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RESUMO 

 

VIDAL, Luísa Loppnow. Tratamento de Osteonecrose dos 
Maxilares Associando Ozonioterapia e Fibrina Rica em Plaquetas 
e leucócitos: Revisão de Literatura e Relato de Caso. Trabalho 
de conclusão de curso (Graduação em Odontologia) 

 

A osteonecrose dos maxilares (ONM) pode resultar da radiação 
usada na radioterapia para tratamento de tumores malignos ou 
de medicamentos, como os bifosfonatos e denosumasb. O 
tratamento de pacientes com osteonecrose da mandíbula requer 
cautela, pois não existe um tratamento específico que atue de 
maneira isolada e decisiva. No entanto, diferentes modalidades 
de tratamento podem ser empregadas, entre elas: oxigenoterapia 
hiperbárica, protocolo pentoclo, laser, ozonioterapia e fibrina rica 
em plaquetas e leucócitos. O objetivo desse estudo foi realizar 
uma revisão das ações biológicas e bioquímicas do ozônio 
medicinal e da fibrina rica em plaquetas e leucócitos no 
tratamento da osteonecrose juntamente com a apresentação de 
um caso clínico. 



 

 



 

 

ABSTRACT 

 

VIDAL, Luísa Loppnow. Osteonecrosis of the Jaws Treatment 
Combining Ozone Therapy and Leucocyte Platelet Rich Fibrin: 
Literature Review and Case Report. Course conclusion work 
(Dentistry degree). 
  
 
Osteonecrosis of the jaw (ONJ) can result from radiation used in 

radiotherapy treatments of malignant tumors or medications, such 

as bisphosphonates and denosumab. The treatment of patients 

with ONJ requires caution since there is not a specific treatment 

that acts in an isolated and decisive manner. However, different 

treatment techniques can be engaged in order to increase the 

success rate, among these: hyperbaric oxygen therapy, pentoclo 

protocol, laser, ozone therapy and leucocyte platelet rich-fibrin. 

The aim of this study was to review the biological and 

biochemical actions of medicinal ozone and fibrin rich in platelets 

and leukocytes in the treatment of osteonecrosis together with the 

presentation of a clinical. 
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RESUMO 

 

Tratamento de Osteonecrose dos Maxilares Associando 

Ozonioterapia e Fibrina Rica em Plaquetas e leucócitos: Revisão 

de Literatura e Relato de Caso 

 

Resumo 

 

A osteonecrose dos maxilares (ONM) pode resultar da radiação 

usada na radioterapia para tratamento de tumores malignos ou 

de medicamentos, como os bifosfonatos e denosumasb. O 

tratamento de pacientes com osteonecrose da mandíbula requer 

cautela, pois não existe um tratamento específico que atue de 

maneira isolada e decisiva. No entanto, diferentes modalidades 

de tratamento podem ser empregadas, entre elas: oxigenoterapia 

hiperbárica, protocolo pentoclo, laser, ozonioterapia e fibrina rica 

em plaquetas e leucócitos. O objetivo desse estudo foi realizar 

uma revisão das ações biológicas e bioquímicas do ozônio 

medicinal e da fibrina rica em plaquetas e leucócitos no 

tratamento da osteonecrose juntamente com a apresentação de 

um caso clínico. 

 

Palavras-chave 

 

Osteonecrose; ozonioterapia; fibrina rica em plaquetas e 

leucócitos; bisfosfonatos. 
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ABSTRACT 

 

Osteonecrosis of the Jaws Treatment Combining Ozone Therapy 

and Leucocyte Platelet Rich Fibrin: Literature Review and Case 

Report. 

 

Abstract 

 

Osteonecrosis of the jaw (ONJ) can result from radiation used in 

radiotherapy treatments of malignant tumors or medications, such 

as bisphosphonates and denosumab. The treatment of patients 

with ONJ requires caution since there is not a specific treatment 

that acts in an isolated and decisive manner. However, different 

treatment techniques can be engaged in order to increase the 

success rate, among these: hyperbaric oxygen therapy, pentoclo 

protocol, laser, ozone therapy and leucocyte platelet rich-fibrin. 

The aim of this study was to review the biological and 

biochemical actions of medicinal ozone and fibrin rich in platelets 

and leukocytes in the treatment of osteonecrosis together with the 

presentation of a clinical case. 

 

Keywords 

 

Osteonecrosis; ozone therapy; leucocyte platelet rich-fibrin; 

bisphosphonates 
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INTRODUÇÃO 

 

OSTEONECROSE 

 

A osteonecrose dos maxilares (ONM), sendo conhecida em 

inglês como ONJ, pode ser induzida por radioterapia e pelo uso 

de medicamento antirreabsortivos1,2. Tais terapias, radioterapia e 

antirreabsortivos (bisfosfonatos e denosumab) são terapêuticas 

coadjuvantes no tratamento de tumores malignos. O primeiro, por 

sua ação direta sobre o tumor, o segundo, por inibir a metástase 

dos tais tumores para osso. Ainda hoje, não existe um protocolo 

que obtenha 100% de sucesso na ONJ, o que a faz ser 

considerada uma patologia desafiadora3. A ONJ é geralmente 

identificada por meio da exposição óssea, podendo permanecer 

assintomática por semanas ou meses. De acordo com a 

discrepância de número de casos de ONJ em maxila e 

mandíbula, a osteonecrose dos maxilares relacionada ao uso de 

medicamentos (MRONJ) aparenta ter predileção pela mandíbula, 

o que pode ser atribuído a relativa baixa vascularização da 

mandíbula quando comparada à maxila4,5. 

