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RESUMO

A periodontite € uma doenca cronica e multifatorial que envolve o desenvolvimento de
biofiime desequilibrado. A melhor op¢cdo de tratamento € através da raspagem
periodontal combinada com antibidticos administrados sistemicamente e topicamente.
Porém, a administracdo desses medicamentos pode levar a resisténcia bacteriana ou
causar algum desconforto no paciente. Por esse motivo, a ozonioterapia vem se
destacando como adjuvante a terapia periodontal. Esta revisdo tem como objetivo
evidenciar, através desta revisdo de literatura, a eficacia da ozonioterapia como
coadjuvante no tratamento da periodontite. Foi realizada uma busca nas bases de

dados Pubmed, Lilacs e Medline utilizando os descritores “ozone”, “ozone therapy”,
“periodontitis” e “periodontal Disease” publicados entre 2012 e 2022, foram
selecionados 20 artigos. O ozoénio € formado pela unido de trés atomos de oxigénio e
gracas a sua hatureza instavel, pode ser usado para fins terapéuticos. Tem efeitos
antimicrobianos significativos contra bactérias gram-negativas, possui um amplo
espectro antimicrobiano, baixa toxicidade e n&do causa resisténcia bacteriana, por
esses motivos, exercem um papel importante na terapia periodontal. A ozonioterapia
€ um tratamento complementar e eficaz a raspagem e alisamento radicular. No
entanto, necessita-se de mais estudos padronizados para uma efetiva validacao da

terapia

PALAVRAS-CHAVE: Doenca Periodontal; Oz6énio; Ozonioterapia; Periodontite



ABSTRACT

Periodontitis is a chronic, multifactorial disease that involves the development of
unbalanced biofilm. The best treatment option is periodontal scaling combined with
topically and systemically administered antibiotics. However, the administration of
these drugs can lead to bacterial resistance or cause some discomfort in the patient.
For this reason, ozone therapy has been highlighted as an adjuvant to periodontal
therapy. The purpose of this review is to highlight, through this literature review, the
efficacy of ozone therapy as an adjuvant in the treatment of periodontitis. A search was
conducted in the Pubmed, Lilacs and Medline databases using the descriptors

"ozone",

ozone therapy", "periodontitis" and "periodontal disease" published between
2012 and 2022, 20 articles were selected. Ozone is formed by the union of three
oxygen atoms and thanks to its unstable nature, it can be used for therapeutic
purposes. It has significant antimicrobial effects against gram-negative bacteria, has a
broad antimicrobial spectrum, low toxicity and does not cause bacterial resistance, for
these reasons, play an important role in periodontal therapy. Ozone therapy is a
complementary and effective treatment to scaling and root planing. However, further

standardized studies are needed for effective validation of this therapy.

KEYWORDS: Ozone; Ozone Therapy; Periodontitis; Periodontal Disease
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1 INTRODUCAO

A periodontite se manifesta como um estado inflamatério do tecido periodontal,
onde ha perda de insercéo clinica, sangramento espontaneo ou a sondagem e perda
o0ssea (MORASCHINI et al., 2020). Ela leva a destruicdo das estruturas de suporte,
sendo vista como uma das principais causas de perda dentaria (AL HABASHNEH et
al., 2015).

Sua principal causa é consequéncia da progressdo de uma gengivite nao
tratada. A gengivite & causada pelo acumulo de placa bacteriana nos dentes e
inflamacé&o gengival clinicamente visivel, essa condi¢ao pode evoluir para periodontite
se esse biofilme microbiano dental ndo for removido corretamente através de uma
higiene bucal adequada (SHAH et al., 2021).

Em relacdo ao tratamento da periodontite, o sucesso a curto e longo prazo
depende da ruptura mecéanica do biofilme aderido a estrutura dental. Um dos métodos
mais comuns e eficientes é a raspagem e alisamento radicular, que € apontado como
padrdo ouro do tratamento periodontal e visa remover mecanicamente os depdsitos
bacterianos supragengivais e subgengivais e atenuar o processo inflamatério
(GRAZIANI et al., 2017; URAZ et al., 2019).

Além da terapia mecéanica, antissépticos como clorexidina, tetraciclina,
doxiciclina de liberacdo lenta e minociclina podem ser usados para irrigacéo
subgengival e controle do biofilme. Porém, alguns desses produtos sédo tecnicamente
de manipulacéo complexa, devido a sua rapida remocao das bolsas periodontais, ao
seu alto custo e ao potencial desenvolvimento de resisténcia bacteriana aos
medicamentos (DOMB, 2014; GRAZIANI et al., 2017;).

Para solucionar os problemas associados ao tratamento e melhorar o controle
da periodontite, as terapias complementares desempenham um papel importante na
terapia periodontal. Desse modo, 0 0zdnio esta conquistando um lugar de destaque
na odontologia devido ao seu potencial antimicrobiano e capacidade de controlar
processos inflamatdérios locais (URAZ et al., 2019; COLOMBO et al., 2021).

O o0zbnio (O3) € um composto alotrépico de oxigénio (02), formado por uma

descarga elétrica nas moléculas de oxigénio, que se decompde para liberar atomos
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que se combinam com outras moléculas de oxigénio para formar O3. E abundante no
ar atmosférico. O papel deste gas na atmosfera é proteger os organismos vivos dos
raios UV (SAINI, 2011).

O ozbnio foi detectado pela primeira vez por Christian Friedrich em 1840,
levando em conta um odor percebido ap6s eventos de descargas elétricas na
atmosfera (SUH et al., 2019). Usado pela primeira vez na medicina por Landler em
1870, o ozbnio evidenciou a sua capacidade de inativar virus, bactérias gram-
negativas e gram-positivas, fungos, parasitas, protozoarios e células cancerigenas

gracas ao seu potencial oxidativo (MAKEEVA et al., 2017).

O uso do ozénio na odontologia vem sendo estudado e ampliado devido as
suas propriedades antibacterianas, cicatrizantes e biocompativeis (PIETROCOLA et
al., 2018).

A &gua ozonizada tem a capacidade de impedir fortemente o acumulo e
formacdo do biofilme dental. Além disso, aumenta a atividade metabdlica dos
fibroblastos e restringe o nimero de patégenos subgengivais Gram-positivos e Gram-
negativos subgengivais. Seu poderoso efeito bactericida € resultado do ataque
microbiano direto com a oxidacdo do material bioldgico. O ozénio pode atuar como
um agente antimicrobiano eficaz em areas como dentistica, periodontia, endodontia e
cirurgia oral (ASSOCIACAO BRASILEIRA DE OZONIOTERAPIA, 2020).

