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RESUMO 

DELAMURA, I. F. Ozonioterapia sistêmica associada ao uso de terapias locais 

na prevenção da osteonecrose dos maxilares induzida por medicamento em 

ratas ovariectomizadas. 2025. Dissertação (Mestrado) – Faculdade de Odontologia, 

Universidade Estadual Paulista (UNESP), Araçatuba, 2025. 

O objetivo deste trabalho foi avaliar o desempenho tópico de uma pasta a base 

de metronidazol e o gel de clorexidina 2%, associado ao uso sistêmico de 

ozonioterapia na prevenção da MRONJ após procedimento de exodontia em ratas 

senis ovariectomizadas e submetidas a terapia com Zoledronato (100μg/kg). Para 

isso, 42 ratas de 12 meses de idade foram divididas em 7 grupos (n=6). O grupo SAL 

as ratas foram submetidas a aplicações de solução de cloreto de sódio 0,9% e o grupo 

ZOL receberá aplicação de Zoledronato 100μg/kg, ambos a cada 3 dias durante 7 

semanas; O grupo ZOL: ZOL+OZ; ZOL+CLX; ZOL+MTZ; ZOL+OZ/MTZ; 

ZOL+OZ/CLX, receberam aplicação de zoledronato seguindo o mesmo protocolo e 

aplicação tópica da pasta ou do gel na região de 1°molar inferior, associada ou não a 

administração intraperitoneal de Ozônio (0,7mg/kg), o logo após a extração do 1º molar 

inferior esquerdo, no segundo e quarto dia após a extração, sendo que a extração do 

molar será realizada na terceira semana de experimento. A eutanásia foi  realizada na 

sétima semana de experimento, 28 dias após a exodontia. As mandíbulas foram 

ressecadas, reduzidas e preparadas para as análises de micro-CT e análise clínica. 

Os dados foram submetidos à curva de normalidade para determinação do teste mais 

adequado (p<0,05). Os resultados a ozonioterapia sistêmica tem um efeito benéfico 

no tratamento da MRONJ e o uso de terapias locais como pasta de metronidazol 10% 

e gel de clorexidina 2% colaboraram para melhorar quadros de prevenção da 

osteonecrose.  

Palavras-chave: regeneração óssea; ozônio; osteoporose. 



 

 
 

ABSTRACT 

DELAMURA, I. F Systemic ozone therapy combined with local therapies in the 

prevention of medication-induced osteonecrosis of the jaws in ovariectomized 

rats. 2025. Dissertação (Mestrado) – Faculdade de Odontologia, Universidade 

Estadual Paulista (UNESP), Araçatuba, 2025. 

The objective of this study was to evaluate the topical performance of a metronidazole-

based paste and 2% chlorhexidine gel, combined with systemic ozone therapy, in 

preventing MRONJ following tooth extraction in senile ovariectomized rats treated with 

Zoledronate (100 μg/kg). For this purpose, 42 rats, 12 months of age, were divided into 

seven groups (n=6). In the SAL group, the rats received applications of 0.9% sodium 

chloride solution, and the ZOL group received Zoledronate (100 μg/kg) every three 

days for seven weeks. The ZOL: ZOL+OZ, ZOL+CLX, ZOL+MTZ, ZOL+OZ/MTZ, and 

ZOL+OZ/CLX groups received Zoledronate following the same protocol and topical 

application of the paste or gel to the region of the lower first molar, with or without 

intraperitoneal administration of ozone (0.7 mg/kg). These applications were 

conducted immediately after the extraction of the left lower first molar, as well as on 

the second and fourth days post-extraction. The molar extraction was performed during 

the third week of the experiment. Euthanasia was carried out in the seventh week of 

the experiment, 28 days post-extraction. The mandibles were dissected, reduced, and 

prepared for micro-CT and clinical analysis. Data were subjected to normality testing 

to determine the most appropriate statistical test (p<0.05). The results of the tested 

groups showed that ozone therapy presented the highest bone volume values, greater 

porosity, and trabecular separation (p<0.05) compared to the other groups. The results 

of systemic ozone therapy have a beneficial effect in the treatment of MRONJ and the 

use of local therapies such as 10% metronidazole paste and 2% chlorhexidine gel have 

helped to improve the prevention of osteonecrosis. 