A primeira subdivisão da ONJ é a osteorradionecrose, sendo 

identificada como a complicação mais perigosa e mais frequente 

da radioterapia de cabeça e pescoço6. A segunda subdivisão, 

chamada de osteonecrose dos maxilares relacionada a 

medicamentos (em inglês MRONJ), é definida como: ¨exposição 

óssea na região maxilofacial que não cicatriza dentro de 8 

semanas a partir da observação de um profissional de saúde em 

pacientes com histórico de ingestão de agentes antirreabsortivos 

e sem irradiação prévia em região craniofacial¨5,7.  

Da mesma forma que a radioterapia causa a obliteração da 

circulação sanguínea local, pela endoarterite obliterante, 

acarretando danos ao osso, o bisfosfonato e o denosumab, 
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inibindo as células endoteliais e osteoclastos, também podem 

induzir a necrose óssea. Estes medicamentos são muito 

utilizados também no tratamento da osteoporose, devido à 

características de serem antirreabsortivos e antiangiogênicos, 

acarretam inibição dos osteoclastos e dos fatores que induzem o 

crescimento dos vasos, o que dificulta a regeneração óssea e 

aumenta a densidade óssea, reduzindo o risco de fratura. Esses 

fármacos se acumulam na matriz óssea e são lentamente 

liberados durante períodos prolongados de tempo, por até 10 

anos. Por esse motivo, o risco de desenvolver MRONJ pode 

permanecer mesmo após a interrupção do uso do medicamento3. 

Desse modo, o objetivo de tratamento da ONJ deve se 

concentrar no reparo tecidual. Os tratamentos podem incluir 

terapias combinadas de antibióticos, corticosteroides, terapia 

com oxigenoterapia hiperbárica (HBO), ozonioterapia, 

desbridamento ósseo e ressecção cirúrgica seguida por 

reconstrução com uso de agregadores plaquetários. A opção 

mais adotada para o tratamento de ONJ é a cirurgia, sendo a 

taxa de sucesso entre 53% e 67% em cirurgias extensas3,5. 

Neste artigo serão revisadas as técnicas de ozonioterapia e de 

fibrina rica em plaquetas e leucócitos, além de serem ambas 

ilustradas associadas em um caso clínico. 

 

 

OZONIOTERAPIA 

 

O gás ozônio é uma molécula biológica triatômica instável 

formada por 3 átomos de oxigênio, que se decompõem em uma 

molécula de O2 e um átomo livre de oxigênio. É utilizado na 

proporção de 5% a 0,05% de O3 e 95% a 99,95% de O2. A 

ozonioterapia tem sido usada de forma terapêutica em inúmeras 

patologias, como doenças vasculares, úlceras e doenças virais 

agudas e crônicas8–10. O ozônio também possui efeito 
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multifacetado, se mostrando imunoestimulante em baixas doses 

e imunoinibidor a níveis mais elevados. Em aplicação local, o 

ozônio apresenta propriedades antálgicas e anti-inflamatórias. 

Age facilitando a metabolização e eliminação de mediadores 

inflamatórios (como bradicinina, histamina e quinina) por meio da 

neutralização de mediadores neuroquímicos da sensação 

dolorosa. Também inibe a cicloxigenase II evidenciando a 

redução da hiperpermeabilidade, edema e dor 9. 

Na odontologia a molécula é utilizada pelo seu potencial  

oxidante e bioestimulador8. Seu principal efeito biológico está 

relacionado com a inibição do fator de necrose tumoral alfa (TNF-

alfa), reagindo primeiramente com os fosfolipídeos e, após isso, 

atuando sobre um sistema de regulação fisiológica chamado 

Nrf2, promovendo reequilíbrio das funções biológicas. No 

sistema vascular, atua na capacidade de melhorar a circulação 

sanguínea, eleva a saturação de oxigênio e consequentemente 

melhora o aporte sanguíneo às células do organismo e aos 

tecidos isquêmicos, modula o estresse oxidativo biológico, a 

resposta inflamatória, combatendo radicais livres4,9. Também 

estimula a proliferação celular, como fibroblastos, acelera a 

cicatrização de tecidos moles, aprimora o metabolismo geral, 

influencia na regulação positiva das enzimas antioxidantes, induz 

leve ativação do sistema imunológico e aumenta a liberação de 

fatores de crescimento, como PDGF, TGFa, e VEGF e 

plaquetas9,11,12.  