Devido as suas propriedades antibacterianas, a ozonioterapia comecgou a ser
aplicada como alternativa para o tratamento da periodontite (URAZ et al., 2019). As
opcOes terapéuticas decorrem das propriedades do ozonio como um importante
oxidante. No caso da periodontite, a maior parte da microbiota patogénica é
anaerodbica. Portanto, o uso de oxidantes possibilitaria a redugcédo das bactérias e,
desta forma, proporcionaria uma modificacdo da patogenia da doenca (DEEPTHI &
BILICHODMATH, 2020; TASDEMIR et al., 2019).

Além de &gua ozonizada e 6leo ozonizado, a aplicacdo do ozbénio pode ser
realizada através do gas propriamente dito. Estas apresentagfes, sdo caracterizadas
pela boa disseminacéo nos tecidos para atingir areas mais profundas, como as bolsas

periodontais. Essa caracteristica permite que o 0zénio atue em regides de resisténcia
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bacteriana, como as zonas do apice. Dessa forma, a ozonioterapia pode eliminar as
bactérias que colonizam essa regido e reduzir os residuos toxicos que impedem a
cura total das estruturas locais, além de melhorar significativamente o processo de
cicatrizacdo (GUPTA & MANSI, 2012).

Com base nessas informacdes, a presente revisdo de literatura buscou
evidenciar o uso e a eficadcia do 0zbnio como terapia coadjuvante no tratamento da

periodontite.
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2 METODOLOGIA

Esta pesquisa trata-se de um estudo secundario do tipo Revisdo de Literatura
que teve como cerne, a coleta de dados bibliograficos, procedidos pelo cruzamento
do resultado com as demais referéncias sobre periodontite e ozonioterapia disponiveis
na literatura, com o proposito de realizar-se uma reflexdo ainda mais abrangente
sobre a tematica .Deste modo, as buscas foram efetuadas através dos indexadores:
Ozonio, Ozonioterapia, Doenca Periodontal e Periodontite, todos presentes nos
Descritores em Ciéncia da Saude (DECS), por meio de artigos online e gratuitos
disponiveis nas bases de dados: PUBMED, MEDLINE, LILACS.

Utilizou-se uma estratégia de busca, no idioma inglés: (Ozone OR Ozone
Therapy) AND (Periodontitis OR Periodontal Disease) AND NOT (Review). O periodo
de busca foi estabelecido de Abril de 2022 & Maio de 2022.

Foram avaliados artigos disponibilizados na integra (free full text), publicados
nos ultimos dez anos (2012 — 2022), nos idiomas Inglés e Espanhol. Os artigos foram
selecionados através da leitura dos titulos e resumos. Foram excluidos da busca
artigos de Revisao Bibliogréafica, artigos duplicados nas bases de dados selecionadas,
artigos com mais de dez anos de publicacdo e artigos que ndo abordassem o tema

proposto.

Os achados pertinentes apds aplicacao dos limitadores, estao dispostos no

fluxograma de selecado apresentado na Figura 1.

Figura 1 — Fluxograma do processo de selecdo dos artigos
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Ozbnio

O o0zobnio € um gas derivado do oxigénio e se apresenta sobre a forma de
molécula composta por 3 atomos de oxigénio (O3) e apresenta peso molecular de
47,98 g/mol. O ozbnio é considerado o terceiro gas mais potente do mundo e possui
alto poder oxidativo embora possua meia —vida curta por ser altamente instavel em
condicOes adversas (BELEGOTE et,al., 2018; STOPKA, 2003).

Estudos sobre a aplicagdo bem-sucedida de o0zoOnio na terapia periodontal
demostraram grande indice de biocompatibilidade e antiresisténcia microbiana, bem
como simplicidade de atuacdo e boa tolerancia por parte dos pacientes, o que
consequentemente, aumentou o interesse da comunidade odontolégica acerca das

terapias modernas ndo medicamentosas, como 0 0z6nio (GALLEGO et al., 2007).

O gas o0z6nio foi descoberto em 1785 por Martins Van Marum, posteriormente
em 1840, quase meio século depois, apds submeter 0 oxigénio a descargas elétricas
Christian Friedrich Shobein obteve como resultado um gas com forte odor e por conta
dessa caracteristica expressiva, nomeou o seu achado com a palavra ozénio, que
deriva do grego ozein que traduzido ao sentido literal significa “odorante”, a partir deste
ponto entdo, Shobein seguiu descrevendo varias das propriedades do seu
experimento (ARENCIBA et,al., 2006).

Em 1857 o fisico Dr. Werner Von Siemens desenvolveu o gerador de alta
frequéncia, aparelho que forma o gas ozénio em atomos de oxigénio por meio de
descargas elétricas. Entre 1914 e 1918, durante a primeira guerra mundial A. Wolff
tratou com sucesso feridas putrescentes, fraturas 0sseas supuradas, inflamacdes
fulminantes e abcessos de soldados, publicando seus resultados na revista The
Lancet, nos anos de 1916 e 1917 (SEIDLER et al., 2008).

Um grande marco aconteceu em 1935 quando o cirurgido dentista Edward A.
Fisch publicou o seu primeiro tratado sobre as aplicagfes da Agua ozonizada utilizada
como desinfetante, representando assim o inicio da pratica clinica de ozoénio na
Odontologia. No mesmo ano, seu paciente Erwin Payr, importante cirurgido dentista

austriaco e professor em Leipzig, apresentou casos clinicos de gangrena pulpar
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tratados com ozonioterapia em uma publicacdo de 290 paginas intitulada” o
tratamento com o0zo6nio na cirurgia (BOCCI; ALDINUCCI, 2006).

Em 1950, J.Hansler desenvolveu o primeiro gerador de ozbnio para uso
medicinal, que permitiria a dosagem exata das misturas de oxigénio-oz6nio. Esse
achado foi decisivo na terapéutica, pois era necessario aplicar uma dose adequada
de ozoOnio para evitar a peroxidacdo excessiva que poderia causar danos as
membranas celulares (SEIDLER et al., 2008).

