretudo, quando destinado ao
tratamento adjuvante da ONMIM, observou-se que seu emprego induziu o sequestro
do tecido 6sseo necrético com posterior expulsdo espontanea ou remogao simples
ambulatorial, além da evidente melhora cicatricial epitelial?’4!. Como qualquer terapia
que envolva a administragdo de alguma substancia possui algum efeito adverso, com
a ozonioterapia nao é diferente, e sdo notados quando ha a ingestao ou inalagdo do
O3 em alta concentragao. Dores de cabeca, rinite, tosse, nausea, vomito e euforia sao
relatados™’.

A lesdo em maxila € menos frequente que a ONIMIM de mandibula e
geralmente esta associada resultados até 5 vezes melhores®, o que é compativel com
o relatado, mas ainda depende do estadiamento da lesdo, que no estagio 3
geralmente apresenta o pior prognoéstico®. Ainda que a extensa remogéo do tecido
6sseo necrotico resultou em comunicagao bucosinusal e auséncia de fechamento do
tecido mucoso completo mesmo apdés o periodo de cicatrizacdo, houve boa
capacidade responsiva ao tratamento que culminou em auséncia de dor e infecgao
apo6s a abordagem e sem reincidéncias até o presente. O fechamento completo da
ferida cirargica é preconizado®'%14 para prevencao de infecgbes, dor e recidivas. Vale
ressaltar que a deficiéncia no fechamento completo do defeito mucoso esta

relacionada ao comprometimento do suporte ésseo ao tecido mole, removido durante
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a cirurgia de debridamento. A melhora na capacidade cicatricial p6de ser observada
em um estudo in vitro que evidenciou inclusive que o ozbénio € capaz de reduzir a
toxicidade tecidual dos medicamentos que ocasionam a ONMIM?3°. Acredita-se que as
caracteristicas cicatrizantes, analgésicas, antimicrobianas e estimulantes do sistema
antioxidante pela ozonioterapia realizaram uma melhora na capacidade responsiva do
organismo e garantiu os resultados alcangados. Ainda assim, a individualidade de
cada caso deve ser levada em consideragdo, ja que no presente relato houve
instalacdo do habito de fungar o nariz que influenciou no resultado final.

Muito se discute em relagao a suspensao do tratamento medicamentoso com
os antirresorptivos para abordagem da ONMIM. Alguns trabalhos sugerem que dirimir
0 uso principalmente quando a administracéo é de altas doses como |V apds a cirurgia
para tratamento da osteonecrose, pode ser benéfico?. Entretanto sua meia-vida longa
e forte afinidade aos cristais de hidroxiapatita sugerem que pode nao haver diferengas
no resultado, tendo em observado que o paciente também necessita do beneficio da
terapia antirreabsortiva’-'#. Ressalta-se que a decisdo deve ser discutida com o
meédico que conduz o caso para avaliar o risco e o beneficio.

Um quesito que é extensamente citado na literatura € a necessidade da
prevencdo para redugdo da incidéncia da ONMIM®572%42  Muitos pacientes s&o
negligenciados pelos médicos e ndo recebem informagdes da conduta necessaria
antes de iniciar a terapia antirresorptiva ou antiangiogénica, e sequer estdo cientes
dos riscos que estardo submetidos. A avaliagdo do cirurgido-dentista tem grande
impacto, pois visa a eliminagao de focos de infecgdo e promove saude bucal ao instruir
métodos de higienizagdo ao paciente®’, que sera acompanhado de perto. Dessa
forma, mesmo que outros fatores, como traumas, por exemplo, ocasionem a ONMIM,
ou até mesmo ocorra o aparecimento espontaneo, estes pacientes estarao assistidos
de forma mais proxima e o diagnéstico em estagios iniciais evidenciam melhores
progndsticos®. Portanto, alertamos aos médicos que advirtam os pacientes quanto aos

riscos e os encaminhem ao cirurgido-dentista para avaliagdo e conduta.
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4. CONCLUSAO