Tratar uma lesão óssea por meio de antibióticos pode se tornar 

desafiador levando em conta a diminuição da vascularização na 

área 13. Por esse motivo, uma das qualidades da ozonioterapia é 

ser aplicada na forma de água, óleo e gás10,14,15. O gás é um 

excelente desinfetante para infecções cutâneas ou mucosas, 

todavia é tóxico se respirado cronicamente, podendo deteriorar a 

membrana alveolar, além de que nunca deve ser diretamente 

injetado na corrente sanguínea devido ao risco de provocar 

embolia16. O gás tem um tempo médio de vida de 40 min a 25ºC 
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e se decompõe em oxigênio com a velocidade de decomposição 

dependendo da temperatura ambiente13. A água ozonizada é 

produzida dissolvendo-se o gás na água. Possui capacidade anti-

inflamatória, além de ser um excelente desinfetante para 

infecções cutâneas, mucosas e ósseas16. O óleo é considerado 

eficaz e seguro no tratamento das lesões pequenas de 

osteonecrose e, embora os pacientes no estudo de Ripamonti et 

al. (2011) que foram tratados com óleo tenham relatado sabor 

desagradável, não foi noticiado nenhum caso de intolerância ao 

método17,18. No que tange a sua capacidade microbicida, o 

ozônio age na membrana celular de bactérias, fungos, parasitas 

e até mesmo vírus13. Nas bactérias, atua tanto sobre as gram– 

quanto as gram+, oxidando seus lipídeos e componentes 

lipoproteicos na concentração 0.5 a 10 mg/litro em períodos entre 

2 a 10 minutos9,19. Ainda que possuam diferenças em sua 

suscetibilidade, todos os vírus são suscetíveis ao ozônio, sendo 

os vírus envoltos em lipídeos os mais suscetíveis16. 

 

 

FIBRINA RICA EM PLAQUETAS E LEUCÓCITOS (L-PRF) 

  

Historicamente, vários concentrados autólogos de plaquetas, 

conhecidos em inglês como (APCs), têm sido usados para 

promover cicatrização de tecidos. O uso do primeiro Plasma Rico 

em Plaquetas (PRP), usado para melhorar a cicatrização óssea 

na região oral e maxilofacial foi relatado em 199820 e em 2007, 

foi usado no tratamento de osteonecrose de maxilares associada 

ao uso de medicamentos após ressecção óssea21,22. A Fibrina 

Rica em Plaquetas e Leucócitos (L-PRF) é um concentrado 

plaquetário de segunda geração que foi desenvolvida na França 

por Choukroun, primariamente para uso específico em cirurgia 

oral e maxilo-facial23. A fibrina é uma forma ativada da molécula 

plasmática fibrinogênio. O fibrinogênio é solúvel, está 
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massivamente presente no plasma e nas plaquetas granuladas 

alfa e desempenha um papel determinante na agregação 

plaquetária durante a hemostasia24. Simples e com baixo custo 

para ser produzida, usando tubos de vidro ou plástico, a L-PRF 

pode ser usada na forma polimérica ou monomérica22. É 

transformada, primeiramente, em uma espécie de cola biológica 

capaz de consolidar o aglomerado inicial de plaquetas, 

constituindo assim uma parede protetora ao longo de brechas 

vasculares durante a coagulação25. 

O protocolo para o uso de L-PRF faz-se da coleta de uma 

amostra de sangue que é obtida sem anticoagulante em tubos de 

10ml e que são imediatamente centrifugados. A falta do 

anticoagulante implica na ativação em poucos minutos da 

maioria das plaquetas da amostra de sangue em contato com as 

paredes do tubo e libera a cascata de coagulação. O fibrinogênio 

é inicialmente concentrado na parte mais alta do tubo, antes da 

trombina circulante transformá-lo em fibrina. O coágulo de fibrina 

é então obtido no meio do tubo, entre os glóbulos vermelhos no 

fundo e o soro ao topo. O sucesso da técnica depende em boa 

parte da velocidade do tempo entre a coleta do sangue e o início 

da centrifugação21,25.  

A L-PRF é utilizada na implantodontia, na exodontia, no 

fechamento de comunicações bucosinusais, no enxerto ósseo e 

no enxerto de tecido mole. Além disso, é empregada no 

tratamento de osteonecroses. Como na condição osteonecrótica 

a vascularização é limitada, o tratamento com L-PRF se torna 

ainda mais significativo, uma vez que a L-PRF possui 

propriedades angiogênicas26. A importância da L-PRF na ONJ 

está em regular a inflamação e estimular fatores quimiostáticos 

envolvidos na resposta imune 21. As redes de fibrina do PRF são 

densas e, assim, fornecem um suporte de matriz natural para o 

armazenamento e fixação de células, liberando lenta e 

gradualmente seus componentes à medida que é reabsorvida21. 
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Devido às características confirmadas de reparo tecidual das 

técnicas supracitadas e sua utilização na odontologia, é 

proposição deste trabalho fazer uma revisão de literatura sobre o 

tratamento das necroses dos maxilares focando nas técnicas de 

ozonioterapia e fibrina rica em plaquetas e leucócitos e relatar 

um caso em que ambas as técnicas foram utilizadas. 
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REVISÃO DE LITERATURA 

OZONIOTERAPIA NO REPARO TECIDUAL 

 

Foi estudado por Buliés (2005) a relevância que a ozonioterapia 

tem como coadjuvante no tratamento de infecções ósseas. No 

estudo, foram analisados 22 pacientes afetados por osteomielite 

crônica, tratados com os métodos convencionais durante mais de 

6 meses e com histórias de recidivas. Após o tratamento com 

ozonioterapia local e sistêmica, o índice de recidivas caíram 

revelando uma taxa de 73% de sucesso. 