A partir de 1970, novas possibilidades de aplicacdo do ozdénio na pratica médica
comecaram a ser vislumbradas e varias equipes da Alemanha, Italia e Espanha
publicaram artigos que relatavam métodos, resultados e a evolucao da ozénioterapia
como técnica aplicada a diversas patologias (MARTHALER et al., 2014).

No Brasil, 0 0zdnio passou a ser usado como terapia médica em 1975, quando
o médico Heinz Konrad instaurou a ozonioterapia em sua clinica em Sao Paulo. Ja na
terapia odontolégica, o uso regulamentado do o0z6nio é datado da Resolucdo CFO-
166/2015 que dispde sobre a habilitacéo do cirurgido dentista em ozonioterapia, sendo

este o primeiro conselho profissional a regulamentar a terapia com 0zonio no Brasil.
3.2 Ozonioterapia

Com o avanco da odontologia, a ozonioterapia tem sido usada em combinacao
com outros tratamentos para diversas patologias. Devido ao seu mecanismo de agao
e suas propriedades, é considerada uma alternativa segura a outros métodos quando
realizada corretamente (HOLMES; LYNCH, 2004).

O ozbnio mostrou ser eficaz como terapia complementar, e resultados positivos
tém sido comprovados cientificamente na literatura sobre seu uso na odontologia.
Além disso, seu excelente efeito antibacteriano, propriedades anti-inflamatérias e

analgésicas o tornam uma terapia ideal para varias doencas (PATEL et al., 2011).

Sendo assim, a ozonioterapia tem uma importancia significativa nas ciéncias
meédicas, seus efeitos sdo estudados através de pesquisas sobre seu mecanismo de

acao e suas propriedades biologicas. Isso porque 0 0z6nio se mostrou um tratamento
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eficaz e com fortes propriedades terapéuticas (CHAVES et al., 2017; FERREIRA,
2013).

3.3 Formas de apresentacao do ozonio

O oz6nio pode ser encontrado nas trés principais formas de apresentagéo: 6leo
ozonizado, 4gua ozonizada e gas 0zonio. Pode ser administrado de forma isolada ou
em combinacao (SUJATHA, 2013).

3.3.1 Oleo ozonizado

O ozbnio misturado com azeite forma uma pasta solida semelhante a vaselina.
Os Oleos ozonizados agem especialmente como antimicrobianos, porque 0S
microrganismos ndo desenvolvem resisténcia microbioldgica. Como resultado, essa
forma de apresentacdo é segura para o paciente e ndo apresenta efeitos colaterais
(MANJUNAT; SINGLA; SINGH, 2015).

3.3.2 Agua ozonizada

A agua ozonizada vem ganhando importancia como opcao tépica. O ozénio
pode ser encontrado na agua como oxigénio triatbmico. Quando exposto a
temperatura ambiente e dgua bidestilada, associada ao gerador de 0zénio em uma
saturagao maxima de cerca de 20u zona/ml, essa forma de apresentagao é obtida. O
ozbnio deve ser aplicado imediatamente, pois é instavel em nivel molecular
(MANJUNAT; SINGLA; SINGH, 2015).

3.3.4 Gas ozbnio

O gas oz6nio é frequentemente usado para desinfec¢céao antes de restauracoes
ou durante o tratamento endoddntico. Pode ser aplicado topicamente, de duas formas:
aplicacao aberta ou por succgéo vedada (para privar o paciente de inalar e haja efeitos
colaterais) (GUPTA; MANSI, 2012)

3.4 Periodontite

A periodontite é caracterizada por uma doencga inflamatoria crénica e

multifatorial associada a um desequilibrio do biofilme disbiético e caracterizada pela
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destruicdo progressiva do periodonto de sustentacdo. Sua definicdo inclui
sangramento gengival, presenca de bolsas periodontais, perda de suporte de tecido
periodontal e osso alveolar. A doenga é um importante problema de saude publica
devido a sua alta prevaléncia, perda e incapacitacdo dos dentes, prejudica a
mastigacdo e a funcao estética, tornando-se fonte de preconceito que contribui para
a desigualdade social. Além disso, a periodontite pode incorrer em custos
significativos de tratamento odontoldgico e ter um impacto significativo na saude geral
de um individuo. Além disso, sua prevaléncia tem sido investigada em conjunto com
condicBes sistémicas como gravidez, doencas cardiovasculares, diabetes, doencas
respiratorias, doenca renal cronica e sindrome metabdlica (FISCHER et al., 2020;
PAPANOU et al., 2018).

3.5 Perspectiva biolégica do uso de ozdnio na periodontite

Na Periodontia, a terapia com ozdnio tem sido proposta devido a potente acao
microbiana, bem como a influéncia exercida sobre a resposta imune do paciente e de
acordo com o Conselho Federal de Odontologia (CFO) possui indicacfes seguras no
tratamento e prevencdo de quadros inflamatdrios/infecciosos quando usado nas

concentracdes precisas e janelas terapéuticas adequadas.

O principal foco do ozénio é a eliminacédo da doenca, através de uma resposta
imunoldgica natural e consequente cura do organismo, diante disso as propriedades
antibacterianas, analgésicas, imunoestimulantes, anti-hepéxicas e desintoxicantes do
o0zobnio respaldam sua indicagdo como terapia biologicamente segura (JYOTI et al.,
2013).

Na doenca periodontal a terapia com 0z6nio age na forma de eliminacéo dos
patdgenos restaurando o metabolismo e adequando o nivel de oxigénio, além de
normalizar a microbiota periodontal aumentando significativamente a circulagao
sanguinea local, ativando desta forma o sistema imunologico (FERREIRA. Et
al.,2014).

Ao penetrar no corpo, o 0zénio é reduzido a formacéo de espécies reativas de
oxigénio e produtos oxidantes lipidicos, sendo estes fundamentais para a regulacao e

ativacao de inumeras fungdes celulares e teciduais (ALTMAN, 2017).
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Este quadro corresponde ao controlado e passageiro estresse oxidativo
necessario para a ativacao biolégica sem que aconteca paralelamente uma resposta
toxica do organismo, evidenciando que a dose do ozénio deve ser compativel com a

capacidade antioxidante do sangue (BOCCI, 2005).

A fim de que se evite essa alta toxicidade celular deve se oferecer um estresse
oxidativo adequado indicando, portanto, a faixa de concentracdo de no maximo 40-70
ug/ml de ozbnio ,levando em consideracao o estagio da doenca do paciente e de sua
condicao sistémica (BOCCI, 2005).