Keywords: bone regeneration; ozone; osteoporosis. 
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1 INTRODUÇÃO 

Os bisfosfonatos (BPs) e os anticoporpos monoclonais anti-RANKL1,2 são 

drogas antirreabsortivas, que inibem a atividade osteoclástica e atuam sobre o 

processo de reabsorção óssea e que deste modo, apresenta grande efetividade no 

tratamento de algumas osteopatias como osteoporose, doença de Paget, 

osteogênese imperfeita, mieloma múltiplo, controle de dor óssea, regulação de 

hipercalcemia e inibição da progressão de metástase em neoplasias malignas 

osteotrópicas, dentre outras.3  Os planos de tratamento com o uso de BPs, que 

incluem a dose, a duração do tratamento, a frequência e o tipo de BPs, se modificam 

de acordo com a patologia para qual serão utilizados.3,4 

Apresentam em sua estrutura química, um esqueleto com átomo central de 

carbono ligado a dois grupos fosfato, onde em suas cadeias laterais tem-se ligação 

de dois grupos.4 O grupo R1 possui afinidade pelos cristais de hidroxiapatita, 

colaborando na seletividade e captação da molécula pelo tecido ósseo, já o grupo R2 

é responsável pela potência antirreabsortiva e por suas propriedades 

farmacológicas.4,5 Com viabilidades de modificações nos grupos R1 e, notadamente, 

R2 permitiu a síntese de vários BPs, com diferentes potências antirreabsortivas5. Dos 

BPs que não possuem nitrogênio podemos citar o etidronato, tiludronato e clodronato, 

uma classe de fármacos que são endocitados pelos osteoclastos, os quais são 

metabolizados e transformados em uma molécula não funcional que compete com a 

adenosina trifosfato (ATP) no metabolismo energético da célula.6–8 

Já o grupo de BPs que em sua composição possuem o nitrogênio, temos: 

neridronato, olpadronato, alendronato, ibandronato, risedronato, pamidronato e 

zoledronato, o qual é o mais potente atualmente.9,10 Estes medicamentos acabam 

alterando o metabolismo ósseo, em que, conseguem bloquear a enzima farnesil 

pirofosfato sintase (FPPS), a qual impede a formação de farnesil difosfato e 

geranilgeranil difosfato, os quais são essenciais para prenilação de algumas 

GTPases, como Ras, Rho e Rac,11,12 derivados esses que são responsáveis pela 

regulação de processos celulares, da morfologia celular e do arranjo da membrana 

plasmática.13 A ausência dessas proteínas está relacionada com a inibição da ação 

osteoclástica, com isso os osteoclastos acabam entrando em apoptose, causando 
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alterações na dinâmica do citoesqueleto e impedindo o seu tráfego vesicular, 

ocasionando um ambiente específico para o início da atividade reabsortiva. 14,15 

A Associação Americana de Cirurgiões Orais e Maxilofaciais (AAOMS) e os 

position papers definiram a osteonecrose dos maxilares associada à terapia 

medicamentosa (MRONJ) como uma área de exposição óssea na região maxilofacial, 

persistente por mais de 8 semanas,16–20 que pode ser diagnosticada em pacientes 

submetidos apenas à terapia antirreabsortiva ou em combinação com 

imunomoduladores ou medicamentos antiangiogênicos, sem exposição prévia à 

radioterapia na região de cabeça e pescoço. O diagnóstico é principalmente clínico, a 

presença de necrose óssea pode estar acompanhada de dor, inchaço, mau cheiro, 

secreção purulenta, e fístula.16,21 A osteonecrose dos maxilares induzida por 

medicamentos afeta 1% a 12% dos pacientes em uso de antirreabsortivos com 

administração intravenosa, no caso dos administrados via oral a incidência existe em 

menor grau, de 0,001 a 0,05%.22,23 

Destaca-se ainda, uma predileção pela ocorrência da MRONJ na mandíbula, 

especialmente na região dos pré-molares e molares e estudos clínicos tem analisado 

que a exodontia de dentes com comprometimento periodontal e/ou periapical é um 

fator cruciante de risco local, ou seja, a presença prévia de inflamação e infeção local 

exercem um papel crucial no desencadeamento da MRONJ pós exodontia.14–16  

Diante disso, a prevenção vem sendo umas das medidas utilizadas para evitar o início 