Kim et al. (2009) pesquisaram sobre os efeitos terapêuticos do 

óleo ozonizado na cicatrização de feridas cutâneas em 

porquinhos-da-índia. Foram realizadas feridas no dorso dos 

animais, afim de serem avaliadas sobre a evolução da 

cicatrização de um grupo ozonizado em comparação à um grupo 

controle. Foi concluído que, no grupo tratado com óleo 

ozonizado, as feridas obtiveram aceleração do reparo tecidual 

promovendo síntese de colágeno e proliferação de fibroblastos 

no local das lesões e aumento na expressão de fatores de 

crescimento como PDGF, TGF-β e VEGF.   

Por Patel et al. (2011), foi analisado o efeito do óleo ozonizado 

em feridas no palato. O estudo foi realizado com 18 pacientes 

divididos em grupo ozonizado e grupo controle. Após observarem 

os resultados citológicos e comparar os grupos, foi concluído que 

o óleo ozonizado promoveu uma melhoria significativa no 

tamanho da ferida e cicatrização epitelial das feridas palatinas. 

Kazancioglu et al. (2013) analisaram histologicamente a 

cicatrização óssea em 30 ratos após tratamento com laserterapia 

e ozonioterapia. Ambas as técnicas foram realizadas 3 vezes por 

semana durante 2 semanas. Os resultados mostraram que as 

duas técnicas obtiveram efeito positivo na formação óssea 
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quando comparado ao grupo controle. Ainda nesse estudo, a 

ozonioterapia se mostrou mais eficaz. 

Em um estudo de Erdemci et al. (2014) foram investigados os 

efeitos das aplicações sistêmicas e tópicas do ozônio na 

cicatrização óssea alveolar após a extração dentária em 112 

ratos e concluíram que a aplicação pós-operatória de ozônio 

sistêmico a longo prazo pode acelerar a cicatrização óssea 

alveolar após a extração. 

Kan et al. (2015) realizaram um estudo em 60 ratos para 

comparar a eficácia do oxigénio hiperbárico e do ozônio 

sistêmico, utilizados separadamente e em combinação, na cura 

de defeitos ósseos. Foi concluído que a utilização de oxigénio 

hiperbárico e ozônio, separadamente e em combinação, mostrou 

ser eficaz no aumento da cicatrização óssea. O uso combinado 

não foi mais eficaz em estimular a cicatrização óssea do que o 

uso separado. 

Borges et al. (2017) avaliaram os efeitos do ozônio na migração 

celular, na cicatrização de feridas, sua atividade antimicrobiana e 

sua citotoxidade. Para avaliar o efeito do ozônio na migração 

celular, os métodos utilizados visavam avaliar o efeito do ozônio 

na migração celular, imitando as condições in vivo de uma ferida 

e sua reparação. Os resultados não mostraram efeitos 

citotóxicos. O ozônio induziu significativamente a migração dos 

fibroblastos, o que poderia auxiliar o processo de cicatrização da 

ferida. 

Por Xiao et al. (2017), foi realizado um estudo feito com ratos 

divididos em grupos tratados com óleo ozonizado e grupo 

controle. Foi demonstrado que o óleo ozonizado diminuiu 

significativamente a inflamação e facilitou a cicatrização da ferida 

através do aumento da migração de fibroblastos in vivo e in vitro.  

Em um estudo de Eroglu et al. (2019)  foram analisados os 

efeitos da ozonioterapia na cicatrização de feridas gengivais em 

8 porcos utilizando um grupo ozonizado e um grupo controle. A 

expressão VEGF encontrada no grupo de teste foi superior às 
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amostras do grupo de controle colhidas no 3º e 7º dia. Sugeriu-se 

que aplicação tópica do gás ozônio poderia ser eficaz nas fases 

iniciais da cicatrização de feridas, aumentando a quantidade de 

expressão VEGF e sendo clinicamente relevante na cicatrização 

oral. 

Anzolin et al. (2020) fizeram uma revisão integrativa de 28 artigos 

sobre utilização do óleo ozonizado em inflamações. Foi 

observado que os efeitos benéficos ocorrem devidos à 

cicatrização de feridas, à redução da infecção microbiana, ao 

efeito de desbridamento, modulação da fase inflamatória, 

estimulação da angiogenese, assim como reações biológicas e 

enzimáticas que favorecem o metabolismo do oxigênio, 

melhorando a cicatrização da ferida. 