Portanto, quando dosado terapeuticamente, o 0z6nio tem comprovado sua
seguranca e efetividade, inviabilizando quase totalmente as chances de reacgdes
adversas, fato assegurado principalmente por ndo se tratar de um agente opressor
das defesas antioxidantes celulares (GUPTA; MANSI, 2012).

3.6 Aplicacao do oz6nio como coadjuvante na terapia periodontal

s

A ozonioterapia € util no tratamento da doenca periodontal, com o objetivo
principal de reduzir ou eliminar bactérias patogénicas, melhorando assim a inflamacéo
e os niveis de inserc¢ao clinica. Em dltima analise, o procedimento clinico mais utilizado
€ a raspagem e o alisamento radicular (RAR), mas o0s instrumentos periodontais nao
atingem locais mais profundos, sendo necessario o uso de terapias complementares,
como antissépticos topicos ou sistémicos topicos ou antibiéticos. Mais recentemente,
0 ozonio foi sugerido para uso nessas terapias e estudos demonstraram melhorias
significativas nos parametros clinicos periodontais através da aplicacdo de agua
ozonizada, gas ozonizado e 6leo ozonizado (SEYDANUR DENGIZEK et al., 2019;
ISLER et al., 2018; KHATRI et al., 2015).

Tasdemir et al. (2019) analisaram a atividade do 0z6nio gasoso na melhora da
resposta a terapia RAR convencional em pacientes com periodontite sistémica
moderada a grave em um ensaio clinico randomizado. A aplicacao foi feita duas vezes
por semana por 30 segundos a 75% de poténcia (75 ug/ml) na bolsa periodontal
durante um periodo de tratamento ativo de 2 semanas, no qual os parametros clinicos

periodontais foram validados na linha de base e apds 3 meses.
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Além disso, o efeito antibacteriano do 0zénio pode ser utilizado no controle de
biofilme, que € uma das principais causas de doenca periodontal e carie dentaria, pois
é considerado um poderoso auxiliar na inativagdo de microrganismos Gram-positivos
e Gram-negativos por meio de aplicacdo topica. ozbénio (GOPALAKRISHNAN;
PARTHIBAN; SUDMAKAR, 2012).
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4 RESULTADOS

Foram levantados 20 artigos sobre ozoénioterapia, selecionados por critérios
previamente determinados. Dessa selecdao, 14 evidenciaram associagdo positiva
entre o uso do ozdénio e o controle eficaz da doenca periodontal e 4 apresentaram
resultados semelhantes quando comparados as outras terapias periodontais;1 estudo
demonstrou efeito nulo na intervencdo com ozonio e 1 estudo relatou diferenca
levemente superior da irrigacdo com clorexidina quando comparada a irrigagdo com
agua ozonizada. E importante salientar que nos estudos que envolviam pesquisas em
humanos, ndo foram identificadas alteracdes da salde geral dos pacientes bem como
nenhum efeito adverso.

Os estudos foram avaliados e divididos em agrupamentos de acordo com tipo
de pesquisa, sendo eles: 14 ensaios clinicos; 2 estudos in animal; 2 estudos
longitudinais do tipo ’boca dividida” e 2 estudos in vitro, todos aplicados a periodontia.
ApOs padronizagdo, avaliou-se os fatores clinicos que cada estudo observou com
relacdo a andlise periodontal, e dentre eles prevaleceram: indicie de placa, indicie
gengival, sangramento a sondagem, nivel de insercao clinica e profundidade de bolsa.

Os ensaios clinicos foram avaliados quanto a estratégia de pesquisa para
alocacdo dos grupos e concluiu-se que 13 ensaios utilizaram o recurso de
randomizacado simples enquanto apenas 1 estudo utilizou o método de lancamento de
moeda. As divisdes quanto as sele¢cdes das amostras também foram avaliadas e
notou-se que a periodontite cronica foi critério da selecdo de amostras para 8 ensaios,
enquanto a periodontite generalizada foi critério da selecdo de amostras para 6
ensaios. Os ensaios clinicos consideraram 603 individuos com graus variados de
periodontite.

No tratamento da periodontite crbnica, 8 ensaios avaliaram a aplicabilidade
terapéutica do ozénio, do seguinte modo: trés deles analisaram a efetividade do
o0zo6nio quando associado a terapia periodontal e compararam com a efetividade da
raspagem e alisamento radicular quando realizados isoladamente, apds anélise
amostral comprovou-se que ha uma melhor performance de resultados quando
associadas as terapias; Dois estudos compararam a terapia com 0z6nio
alternativamente a terapia com clorexidina e um deles apontou resultado
discretamente superior da clorexidina em primeira analise amostral, entretanto na

sequéncia da investigacao, as reandlises amostrais deste estudo apontaram similitude
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de resultados nos tempos seguintes, ja o segundo estudo apontou performance
expressivamente superior do 0leo ozonizado em todos os tempos de reavaliacao
amostral quando comparado a irrigagdo com clorexidina; Um outro estudo comparou
a aplicacdo local de agua ozonizada em confronto a aplicagdo local de 4gua de
torneira e demonstrou expressiva superioridade da agua ozonizada; Um estudo
analisou a aplicacdo do 0z6nio em comparacdo a irrigacdo com solucdo salina e
demostrou parecer favoravel a terapia com ozénio; Um ensaio avaliou os beneficios
da &gua ozonizada comparada aos beneficios da agua destilada e ndo apresentou
beneficios estatisticos significativos da agua ozonizada, quando em uso isolado.

No tratamento da periodontite generalizada, dos 6 ensaios avaliados ,trés
compararam a associacdo do gas de ozbénio com raspagem e alisamento radicular e
desta selecdo ,dois apresentaram eficacia na associagao das terapias e um deles ndo
identificou beneficios adicionais significativos na associacdo de ambas; Dois estudos
avaliaram a aplicacdo de 0z6nio gasoso intrasulcular em comparativo ao uso de
placebo para regeneracdo periodontal, entretanto ndo foram observados efeitos
adicionais pelo uso do gés, todavia notou-se reduc¢des significativas nos niveis de
pentatrexina nos locais onde houve aplicacdo especifica do 0z6nio; Um estudo
apresentou uma analise tripla entre dgua ozonizada, irrigacdo com clorexidina e
aplicacdo de solucdo salina, desta selecdo a clorexidina e &gua ozonizada
apresentaram resultados semelhantes em todos os tempos analisados, enquanto a
solucdo salina se mostrou ineficaz durante todas as reandlises amostrais.