da doença em pacientes com comorbidades, pois não há um protocolo bem 

estabelecido para o tratamento da MRONJ,13,24,25 com isso recomenda-se que os 

pacientes passem por tratamento odontológico antes do tratamento com BPs, para 

remoção de focos infecciosos e inflamatórios, mantendo ainda higiene bucal 

adequada durante o tratamento com antirreabsortivos, evitando os fatores 

desencadeantes da doença. 26–28 

Os tratamentos disponíveis se baseiam no estágio de progressão da doença 

em diferentes abordagens clínicas as quais compreendem desde bochechos com 

gluconato de clorexidina 0,12%, antibioticoterapia prolongada, laserterapia, câmeras 

hiperbáricas, o debridamento cirúrgico da lesão e em casos mais graves pode consistir 

em mandibulectomia ou maxilectomia parcial.27,29,30  

Em paralelo as diversas formas de tratamento, o ozônio O3 pode ser uma forma 

terapêutica adjuvante que pode auxiliar no tratamento dessas condições. O papel do 
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O3 produzido pelo ar para tratar a MRONJ foi avaliado em alguns estudos pré-clínicos 

porque se pensava que o O3 poderia induzir o reparo do tecido pela limpeza das 

lesões osteonecróticas, o que leva à cicatrização da mucosa.31,32 Foi demonstrado 

que o ozônio aumenta os benefícios dos tratamentos cirúrgicos e farmacológicos da 

MRONJ quando administrado antes e após procedimentos de tratamento 

odontológico, com concentrações apropriadas de acordo com cada situação clínica, 

em pacientes que desenvolveram MRONJ durante o tratamento com BPs.33  

As vias de aplicação referente a ozonioterapia se dividem em sistêmica ou 

local, em que, na local tem a aplicação da substância em veículo oleoso diretamente 

no sob o local afetado, mas existindo a possibilidade de efeitos indesejados.31,34 Já a 

aplicação sistêmica, se caracteriza pela administração intraperitoneal ou endovenosa 

da solução ou gás contendo o O3. Na aplicação sistêmica, pesquisas têm apontado 

maior penetração e recuperação óssea e tecidual, ajudando na microcirculação e 

imunomodulação.35  

Na odontologia, a ozonioterapia vem sendo estudada e pesquisada 

constantemente, buscando delinear seu real papel nos processos curativos, 

estabelecendo ensaios padronizados.36 A utilidade do ozônio sem dúvida aumentará 

se os estudos continuarem a mostrar resultados positivos, assim poderemos utilizar 

com mais convicção dos resultados e menor risco aos pacientes.37 

No que tange os tratamentos tópicos das áreas acometidas por osteonecrose, 

não existem diretrizes que viabilizam protocolos com objetivo de reduzir o processo 

infeccioso, impedir o aparecimento de novas áreas de necrose e promover uma maior 

qualidade de vida dos pacientes acometidos pela MRONJ, visto que ela causa 

sintomatologia dolorosa e, com isso, comprometimento das funções do sistema 

estomatognático.13  Terapias alternativas podem se mostrar positivas como terapias 

complemento no tratamento dessas patologias. Entre essas terapias podemos citar:  

 

Pasta à base de Metronidazol: A utilização de pastas para uso tópico, em específico, 

da pasta à base de Metronidazol não é uma terapia recente,38 a busca por produtos 

que atuassem numa microbiota anaeróbica de maneira eficiente nos casos de 

alveolite fez com que várias formulações fossem testadas,38,39 e em 1998 após 

observar bons resultados obtidos em outros trabalhos com o uso da pasta a base de 

metronidazol, Poi et al38,39, testaram uma pasta cuja a composição era: Metronidazol 
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a 10% e Lidocaína a 2% tendo como veículo a lanolina ou a carboximetilcelulose.40,41 

Os resultados obtidos neste primeiro trabalho foram muito satisfatórios e novos 

trabalhos foram desenvolvidos para melhor análise deste produto. Assim, diante dos 

resultados encontrados na literatura a pasta a base de metronidazol revela-se uma 

alternativa promissora já que é eficaz na redução da sintomatologia álgica, promove 

neoformação de tecido ósseo e é favorecida pela sua via de aplicação tópica que 

comporta doses mais altas, permitindo atingir concentrações terapêuticas locais 

maiores e descartando efeitos sistêmicos adversos.  