 

 

OZONIOTERAPIA NA OSTEONECROSE 

 

Em 2007, foi relatado por Petrucci et al. (2007) a eficácia da 

ozonioterapia no tratamento de 12 pacientes diagnosticados com 

osteonecrose após o uso de bisfosfonatos. Em todos os 

pacientes, a dor, as secreções e a halitose foram solucionadas. 

75% dos pacientes tiveram resolução completa dos sinais e 

sintomas. Foi observado que, os pacientes que não obtiveram a 

resolução completa tinham uma história de doença mais longa, 

mais ciclos anteriores de terapia com bisfosfonatos, e foram 

submetidos à cirurgias maiores. 

Agrillo et al. (2007) realizaram um estudo com 33 pacientes 

afetados pela osteonecrose que estavam sob tratamento  com 

ozonioterapia para demonstrar como a extração dentária se torna 

possível nesses casos, afim de tranquilizar os especialistas. De 

acordo com o estudo, a cirurgia foi possível em todos os casos, 

após pelo menos um ciclo prévio de ozonioterapia. 
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Por Ripamonti et al. (2011) foi realizado um estudo prospectivo 

em 10 pacientes tratados com bisfosfonato para avaliar o efeito 

do tratamento e a tolerabilidade do óleo ozonizado sobre lesões 

MRONJ que falharam ao receber tratamento com 

antibioticoterapia. Foi frisada a importância do óleo ozonizado 

para o reparo tecidual, embora até o momento da publicação, 

tenha sido notada a falta de recomendações para o tratamento 

da osteonecrose. Todas as lesões de todos os pacientes foram 

completamente curadas, o que mostrou a eficácia e 

tolerabilidade do óleo. 70% obteve alta do tratamento com menos 

de 10 aplicações do óleo ozonizado. Nenhum paciente 

necessitou de terapias mais invasivas.  

 Em um estudo de Das, (2011) foi mostrado a vasta 

possibilidades de uso da ozonioterapia na odontologia. Ressalta 

que foi documentado que a extração dental se torna possível em 

um paciente com osteonecrose quando tratados com 

ozonoterapia, e que quando comparado com outras opções 

terapêuticas como antibióticos ou tratamento cirúrgico, o novo 

protocolo de tratamento recomenda o uso da ozonoterapia como 

suporte terapêutico no tratamento da osteonecrose. 

Agrillo et al. (2012) desenvolveram uma pesquisa de 5 anos 

analisando 131 pacientes acometidos por osteonecrose 

associada a medicamentos e apresentaram um protocolo de 

tratamento utilizando antibiótico, juntamente com cirurgia 

minimamente invasiva e ozonioterapia. Foi ressaltado que, até 

então, embora a cirurgia fosse o tratamento mais utilizado, ela 

por si só não garantia chances de recuperação, motivo pelo qual 

o estudo com ozonioterapia foi realizado. Os autores obtiveram 

taxa de resolução em 90% dos casos. 

Por Batinjan et al. (2014) foi relatado um caso de ozonioterapia 

preventiva em paciente do sexo masculino considerado de alto 

risco de osteorradionecrose. A ozonioterapia foi realizada antes, 

durante e após o procedimento de extração dentária. Foram 

observados os efeitos do ozônio na cicatrização e concluído que 
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há aceleração no metabolismo de reparo tecidual. Foi pontuada a 

falta de eficácia da oxigenoterapia hiperbárica.   

Fliefel et al., (2015) realizaram uma revisão sistemática em 97 

artigos  com 4879 casos de MRONJ avaliando as diferentes 

abordagens para osteonecrose. Foram descritas as caraterísticas 

principais da osteonecrose, bem como observada a duração 

média de tratamento com bisfosfonatos de aproximadamente 38, 

2 meses para pacientes que vieram a desenvolveram a condição. 

4 desses artigos tiveram a ozonioterapia como tratamento 

reunindo um total de 161 pacientes. 57,8% desses pacientes 

obtiveram resolução completa da osteonecrose.  

Em um estudo de Bianco et al. (2019) foi avaliado clinicamente a 

capacidade regenerativa do óleo ozonizado em áreas ósseas 

expostas no tratamento de osteoradionecrose em 8 pacientes. 

75% lesões foram resolvidas com 3 a 19 aplicações de ozônio.  

 

 

FIBRINA RICA EM PLAQUETAS E LEUCÓCITOS NO REPARO TECIDUAL 

 

Em 2006, Choukroun et al. (2006) investigaram a aplicação da L-

PRF. Todas as aplicações clínicas conhecidas de L-PRF 

destacam uma cicatrização acelerada do tecido devido ao 

desenvolvimento de neovascularização, fechamento acelerado 

da ferida com remodelação rápida do tecido cicatricial e ausência 

quase total de eventos infecciosos. Esta investigação inicial 

tornou possível o planejamento de várias aplicações futuras da L-

PRF.  