Dois estudos in vitro avaliaram a aplicabilidade biolégica da agua de nano
bolhas na periodontite através da reproducao laboratorial das amostras celulares. Um
deles investigou a citotoxicidade da agua de nano bolhas em nivel celular, utilizando
fibroblastos do ligamento periodontal humano para inducdo de sinalizacdo, desse
modo, apés cultura, coramento e fixacdo para identificacdo da presenca de estresse
oxidativo, foram fornecidas evidéncias de que a sinalizacao celular para respostas ao
estresse oxidativo € desencadeada pela producéo reativa de oxigénio estimulada pelo
0zobnio, levando assim a regeneracao dos tecidos periodontais sem efeitos citotoxicos,
o que é reforcado pelo segundo estudo analisado que avaliou a citotoxidade da agua
de nano bolhas contra células humanas e ainda seu efeito em bactérias
periodontopaticas e que evidenciou, ap0s exposicdo das bactérias P.gengivalis e
A.actinomycetencomitans a solucdo de agua de nano bolhas por 5 minutos, que o

indice bacteriano caiu muito abaixo do limite inferior para detec¢éo ,reafirmando entéo
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gue agua de nano bolhas possui potente acéo contra bactérias periodontopatogénicas
e gue nao é citotdxica para células de tecidos orais humanos.

Nos estudos in animal dois experimentos foram comparados, ambos
reproduziram clinicamente defeitos periodontais e utilizaram distribuicdo aleatoria
para alocacédo de trés grupos concomitantes, cada experimento utilizou uma amostra
de 30 ratos, para um intervalo de confianca de 90%, todos machos, saudaveis,
adultos, albinos Wistar com cerca de 3-4 meses de idade, totalizando 60 ratos. As
selecbes estavam de acordo com as diretrizes locais, para uso responsavel de
animais em pesquisa, segundo os comités de ética. O primeiro experimento avaliou o
uso de fibrina rica em plaguetas versus o gel de 0zdnio para regeneracao periodontal,
os grupos foram divididos em grupo controle, grupo tratado com gel de 0z6nio e grupo
tratado com fibrina rica em plaquetas (PRF) autbloga e posteriormente reanalisados
na segunda e quarta semana, tendo como resultados os seguintes achados: O grupo
controle demostrou intensa reacao inflamatéria com leve neoformacao 6ssea, 0 grupo
gel de ozbnio apresentou regeneracao parcial moderada e formacao de tecido ésseo
e apobs quatro semanas foi observada a restauracao quase completa do periodonto,
ja no grupo tratado com membrana PRF autdloga observou-se moderada formacao
O0ssea lamelar e apds quatro semanas a regeneracdo periodontal estava quase
completa, deste modo o ozbénio em gel e a membrana PRF autéloga apresentaram
resultados similares e significativos comprovando melhora nos parametros associados
a cicatrizacdo de defeitos periodontais intradsseos experimentais em ratos. O
segundo experimento buscou determinar o efeito da aplicacdo sistémica e tépica de
ozo6nio na perda éssea alveolar, os grupos foram divididos em grupo controle, grupo
tratado com o0z6nio gasoso sistémico e grupo tratado com o0z6nio tdpico, o gas de
ozoOnio foi injetado intraperitonialmente no grupo tratado com 0z6nio gasoso sistémico
e no grupo de ozbnio tépico a aplicacdo foi realizada por sonda durante 30 segundos,
ambos durante duas semanas com intervalo de dois dias e apresentando os seguintes
resultados: Os valores de hipoxia foram menores nos grupos de aplicagéo de ozonio
e altamente maiores no grupo controle, demonstrando que a osteoclastogénese
desempenha papel crucial na reabsorcdo 6ssea inflamatéria e eleva os niveis de
destruicdo 6ssea quando associada a hipdxia das células do ligamento periodontal
humano, enquanto as analises das células inflamatérias positivas se mostraram

significativamente menores em ambos 0s grupos de oz6énio quando comparado ao
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grupo controle, o que possivelmente explica que o ozénio atua reduzindo a hipoxia
celular e consequentemente leva a regeneracéao periodontal.

Estas equiparagbes sdo validadas no quadro abaixo, que apresenta a
correlacao dos estudos que guiaram a sintese qualitativa dos resultados. Nele estédo

contidos: titulo, autor, ano de publicacéo, objetivos e principais resultado.

Quadro 1 —Artigos selecionados

Titulo

Autor e Ano

Objetivos

Resultados

Evaluation of salivary
matrix
metalloproteinase
(mmp-8) in periodontal
patients undergoing
non-surgical
periodontal therapy
and mouthwash based
on ozonated olive oil: a
randomized clinical
trial

Nardi, gianna maria et
al. 2020

Avaliar
prospectivamente em
uma coorte de
pacientes com
diagnéstico de
periodontite: a eficicia
da terapia periodontal
nao cirdrgica assistida
pelo uso de
bochechos a base de
azeite ozonizado na
metaloproteinase
salivar (mmp-8) e a
reducédo dos indices
periodontais.

O azeite ozonizado se
mostrou eficaz como
adjuvante ao
tratamento periodontal
néo cirargico e levou a
uma reducao rapida e
significativa do nivel
de mmp-8 em
pacientes com
periodontite.

Ozone as an adjunct
to conventional
nonsurgical therapy in
chronic periodontitis: a
randomized controlled
clinical trial.

Al habashneh, r., w.
Alsalman, and y.
Khader. 2015.

Determinar os efeitos
clinicos e biolégicos
do uso adjuvante de
o0zobnio no tratamento
periodontal ndo
cirdrgico

A irrigag@o com agua
ozonizada mostrou
uma melhora
estatisticamente
consideravel no
periodo de andlise,
embora ndo haja
alteracdes
significativas quando
comparado a irrigagao
com agua destilada.

Effects of ozone nano-
bubble water on
periodontopathic

bacteria and oral cells
- in vitro studies

Hayakumo, sae, et al.
2014.

Avaliar a atividade
bactericida da agua de
nanobolhas de oz6nio

(nbw3) contra
bactérias
periodontopatogénicas
e avaliar a
citotoxicidade do nbw3
contra células
humanas.