 

Uso tópico de clorexidina: Diante das possibilidades terapêuticas, acerca dos 

pacientes que são acometidos por osteonecrose, independente do estágio de 

evolução, e embora não haja consenso, em todas as situações se vê a citação do uso 

tópico de colutórios em especial da clorexidina que permite um controle da 

contaminação local devido seu efeito bactericida.41 

O uso do gel de clorexidina à 2% vêm também sendo explorados em situações 

com osteíte, demostrando ser um bom produto no que tange ao controle bacteriano 

das áreas contaminadas.42,43 

Tendo em vista o que foi mencionado e acrescentando que, segundo a 

Organização Mundial de Saúde (OMS), em 2050, a população acima de 60 anos será 

de mais de 2 bilhões de pessoas, fica evidente o envelhecimento populacional como 

efeito da transição demográfica enfrentada desde as últimas décadas. Logo, exige-se 

um maior conhecimento dos profissionais de saúde acerca das patologias 

relacionadas a esta população bem como formas alternativas de tratamentos.  

Diante do que foi exposto, pesquisas que envolvam a ozonioterapia no auxílio 

do reparo ósseo em especial nos casos de osteonecrose, e a associação com terapias 

tópicas ainda são escassos na literatura, havendo algumas publicações de uso em 

paciente sem nenhum consenso e praticamente sem abordagens “in vivo” que 

permitam avaliar os efeitos biológicos dessas terapias nas condições que predispõe a 

MRONJ. 
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2 OBJETIVO 

Este trabalho tem por objetivo avaliar o efeito de três terapias adjuvantes na 

modulação da osteonecrose dos maxilares em ratas ovariectomizadas tratadas com 

Zoledronato, em função do reparo ósseo alveolar e tecidos moles associados, pós-

exodontia do primeiro molar inferior, sendo elas: Ozonioterapia sistêmica, aplicação 

tópica da pasta de Metronidazol a 10% ou do Gel de Clorexidina 2%. 
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3 MATERIAL E MÉTODO 

3.1 Desenho Experimental: Animais 

Essa pesquisa seguiu todos os preceitos e princípios éticos para 

experimentação animal, regulamentados pelo Colégio Brasileiro de Experimentação 

Animal (COBEA) e Arrive 2.0.  

Todos os protocolos experimentais foram enviados para o Comitê de Ética no 

Uso de Animais (CEUA) da Faculdade de Odontologia de Araçatuba, da Universidade 

Estadual Paulista “Júlio de Mesquita Filho” – UNESP, sobre o processo FOA nº 0268-

2022. 

 

3.2 Animais 

Quarenta e duas ratas da linhagem Wistar (Rattus norvegicus) foram obtidas 

do Biotério Central da Faculdade de Odontologia de Araçatuba da Universidade 

Estadual Paulista ‘‘Júlio de Mesquita Filho’’ aos 12 meses de idade27. Os animais 

foram transferidos e mantidos no Biotério do Departamento de Diagnóstico e Cirurgia 

da Faculdade de Odontologia de Araçatuba. O acondicionamento dos animais durante 

o tempo de experimentação foi realizado em gaiolas plásticas (4 animais por caixa) 

com livre demanda de água e ração industrializada e sob condições ambientes de 

ciclo claro/escuro de 12/12 horas, temperatura ambiente média de 22°C ± 2°C, 

umidade relativa do ar em 55% ± 5.  

Durante o tempo de experimento, os animais foram manualmente manipulados 

por operadores durante alguns segundos por semana com o objetivo de habituação à 

manipulação e aos operadores e redução do estresse durante as etapas 

experimentais seguintes. Todo o experimento foi planejado de acordo com o ‘‘The 

ARRIVE Guidelines 2.0”.4 

  O número da amostra foi determinado através da ferramenta “Sample Size for 

Anova” do programa SigmaPlot 12.0, levando em conta o trabalho de Silva et al. 

(2022)44 com metodologia semelhante e considerando a diferença entre duas médias 

(0,57) e um valor de desvio padrão de uma análise de desfecho primário (análise 

histomorfométrica), obtendo amostra total de 42 animais. Levando em conta os riscos 
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de perda de animais, como suportado pelo CONCEA, optou-se por aumentar um 

animal por grupo, sendo determinado n=6 animais por grupo.  