A associagdo entre a ozonioterapia e o tratamento cirdrgico se mostrou
eficiente no aprimoramento da resposta do organismo a osteonecrose induzida por
medicamentos. A melhora na qualidade de vida da paciente péde ser observada com
a remissao das dores intensas e infeccdo, bem como a consideravel redugdo do
didmetro da lesdo. Sugerimos o desenvolvimento de novos estudos clinicos para
determinar um protocolo de tratamento para a ONMIM e delinear os beneficios da

ozonioterapia como terapéutica adjuvante.
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6. ANEXO 1

NORMAS DA REVISTA DO BRASIL CENTRAL (ROBRAC)
Condigoes para submissao

Como parte do processo de submissdo, os autores s&o obrigados a verificar a
conformidade da submissdo em relagdo a todos os itens listados a seguir. As
submissdes que nao estiverem de acordo com as normas serao devolvidas aos

autores.

e A contribuicao € original e inédita, e ndo esta sendo avaliada para publicagao
por outra revista.

e O arquivo da submissao esta em formato Microsoft Word.

¢ O texto esta em espaco 1,5; usa uma fonte Arial 12; tabelas estao inseridas no
final do texto, e as figuras devem ser submetidas como arquivos suplementares
(ndo devem ser inseridas no corpo do texto).

e O texto segue os padrdes de estilo e requisitos bibliograficos descritos em

Diretrizes para Autores, na pagina Sobre a Revista.

DIRETRIZES PARA AUTORES
ESCOPO

A ROBRAC destina-se a publicagao de pesquisa basica e aplicada, e relatos de casos
clinicos que representem contribuicdo efetiva para a area do conhecimento
odontoldgico. Nao séo aceitas revisdes de literatura, exceto em carater excepcional,

mediante convite do Editor.

Nao ha cobrancga aos autores para submissdo de manuscritos e nem mesmo para
processamento dos artigos, sendo publicado exclusivamente em seu formato

eletrénico.

NORMAS GERAIS

Os trabalhos enviados para publicagao devem ser inéditos, ndo sendo permitida sua

apresentacao simultanea em outro periddico. A ROBRAC reserva-se os direitos
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autorais do trabalho publicado, inclusive de tradugado, permitido, entretanto, sua

posterior reproducdo como transcricdo, com a devida citagao de fonte.

A ROBRAC recebera para publicagdo trabalhos redigidos em portugués ou inglés,
ficando os textos dos mesmos sob inteira responsabilidade dos autores, nao refletindo

obrigatoriamente a opiniao do Editor-Chefe ou Corpo Editorial.

A ROBRAC reserva o direito de submeter todos os originais a apreciagao do Corpo
Editorial, que dispde de plena autoridade para decidir sobre a conveniéncia de sua
aceitagao, podendo, inclusive reapresenta-los aos autores, com sugestdes para que
sejam feitas alteragdes necessarias no texto. Os artigos que n&o se enquadrarem nas
normas da revista serdo devolvidos aos autores, antes de serem submetidos aos
Consultores Cientificos. Os trabalhos n&do aceitos serao devolvidos aos autores. Os
nomes dos relatores permanecerdao em sigilo, omitindo-se também, perante os

relatores, os nomes dos autores.

Todos os trabalhos que envolvam estudos com seres humanos ou animais, incluindo-
se 6rgéaos e/ou tecidos isoladamente, bem como prontuarios clinicos ou resultados de
exames clinicos, deverao estar de acordo com a Resolugcdo 196/96 do Conselho
Nacional de Saude e seus complementos, devendo ter o consentimento por escrito do

paciente e aprovado pela Comiss&o de Etica da Unidade.

A revista endossa os principios incorporados na Declaracédo de Helsinki e insiste que
todas as pesquisas que envolvam seres humanos, e que sejam publicadas na revista,
sejam conduzidas em conformidade com esses principios e que tenham aprovagao
nos respectivos Comités de Etica em Pesquisa das respectivas instituicdes de origem
dos autores. O editor e seus associados se reservam o direito de recusar artigos que
nao demonstrem evidéncia clara de que esses principios foram seguidos ou que, ao
julgamento dos mesmos, os métodos empregados nao foram apropriados para o uso

de humanos ou animais nos trabalhos submetidos a revista.