A nbw3 demonstrou
ter atividade
bactericida potente
contra bactérias
periodontopatogenicas
e ndo é citotdxica para
células de tecidos
orais, o0 que torna
promissor o uso da
nbw3 como adjuvante
a terapia periodontal.

Ozone gel in chronic
periodontal disease: a
randomized clinical
trial on the anti-
inflammatory effects of
ozone application

Colombo, marco, et al.
2021

Avaliar a eficacia da
aplicacdo subgengival
de gel ozonizado em
adicdo a raspagem e
alisamento radicular e
comparar esse
protocolo com a rar
em adicdo a gel de
clorexidina.

O gel de ozénio e 0
gel de clorexidina
associados a RAR

demonstraram
resultados
semelhantes, embora
o gel de o0zbnio
possua uma
citotoxicidade
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consideravelmente
menor.

Ozone ultrafine bubble
water induces the
cellular signaling

involved in oxidative
stress responses in
human periodontal

ligament fibroblastos

Leewananthawet,

anongwee, et al. 2019.

Destacar outros
papeis biolégicos da
agua de bolha ultrafina
de ozbnio (ABUO)

O estudo apresenta
evidéncias de que a
sinalizagao celular é
desencadeada pela
producdo de espécies
reativas de oxigénio,
estimulada pelo
ozbnio. O que traz
uma nova visao sobre
0S mecanismos
moleculares
subjacentes as
respostas celulares ao
0z6nio em abuo.

The Gaseous Ozone
Therapy as a
Promising Antiseptic
Adjuvant of
Periodontal Treatment:
A Randomized
Controlled Clinical
Trial.

Rapone, Biagio, et al.
2022

Determinar a eficacia
da terapia com ozénio
gasoso em pacientes
com periodontite e
mostrar a
superioridade do
tratamento em relacéo
apenas a RAR.

O estudo demonstra
gue a terapia com
0z6nio gasoso em

conjunto com o
tratamento periodontal
convencional, pode
reduzir a probabilidade
de avanco da
periodontite.

Ozone application as
adjunctive therapy in
chronic periodontitis:
Clinical,
microbiological and
biochemical aspects

Uraz, Ahu, et al. 2019.

Avaliar a eficacia
clinica, bioquimica e
microbiolégica do
tratamento com ozdnio
como adjuvante a
raspagem e
alisamento radicular
em pacientes com
periodontite crénica
generalizada.

O uso de 0zbnio
gasoso adjuvante a
RAR em locais com

bolsas profundas pode
ser uma op¢ao clinica
consideravel.

Comparative
evaluation of the effect
of ozone therapy and
Photodynamic therapy
in non-surgical
management of
Chronic periodontitis:
A split mouth
longitudinal study

Ameyaroy, Divyasree
Kochilat, et al. 2020.

Avaliar o efeito
terapéutico de 4gua
ozonizada (AO) e
terapia fotodindmica
(PDT) quando usados
juntamente com
desbridamento
mecanico no
tratamento ndo
cirargico da
periodontite crbnica.

O estudo mostrou que
AO subgengival e PDT
melhoraram
igualmente os
resultados clinicos do
tratamento
drasticamente apés o
desbridamento
mecanico no final dos
primeiros 2 meses.
Apbs esse tempo,
mostrou-se uma
melhora constante ao
longo do periodo de
estudo, com
resultados
ligeiramente melhores
com AO em
comparacao com PDT.

Ozone in Patients with
Periodontitis: A Clinical
and Microbiological
Study

Ramirez-Pefa, Ana
Maria, et al. 2022.

Avaliar a eficicia da
terapia com 0zodnio
como adjuvante a
terapia mecanica em
pacientes com
periodontite.

O estudo mostra que o
tratamento com ozénio
é eficaz e bem
tolerado em casos de
periodontite crénica
generalizada.
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The effects of ozone
therapy on periodontal
therapy: A randomized

placebo-controlled
clinical trial.

Tasdemir, Zekeriya, et
al. 2019

Avaliar os efeitos da
terapia com ozodnio
nos parametros
clinicos e bioguimicos
de pacientes com
periodontite
generalizada
moderada a grave
apos terapia
periodontal ndo
cirdrgica.

A terapia com oz6nio
ndo obteve nenhum
efeito complementar

nos parametros
periodontais, apenas
no fluido de fenda
gengival pentraxina-3
foram um pouco mais
baixos nos locais de
0zbnio

The Effect of Gaseous
Ozone Therapy in
Conjunction with
Periodontal Treatment
on Glycated
Hemoglobin Level in
Subjects with Type 2
Diabetes Mellitus: An
Unmasked
Randomized
Controlled Trial

Rapone, Biagio, et al.
2020

Comparar a eficacia
clinica de uma
intervencao
periodontal intensiva,
consistindo em
tratamento periodontal
convencional em
conjunto com terapia
com gas o0zbnio na
reducéo do nivel de
hemoglobina glicada
em pacientes
diabéticos tipo 2 e
tratamento periodontal
padréo.

A terapia com oz6nio
gasoso tendeu a
reduzir os niveis de
hemoglobina glicada e
apontou beneficio com
a terapia com ozénio
em comparag&do com o
tratamento periodontal
tradicional, embora as
alteracdes tenham
sido pouco
significativas.

Management of
Chronic Periodontitis
Using Subgingival
Irrigation of Ozonized
Water: A Clinical and
Microbiological Study

Issac, Annie V., et al.
2015.

Avaliar o efeito da
irrigacdo subgengival
com agua ozonizada

nos parametros

microbiolégicos e

clinicos

As contagens
anaerobicas totais
foram reduzidas
significativamente pela
irrigacdo subgengival
com agua ozonizada.

Effectiveness of the
adjunctive use of
ozone and
chlorhexidine in
patients with chronic
periodontitis.

Gandhi, Kaveri Kranti,
Emil G. Cappetta, and
Rajdeep
Pavaskar.2019

Avaliar e comparar a
eficacia clinica e
microbiolégica do

0zobnio e da clorexidina
como adjuvante da
raspagem e
alisamento radicular
em pacientes com
periodontite crénica.

O azeite de oliva
ozonizado se mostrou
eficaz como irrigante
subgengival adjuvante
em pacientes com
periodontite crénica.
As reducbes
intragrupos se
mostraram
significativas no
periodo analisado.

Clinical and
microbiological effects
of ozone nano-bubble
water irrigation as an
adjunct to mechanical

subgingival

debridement in
periodontitis patients in

a randomized

controlled trial.