Rodrigues et al. (2015) fizeram uma revisão de literatura sobre 

fibrinas ricas em plaquetas na regeneração óssea. Nos 21 

estudos analisados por eles, foi possível observar que a L-PRF 

parecia gerar uma rede de fibrina semelhante ao natural, 

desencadeando uma maior proliferação celular e regeneração 
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óssea além de se mostrar favorável para o desenvolvimento de 

uma matriz de cicatrização sem excessos inflamatórios.  

Masuki et al. (2016) realizaram um estudo comparativo do 

conteúdo de fatores de crescimento de L-PRF e seus derivados. 

Foi demonstrado que os derivados de L-PRF contêm 

quantidades significativas de fatores de crescimento capazes de 

estimular a proliferação de células periosteais, sugerindo a 

existência de um reservatório para fornecer alguns fatores de 

crescimento no local de aplicação. 

Em um estudo de 2017, Asaka et al. (2017) avaliaram a eficácia 

da L-PRF como um acelerador de cicatrização de feridas em 

pacientes usuários de bisfosfonatos que necessitaram de 

extrações dentárias. Um total de 102 pacientes foram divididos 

em grupo L-PRF e grupo controle. A epitelização precoce foi 

confirmada em todos os pacientes com PRF.  

Zhang et al. (2018), avaliaram a eficácia clínica da L-PRF na 

preservação do rebordo alveolar após a extração dentária em 28 

pacientes, que foram divididos em grupo experimental e controle. 

Foi observada uma melhor cicatrização do tecido gengival no 

grupo experimental em relação ao grupo controle, inclusive, nos 

resultados histológicos, o osso formado obteve melhor qualidade.  

Por Pispero et al. (2019) foi relatado um caso de um paciente de 

70 anos, em terapia com bisfosfonato durante 12 anos, que 

necessitava de extração dentária. Após a exodontia realizada 

sob cobertura antibiótica, a L-PRF foi colocada na ferida cirúrgica 

para fechar completamente o local e a reepitelização completa 

da ferida foi observada sem sinais de infecção. 

Oliveira (2020), em seu estudo sobre caracterização morfológica 

e bioquímica da fibrina leucoplaquetária, salienta que o uso da L-

PRF melhora a resposta de enxertos ósseos.Também é 

abordado o conceito de que o uso de membranas entre o tecido 

ósseo enxertado e os tecidos moles que recobrem o leito, 

impedem o trânsito celular, o que impede que células do tecido 
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mole migrem para o interior do enxerto e ocupem o espaço 

pretendido para neoformação óssea.  

 

 

FIBRINA RICA EM PLAQUETAS E LEUCÓCITOS NA OSTEONECROSE 

 

Em 2014,  Kim et al. (2014) realizaram um estudo sobre a 

viabilidade da L-PRF ser utilizada no tratamento da BRONJ. Com 

um total de 34 paciente, em 26 (77%) foi observada a resolução 

completa, tendo como indicativos a ausência de osso exposto e 

ausência dolorosa dentro de 1 mês, em 6 (18%) a resolução se 

mostrou dentro de 4 meses, e em 2 (6%) a resolução atrasou 

mais de 4 meses.  

Em um estudo de Young et al. (2016) foram analisados 7 

pacientes: 3 com MRONJ e 4 com ORN. Todos os pacientes 

passaram pelo protocolo de L-PRF e foram submetidos a 

desbridamento piezoeléctrico. A regeneração epitelial ou 

cobertura completa da mucosa foi observada em 5 pacientes, 

incompleta em 1 paciente, e 1 paciente não retornou. 

Park et al. (2017) fizeram um estudo em 55 pacientes com 

MRONJ comparando o resultado de cura do uso combinado de 

proteína morfogenética-2 e L-PRF com o uso único de L-PRF. 

Após analisar os resultados foi concluído que o uso adicional de 

BMP-2 melhorou consideravelmente a cura da patologia. 

Valerio et al. (2017) realizaram um estudo com uma mulher de 79 

anos com história de câncer dos ovários que recebeu 14 doses 

de bevacizumab com lesões sugestivas de MRONJ. Foi realizada 

a cirurgia com L-PRF tendo cicatrização completa após 6 meses 

de recuperação.  

Em uma série de casos de 10 pacientes, foi explorado por 

Bilimoria et al. (2018) o papel do L-PFR em conjunção com o 

debridamento piezoelétrico, como uma técnica minimamente 

invasiva no tratamento da necrose da mandíbula de lesões 
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sintomáticas. O objetivo era avaliar o efeito do 

piezodebridamento e L-PRF na cobertura mucosa e cicatrização 

dos tecidos moles em ORN e MRONJ. Das 12 lesões, 8 

mostraram uma cobertura completa da mucosa no prazo de 1 

ano, 3 persistiram e 1 paciente não retornou para 

acompanhamento.  

León Batallas et al. (2018) descreveram um caso clínico sobre a 

utilização de L-PRF como agente de estimulação, aceleração da 

cicatrização dos tecidos e regeneração óssea na osteonecrose. 6 

meses após procedimento cirúrgico, antibioticoterapia e 

posicionamento das membranas de L-PRF. Após a remissão da 

osteonecrose foi concluído que a utilização de L-PRF para 

regeneração dos tecidos garantiria a disponibilidade de fatores 

de crescimento e citocinas nas fases iniciais e críticas da 

cicatrização dos tecidos.  