O arquivo da submissao devera estar em formato Microsoft Word. O texto com espaco
1,5; fonte Arial 12; tabelas inseridas no final do texto, e as figuras submetidas como

arquivos suplementares (ndo devem ser inseridas no corpo do texto).

SUBMISSAO DO MANUSCRITO
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Os manuscritos deverdo ser submetidos eletronicamente pelo enderego

www.robrac.org.br; seguindo os seguintes passos:

PASSO 1. INICIAR SUBMISSAO

-Confirmacao das condi¢gdes de submissao.

-Ler e concordar com a declaracao de direito autoral.

PASSO 2. METADADOS DA SUBMISSAO (INDEXACAO)

-Incluir todos os autores do artigo com respectivos dados pessoais.

-O titulo deve ser preenchido de forma idéntica ao apresentado nos arquivos texto.

-O resumo de trabalhos de pesquisa deve estar estruturado: objetivo, material e
meétodo, resultados e conclusdes. Deve conter o maximo de 250 palavras e ser em

paragrafo unico. Nao deve incluir citagdes Bibliograficas.

-O resumo de relatos de caso deve ser escrito em paragrafo unico, sem subdivisdes,

e conter no maximo 250 palavras. N&o deve incluir citagdes Bibliograficas.
PASSO 3. TRANSFERENCIA DO MANUSCRITO
- O Documento de Submisséo se refere ao Arquivo Texto do artigo.

*Importante: O Documento de Submissao / Arquivo Texto ndo deve conter os nomes

ou dados pessoais dos autores.
O arquivo texto deve conter as seguintes partes:
-Titulo

Em portugués e inglés, ndo devendo haver qualquer informagao que possa identificar

os autores.

-Resumo e Abstract

Conforme explicado no passo 2 - METADADOS DA SUBMISSAO.
-Palavras-chave/ Keywords

Indicar um minimo de 3 (trés) e um maximo de 7 (sete) palavras logo ap6s o resumo
ou abstract. Identificam o conteudo do artigo, e para determina-las, consultar o "DECS
- Descritores em Ciéncia da Saude", disponivel no enderecgo (http://decs.bvs.br).
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-Texto

O texto dos trabalhos de pesquisa devera apresentar Introdug¢ao, Material e Método,

Resultados, Discussao, Conclusdes, Agradecimentos (quando houver) e Referéncias.

O texto dos relatos de caso devera apresentar Introducao, Relato do Caso, Discusséo,

Conclusbes, Agradecimentos (quando houver) e Referéncias.
-Introducgao

Devem ser citadas apenas as referéncias pertinentes, resumindo a proposta do estudo

e estabelecendo a hipotese do trabalho.
-Material e Método

Devem ser relatados em detalhes, tornando o trabalho reproduzivel e permitindo a
confirmacao dos resultados. Métodos publicados devem ser referenciados. Apos a
primeira mencéo dos produtos ou equipamentos, incluir cidade e pais de todos os

fabricantes. Indicar métodos estatisticos utilizados.
-Resultados

Enfatizar somente as observagdes importantes. Valorizar apresentacdo dos
resultados na forma de tabelas, graficos e ilustragdes. As tabelas devem ser

colocadas apos as referéncias bibliograficas;

*Importante: As figuras deverao ser submetidas como arquivos suplementares (néo

devem ser inseridas no corpo do arquivo texto);
-Discussao

-Destacar os aspectos importantes e inéditos do estudo e as conclusdes resultantes.
Relatar observacgdes de outros estudos relevantes e implicagdes e limitagdes de seus

achados. Nao repetir em detalhes informagdes citadas na introdug¢ao ou resultados.
-Conclusbes

-Definir, dentro do que foi proposto ao trabalho, os achados relevantes do estudo.
-Referéncias

As referéncias devem ser numeradas por ordem de aparecimento no texto. Deverao

seguir o Uniform requirements for manuscripts submitted to Biomedical Journals -
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Vancouver, JAMA, 1997,277:927-34. Disponivel no site:

http://www.nIm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html.