Hayakumo, Sae, et al.

2013

Avaliar os efeitos
clinicos e
microbioldgicos da
irrigacao com agua de
nanobolhas como
adjuvante ao
tratamento
periodontal.

O estudo sugere que o
uso de 4gua de
nanobolhas pode ser
um complemento
valioso ao tratamento
periodontal, pois a
agua de nanobolhas
apresentou reducdes
estatisticas no numero
total de bactérias na
placa subgengival
durante o periodo de
estudo.

Comparative
evaluation of two
subgingival irrigating
solutions in the

Pandya, Dhara
Jayesh, et al. 2016

Avaliar as alteracdes
clinicas com diferentes
irrigantes subgengivais

O estudo apontou que
as alteracGes
microbioldgicas se
apresentaram
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management of
periodontal disease: A
clinicomicrobial study

em pacientes com
periodontite

significativas na
comparagao
intergrupos em T1
quando comparados a
raspagem e
alisamento radicular
isoladamente. A
clorexidina apresentou
diferenca média
levemente superior

Effect of Ozonised
water on Chronic
Periodontitis - A
Clinical Study

Katti, Sandeep S., and
Vijay Kumar Chava.
2013

Estudar os efeitos
clinicos da agua
ozonizada nos tecidos
periodontais

Ao comparar 0s
valores clinicos,
observou-se diferenca
estatisticamente
significativa nos
valores médios
observados. A
irrigacdo com agua
o0zonizada se mostrou
uma modalidade de
tratamento adjunto
benéfico e com papel
significativo na terapia
periodontal.

Eficacia del Oleozon®
en pacientes con
periodontitis del adulto

Pefa Sisto, Maritza, et
al. 2015

Avaliar a eficacia do
Oleozon em
administracéo oral

O estudo apontou que
0 6leo ozonizado é
eficaz como alternativa
ao tratamento cirargico
na periodontite

Evaluation of the effect
of topical and systemic
ozone application in
periodontitis: an
experimental study in
rats

Saglam, Ebru, et al.
2019

Avaliar os efeitos da
aplicacdo de ozdnio
gasoso na perda
Ossea alveolar,
determinando a
eficacia do ozdnio nas
células positivas em
alteracdes
histopatoldgicas.

A terapia com o0zbnio
contribuiu para
reducédo de células
positivas e foi
considerado
satisfatorio na reducao
de perda 6ssea
alveolar

Evaluating clinical and
laboratory effects of
ozone in non-surgical
periodontal treatment:
a randomized
controlled trial

Dengizek, Eltas
Seydanur, et al. 2019

Determinar os efeitos
clinicos e bioquimicos
do uso do 0zdnio
gasoso associado de
raspagem radicular em
pacientes com
periodontite crénica

Ambas as terapias se
mostraram
semelhantes nos
resultados e quando
associadas o 0z6nio
apresentou discreta
superioridade na
recuperacao
periodontal.

Fonte: Autores
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5 DISCUSSAO

A ozonioterapia se mostrou um notavel tratamento coadjuvante em
periodontite, estudos clinicos apresentaram excelentes resultados a partir do primeiro
tempo da analise cientifica. As pesquisas realizadas por Isaac et al (2015); Hayakumo
et al (2012) e Kalti et al (2013) evidenciaram a acao positiva na irrigacdo com agua
ozonizada em amostras submetidas a terapia com a forma aquosa do 0z0nio,
entretanto o artigo de Habashmeh et al (2014) afirmou néo ter observado melhoras
significativas no indicie gengival quando comparada a terapia com agua destilada em
primeira analise amostral, entretanto o mesmo autor afirma que a diminuicéo do indice
de placa e o indice gengival foram comparaveis nos dois grupos de tratamento quando
observados nos demais tempos amostrais, 0 que confirma resultados anteriores dos
estudos realizados por Dadwad et al (2011) o artigo ainda afirma que a irrigacdo com
agua destilada pode ter mascarado os resultados do grupo testado com agua de
ozbnio pelo fato da agua destilada reduzir niveis de mediadores inflamatorios,
conforme pesquisa realizada por Chaves et al (1994) e o viés da pesquisa aponta que
melhores resultados clinicos poderiam ser observados se a terapia fosse aplicada a
pacientes com periodontite cronica generalizada. Portanto, o ozonio em forma aquosa
pode ser til no controle e na eliminacédo de microrganismos infecciosos na cavidade
bucal, por apresentar alta biocompatibilidade com o epitélio oral, além de ser um
excelente agente causador de hemostasia, reduzindo assim o sangramento gengival
e aumentando a oxigenacao local, muito embora possua meia vida curta, mas com
performance melhorada quando utilizado sobre a forma de agua de nano bolhas.
(Kumar, et al., 2014; Hayakumo et al., 2014)

O oz6nio em sua forma oleosa se mostrou eficiente nas analises realizadas por
Nardi et al (2020); Sisto et al (2015) nestas avaliacbes o oz6nio foi apontado como
alternativa eficaz ao tratamento cirargico da periodontite, o que confirma estudos
anteriores realizados por Gallego et al (2007) de forma a comprovar o poder do 6leo
ozonizado como terapia adjuvante. Os achados de Sisto (2015) apresentaram
reducdo acentuada da metaloproteinase de matriz salivar (mmp-8) bem como a
diminuicdo perceptivel do indice de sangramento a sondagem e também diminui¢éo
do indice de placa ja na primeira analise amostral, achados ja existentes na literatura,

como no estudo de Langub et al (2006) ja demostrava uma diminuicao significativa
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no niveis de MMP-8 quando utilizada terapia periodontal basica isolada , estes
achados séo reforcados por Hyari et al (2017) que destacou essa reducdo como
importante fator para progressdo da periodontite em razdo da associagdo com
atividade inflamatdria, ante o exposto o uso do colutério a base de éleo ozonizado
pareceu ser mais eficaz nessa diminuicdo do que a terapia basica, possivelmente por
associacdo ao veiculo de aplicacdo. Segundo estudo conduzido por Nicolini et al
(2020) quando comparados o uso de gel de clorexidina e o 6leo ozonizado ambos 0s
agentes foram eficazes na reduc¢éo do indice de placa e indicie gengival, ndo havendo
nenhuma diferenca nos parametros clinicos e microbiolégicos analisados e ainda de
acordo com a pesquisa de German et al (2013) quando comparado o 6leo ozonizado
a terapia com agua ozonizada, o 6leo demostrou ser mais eficaz nos processos
inflamatoérios que a dgua, embora o pesquisador afirme que a falta de adesao dos
pacientes ao grupo de estudo possa ter mascarado os efeitos de bochecho do éleo
ozonizado, muito embora o estudo tenha acompanhado uma amostra significativa com

método de analise longitudinal .