Por Giudice et al. (2018) foi realizado um estudo sobre a eficácia 

da fibrina rica em plaquetas após cirurgia óssea em comparação 

com a cirurgia isolada no tratamento da MRONJ com 47 

pacientes. Os pacientes foram divididos em grupo de L-PRF e 

grupo controle. Os resultados sugeriram que a aplicação local de 

L-PRF após cirurgia óssea pode melhorar a qualidade de vida 

limitada ao seguimento a curto prazo e reduzir a dor e as 

infecções pós-operatórias.  

Em 2020, Şahin et al. (2020) realizaram um estudo com 63 

cirurgias dentoalveolares e avaliaram o uso da L-PRF na 

prevenção da MRONJ. A cicatrização completa da mucosa foi 

alcançada em todos os pacientes 1 mês após a cirurgia. Não foi 

observada qualquer falha no seguimento a longo prazo.  
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RELATO DE CASO 

 

Usuária de bisfosfonatos (primeiramente utilizando o 

Ibandronato, seguido por Ácido Zoledrônico) por 4 anos, paciente 

do sexo feminino, 81 anos, apresentava necrose extensa em dois 

pontos de mandíbula, correspondente a região dos dentes 32, 

33, 34 e 43, 44 e 45, além de bastante drenagem purulenta e dor 

na região.  

Em exame tomográfico, apresentou alteração no padrão de 

trabeculado ósseo de forma generalizada em região de 

mandíbula (Figura 1). Foi observada a diminuição da porção 

medular e intensa corticalização da região. Foi constatada área 

hipodensa de limites imprecisos sugestiva de osteólise, em 

especial na região referente aos dentes 44 ao 41 e 32 ao 34 

(Figura 2 e 3). Observou-se rompimento das corticais ósseas 

vestibular, lingual e de crista óssea, bem como a presença de 

imagens hiperdensas no interior da imagem hipodensa 

compatíveis com possíveis sequestros ósseos (Figura 4). 

Após a confirmação do diagnósico de osteonecrose de 

mandíbula, foram realizadas 8 sessões de ozonioterapia 

baseado na água ozonizada (8 mcg/ mL), o gás dentro da lesão 

(30 mcg/ mL), gás peri lesional (10 mcg / mL) foi injetado nas 

bordas da lesão, e foi feita a aplicação do óleo ozonizado (600 

mEq/ Kg).  

Durante a terceira sessão de ozonioterapia, foi observada 

juntamente com relato da paciente, a diminuição acentuada da 

drenagem purulenta e diminuição acentuada da dor. A partir da 

quinta sessão de ozonioterapia, foi observado o crescimento do 

tecido mucoso, porém com a presença do osso exposto 

necrótico. Após a oitava sessão de ozonioterapia, optou-se pela 

remoção cirúrgica da área necrótica e colocação de Stick Bone® 

(compósito de biomaterial particulado agregado em matriz de L-

PRF), e L-PRF nas áreas cirúrgicas. 
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Em momento cirúrgico foram anestesiados os nervos alveolares 

inferiores, linguais e bucais bilateralmente (Figura 4). Foi 

realizada incisão para exposição de área necrótica (Figura 5), e 

posteriormente, foi realizada a remoção da área necrótica por 

meio da utilização de brocas até que ocorresse o sangramento 

do leito ósseo (Figura 6).  

Logo em seguida, foi coletado o sangue da paciente, e em 

seguida centrifugado para a formação da fibrina rica em 

plaquetas e leucócitos e Stick Bone®. O Stick Bone® (Figura 7) e 

a L-PRF (Figura 8) foram colocados sobre a ferida e, logo após, 

foi realizada a sutura (Figura 9). 

Foi feito acompanhamento de 7, 30 e 90 dias, sendo o último 4 

meses após a realização do procedimento cirúrgico. Em último 

acompanhamento com paciente, foi relatada ausência de dor, de 

exsudato, de edema e sintomatologia de formigamento dos dois 

lados da mandíbula, porém diminuindo constantemente, 

indicando a continuidade da cicatrização (Figura 10). 

 

 

 
Figura 1: é possível perceber alteração no padrão de trabeculado ósseo 

de forma generalizada em região de mandíbula. 
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Figura 2: lado direito - área hipodensa de limites imprecisos sugestiva 

de osteólise em região do 44 ao 41. 

 

 

Figura 3: lado esquerdo – área hipodensa de limites imprecisos 

sugestiva de osteólise em região do 32 ao 34. 
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Figura 4: rompimento das corticais ósseas vestibular, lingual e de crista 

óssea e presença de imagens hiperdensas dispersas no interior da 

imagem hipodensa, compatíveis com possíveis sequestros ósseos. 

 

 
Figura 5: Na área que era originalmente muito exposta, houve 

fechamento total do lado esquerdo pequena abertura do lado direito. 
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Figura 6: Osso necrótico ao centro da figura. 