As abreviaturas dos titulos dos periddicos citados deverao estar de acordo com Index
Medicus/Base de Dados MEDLINE, sem negrito, italico ou grifo. Referéncia a
comunicagao pessoal, trabalhos em andamento e submetidos a publicagdo nao
deverao constar da listagem de referéncias. Citar apenas as referéncias de relevancia

para o estudo.
Exemplos de referéncias
-Livros

Estrela C. Metodologia cientifica: ciéncia, ensino e pesquisa. Sdo Paulo: Artes
Médicas; 2005. 794 p.

-Capitulos de livros

Alencar Jr. FGP, Batista AUD, Oliva EA. Dores neuropaticas. In: Alencar Jr. FGP.

Oclusao, dores orofaciais e cefaléia. Sdo Paulo: Ed. Santos; 2005. p. 133-46.
-Monografia, disserta¢des e teses

Rocha SS. Efeito da concentragao do liquido especial e da temperatura do molde de
revestimentos na desadaptagdo marginal de coroas fundidas em titanio [Tese de
Doutorado]. Araraquara: Faculdade de Odontologia da UNESP; 2005.

-Artigos de periddicos

Decurcio DA, Rossi-Fedele G, Estrela C, Pulikkotil SJ, Nagendrababu V. Machine-
assisted Agitation Reduces Postoperative Pain during Root Canal Treatment: A
Systematic Review and Meta-analysis from Randomized Clinical Trials. J Endod.
2019;45(4):387-393.

-Volume com suplemento, numero especial

Leles CR, Compagnoni MA, Souza RF. Study of complete denture movement related
to mucosa displacement in edentulous patients. [abstract 848]. J Dent Res. 2002;

81(special issue): B-133.

-Trabalho em congresso ou similar
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Pereira CM, Correa MEP, Costa FF, Souza CA, Almeida OP, Castro MLRB.
Investigagdo do Herpes humano 6 em fluidos bucais de pacientes portadores de

doenca do enxerto contra o hospedeiro cronico. In: Anais do Xll Congresso Brasileiro
de Estomatologia; 2004 jul. 18-22; Cabo Frio (RJ). Rio de Janeiro: SOBE; 2004. p. 44.

OBS.: Publicacdes e/ou documentos com até seis autores, citam-se todos; acima de

seis autores, citam-se os seis primeiros seguidos da expressao "et al."
-Citacao no texto

Utilizar sistema numérico unico para todo o documento, em algarismo arabico, na
forma sobrescrita; nUmeros sequenciais - separar por hifen; numeros aleatérios -
separar por virgula; Citar nome do autor seguido do numero de referéncia somente
quando estritamente necessario. Caracteres de pontuagdo como "pontos" e "virgulas"
deverao ser colocados depois da citagdo numérica dos autores. No caso de dois
autores, devem ser separados por e. Mais de dois autores, indicar apenas o

sobrenome do primeiro seguido de et al.

Exemplos:

De acordo com Rocha'® (2004), é prudente que se aguardem estudos longitudinais...
Para Fonseca e Cruz'® (2005) a escolha de um material...

Ferreira et al.?? (2003) destacaram que apesar do...

PASSO 4. TRANSFERENCIA DE DOCUMENTOS SUPLEMENTARES

Sao documentos suplementares:

- Arquivo de identificacao dos autores, que deve conter: 1- titulo em portugués e inglés;
2- nomes completos dos autores, incluindo principal titulagcédo e nome do departamento
e da instituicdo aos quais sao filiados; 3- endereco para correspondéncia, incluindo

email, do autor responsavel pelo artigo;
- Figuras, Gréficos, esquemas e demais ilustragoes.
PASSO 5. CONFIRMACAO

Disponivel em:https://www.robrac.org.br/seer/index.php/ROBRAC/about/submissions
Acesso em 04/01/2022.