Os efeitos do 0z6nio gasoso foram testados nos estudos realizados por Uraz
et al (2018); Rapone et al (2019); Pefa et al (2017); Dengizek et al (2018);Rapone et

al (2020) e houve divergéncia entre as pesquisas.

Um estudo feito por Uraz et al (2018) usou uma reacdo em cadeia de
polimerase (PCR) e um ensaio imunoenzimatico para estimar o resultado do
tratamento com 0zOnio gasoso adjuvante a raspagem e alisamento radicular e com
ambas as técnicas foi constatado reducao significativa no nimero de bactérias locais,
especialmente no grupo de terapia periodontal basica um més apds o inicio do
tratamento e para as duas técnicas trés meses apds o tratamento, logo apos esse
periodo, somente Prevotella intermedia foi sensivel ao tratamento com ozbénio,
confrontando os achados de Shurska et al (2010) que demonstrou que muito embora
o efeito da terapia com ozénio tenha sido forte e duradoura, ndo se observaram
reducbes na profundidade das bolsas dos quadrantes, através de raspagem e
alisamento radicular. Estes resultados podem ser atribuidos a penetracéo insuficiente
e ao efeito localizado no tecido apds aplicacao unica de 0z6nio gasoso, 0 que parece
contradizer relatorios anteriores, como o estudo de Hayakumo et al (2014) que
demostrou que a terapia mecanica nao cirargica pode reduzir a prevaléncia e niveis

das principais bactérias periodontopatogénicas, ja no estudo de Uraz et al (2018), o
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pesquisador afirma que esta contradicdo pode ser atribuida ao tamanho limitado da
amostra e ao fato de se tratar de um estudo do tipo boca dividida, pois desenhos de
boca dividida seriam uma ma escolha para ensaios que comparem drogas ou
antissépticos que séo aplicados topicamente na denti¢do, pelo fato de serem passiveis

de transporte para outro segmento da denticdo que serdo usados como comparativos.

Tais achados vao de encontro aos de Tadesmir et al (2019) que se baseiam na
aplicacéo topica de oz6nio gasoso em bolsas periodontais, o pesquisador relatou ndo
ter encontrado diferencas significativas entre dois grupos analisados durante a
avaliacdo dos parametros periodontais. Entretanto, o préprio autor afirmar ser
necessario um acompanhamento longitudinal dos pacientes, bem como inclusédo de
diferentes niveis de gravidade da doenca periodontal em uma nova pesquisa, além do
préprio desenho de estudo ser limitado por se tratar de um desenho boca dividida e
por ter um tempo curto de reavaliacdo, muito embora de acordo com Silveira et al
(2017) a literatura considere trés meses suficientes para a cicatrizacdo apos

tratamento periodontal ndo cirurgico.

Rapone et al (2020) enfatizam que embora os efeitos periodontais ndo possam
ser expressos diretamente, a aplicacdo tdpica do gas de ozbnio parece auxiliar de
maneira positiva no controle da hemoglobina glicada, e de acordo com Zainal et al
(2021), os niveis de glicose no sangue estdo relacionados com a saude periodontal,
tendo as duas doencas, possivelmente, uma correlacdo. Embora a literatura esteja
dividida sobre a eficacia da terapia com 0zénio gasoso, todos os artigos indicam que
seu uso é seguro, no entanto a falta de um padrdo de repeticdo torna dificil uma

validacéao efetiva da terapia gasosa ,devido a auséncia de uniformidade nos achados.

Acerca das observacdes nas pesquisas experimentais Sanglam et al (2019);
Hayakumo et al (2014); Leewananthawet et al (2019) demostraram a efetividade do
0zO6nio na inativacdo das principais bactérias periodontopatogénicas vulneraveis a
presenca de oxigénio, bem como na regeneracao periodontal e na reducéo da perda
Ossea alveolar, validando estudos anteriores como o de Huth et al (2006) que
descobriu uma reducéo de bactérias periodontopatogénicas em aproximadamente
60% apds um minuto de exposicdo ao 0zOnio aquoso e o estudo de Erdemci et al
(2014) que avaliou o efeito da aplicacdo do ozbnio apds extracdo do dente ,tendo

tomado medidas do osso mineralizado e trabecular e das superficies osteoides e
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osteoblasticas para determinar a cicatrizacdo do 0sso alveolar, eles concluiram que
a aplicacao da terapia com o ozbnio a longo prazo pode acelerar o processo de
reparacao do 0sso alveolar, tendo o ozénio inclusive se mostrado mais eficaz do que
terapia a laser de baixa intensidade na cicatrizacao 6ssea ,segundo Kazancioglu et al
(2013). Além disso, também nao foram observados nenhum efeito citotoxico do 0zénio
nas ceélulas expostas, reforcando desta forma, a evidenciacdo da propriedade anti-
hipoxica do ozénio j& descrita anteriormente no estudo de Seidler et al (2008) que
apontou o o0zOnio como terapia segura e eficaz no tratamento adjuvante da

periodontite.



32

6 CONCLUSAO

Ante 0 exposto, o cerne desta pesquisa foi revisar a literatura existente acerca
do uso do ozdnio como adjuvante na terapia periodontal e posteriormente a coleta
de dados, cruzar os achados com as demais citacdes na literatura acerca da
aplicabilidade da ozonoterapia em periodontite, e desta forma realiza-se um

referencial tedrico mais extenso a respeito do tema proposto

Ponderando o que foi demonstrado até o presente momento na literatura, a
ozonioterapia € uma promissora alternativa para controle da periodontite, quando
utilizada como adjuvante a terapia convencional, atrelada diretamente aos seus
efeitos antibacterianos e a sua potente agao cicatrizante .Todavia, se trata de um
vasto campo a ser explorado, visto que a atual literatura embora reconheca sua
efetividade, necessita de mais estudos a longo prazo, com protocolos e métodos
padronizados, garantindo assim evidéncias mais confidveis e entdo, a partir desses

novos achados, validar totalmente sua indicagao no tratamento da periodontite.
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