 

 
Figura 7: Remoção do osso necrótico e do osso avascular. 

Sangramento indicando vascularidade óssea. 

 

 
Figura 8: Stick Bone® 
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Figura 9: L-PRF. 

 

 
Figura 10: Sutura. 

 

 
Figura 11: 4 meses após a cirurgia, após a remoção do último sequestro 

ósseo. 
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DISCUSSÃO 

 

Dentre os estudos observados nessa pesquisa, foi possível 

perceber uma taxa de sucesso nos casos resolvidos com a 

ozonioterapia variando de 57,8% a 90% no tratamento da 

osteonecrose de mandíbula1,2,13,34. A maioria desses estudos 

apresentam uma eficiência na técnica de aproximadamente 74%. 

Estudos anteriores mostram que, apesar da taxa considerável na 

resolução dos casos utilizando a ozonioterapia, nem sempre 

essa técnica consegue, isoladamente, levá-los a obter completa 

resolução e fechar completamente as lesões da osteonecrose na 

mandíbula, o que encaminha estes casos à uma resolução 

cirúrgica.  Por esse motivo, a associação das técnicas se torna 

mais eficaz. Em estudos anteriores, foi observado que, 

isoladamente, a utilização da L-PRF possui uma taxa de sucesso 

de 77% até 100%21,42 ao ser utilizada no momento cirúrgico com 

a função de aprimorar o reparo tecidual21,23,38–40. 

No que tange o relato de caso inserido neste estudo, a paciente 

possuía, no momento da cirurgia, 81 anos, ou seja, mais que a 

idade média (60 anos) e mesmo gênero (feminino) em que o 

maior índice de predisposição à osteonecroses é encontrado 

amplamente na literatura1,2,17,35. Ainda no relato de caso, a 

osteonecrose se encontrava em mandíbula de forma bilateral, 

assim como é visto na maioria dos estudos observados nesta 

revisão de literatura1,2,17. A paciente fez uso de bisfosfonatos por 

4 anos, o que entra de acordo com a literatura que afirma que o 

risco de osteonecrose é maior quando o paciente é exposto à 

classe dos bisfosfonatos acima de 3 anos2,49, além disso, o 

bisfosfonato utilizado foi o Ibandronato, seguido pelo Ácido 

Zoledrônico injetável, este segundo sendo conhecido na literatura 

como um dos principal causador da osteonecrose após o 

Pamidronato1,2,7,17. A paciente relatou fazer o uso de prótese que 

afirmou machucar, o que pode ser observado como um motivo 

de traumatismo e, consequentemente, fator de risco para a 
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osteonecose1, além de afirmar ter feito extrações dentárias cerca 

de 6 a 8 meses antes das lesões começarem a aparecer. Em 

dados pesquisados, acredita-se que a recorrência da condição é 

maior em pacientes que apresentaram a osteonecrose 

espontaneamente do que pacientes que a apresentaram em 

decorrência de algum procedimento dentário3,4,21,50. 

Inicialmente, a lesão apresentava drenagem purulenta e 

sintomatologia dolorosa. Desta forma, o tratamento foi baseado 

no uso de antibióticos da mesma forma que é utilizado em 

tratamentos conservadores34, bochechos de clorexidina1, além 

de ser acrescentado o uso da ozonioterapia, que em baixa 

concentração se apresenta como bioestimuladora, enquanto em 

concentração um pouco mais alta apresenta ação 

antimicrobiana. De acordo com Khan, inflamação e infecção 

geralmente estão presentes em casos mais avançados de 

osteonecrose7.  

A ozonioterapia foi selecionada como método alternativo de 

tratamento por possuir reconhecida ação de reparo 

tecidual10,11,13,27–31,33. Foi aplicado óleo ozonizado sobre a lesão 

pois este é estudado por suas propriedades de estimulação e 

revascularização local e boa tolerabilidade17,37. Após as sessões 

de ozonioterapia, houve regressão de sintomatologia dolorosa e 

de exsudato, porém não houve resolução completa da condição. 

São em casos mais complexos que se torna interessante a 

associação com a fibrina rica em plaquetas e leucócitos. A L-PRF 

é estudada na literatura por possuir alto potencial de reparo 

tecidual, além de ser autóloga, logo, biocompatível21,23,38–41. Foi 

utilizado também, em relato de caso, o compósito biomaterial 

particulado agregado com L-PRF por estar, descrita em literatura, 

a sua melhor resposta quando associado à fibrina51. 

Como resultado da associação das técnicas houve redução de 

dor e inflamação, efeito atribuído à ozonioterapia. Em adição, 

para a remoção do sequestro ósseo foi realizada a cirurgia e a L-

PRF foi designada com a função de promover reparo tecidual 
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mais rápido e de maior qualidade, permitindo sucesso na 

resolução do quadro. 
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CONCLUSÃO 

 

Pela revisão da literatura e pelo relato de caso clinico, podemos 

confirmar que os efeitos de ambas as técnicas empregadas 

foram eficazes na resolução da condição. 
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