  

3.3 Grupos Experimentais 

Quarenta e dois animais foram distribuídos aleatoriamente em 7 grupos 

experimentais (n=6): 

Grupo 1 (SAL): 6 ratas foram submetidas a cirurgia de ovariectomia e receberam 0,45 

ml de solução de cloreto de sódio 0,9% (solução salina) intraperitoneal, a cada 3 dias 

por 7 semanas, simulando os procedimentos com o zoledronato (controle positivo); 

Grupo 2 (ZOL): 6 ratas foram submetidas a cirurgia de ovariectomia e receberam 

aplicação do zoledronato 100ug/kg a cada 3 dias por 7 semanas (controle negativo); 

Grupo 3 (ZOL+OZ): 6 ratas foram submetidas a cirurgia de ovariectomia e receberam 

aplicação do zoledronato 100ug/kg a cada 3 dias por 7 semanas e após a exodontia 

do 1 molar inferior foram tratadas com aplicação do ozônio por via intraperitoneal, na 

dosagem de 0,7ml/kg72 imediatamente, 2 e 4 dias pós-operatórios; 

Grupo 4 (ZOL+MTZ): 6 ratas foram submetidas a cirurgia de ovariectomia e 

receberam aplicação do zoledronato 100ug/kg a cada 3 dias por 7 semanas e após a 

exodontia do 1º molar inferior, no final da terceira semana, houve a aplicação tópica 

da pomada POI no dia da exodontia, 2 e 4 dias pós-operatórios; 

Grupo 5 (ZOL+MTZ+OZ): 6 ratas foram submetidas a cirurgia de ovariectomia e 

receberam aplicação do zoledronato 100ug/kg a cada 3 dias por 7 semanas e após a 

exodontia do 1º molar inferior, no final da terceira semana, houve a aplicação tópica 

da pomada POI no dia da exodontia, 2 e 4 dias pós-operatórios, juntamente com a 

aplicação sistêmica do Ozônio, na dosagem de 0,7ml/kg, seguindo o mesmo 

protocolo34; 

Grupo 6 (ZOL+CLX): 6 ratas foram submetidas a cirurgia de ovariectomia e 

receberam aplicação do zoledronato 100ug/kg a cada 3dias por 7 semanas e após a 

exodontia do 1º molar inferior, no final da terceira semana, ocorreu a aplicação tópica 

do Gel de Clorexidina 2% no dia da exodontia, 2 e 4 dias pós-operatórios; 
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Grupo 7 (ZOL+OZ+CLX): 6 ratas foram submetidas a cirurgia de ovariectomia e 

receberam aplicação do zoledronato 100ug/kg a cada 3 dias por 7 semanas e após a 

exodontia do 1º molar inferior, no final da terceira semana, passaram pela aplicação 

tópica do Gel de Clorexidina 2% no dia da exodontia, 2 e 4 dias pós-operatórios, 

juntamente com a aplicação do ozônio por via intraperitoneal, na dosagem de 

0,7ml/kg34. 

 

3.4 Ovariectomia Bilateral 

Nos primeiros oito dias, após a ambientalização, que corresponderam a 2 ciclos 

estrais regulares (ciclo estrogênio), as ratas foram submetidas ao esfregaço vaginal, 

de acordo com a técnica descrita em estudos prévios.45 Foram obtidas células 

epiteliais através do esfregaço e dispostas em lâminas histológicas e analisadas em 

microscópio óptico, observou-se que nenhum animal apresentou irregularidades entre 

as fases estrais. Após esta fase, todas as ratas foram submetidas à ovariectomia 

bilateral.33,45 

Inicialmente, os animais foram anestesiados com Quetamina (70 mg/kg, 

Francotar®, Virbac, SP, Brasil) e Xilazina (10 mg/kg, Rompum® Bayer, RS, Brasil), 

via intraperitoneal e, a seguir foram imobilizadas sobre prancha cirúrgica em posição 

de decúbito lateral. Uma incisão de 1,5 cm em ambos os flancos foi realizada, seguida 

da divulsão por planos do tecido subcutâneo e, em seguida, do peritônio afim de ter 

acesso à cavidade abdominal. Os ovários e os chifres uterinos foram localizados e 

laqueados com fio de Poliglactina 910 4.0 (Vicryltm – Jhonson & Jhonson, New 

Brunswick, NJ, Estados Unidos). Feito isso, foi realizada a remoção dos ovários 

(ovariectomia) e realizada a sutura por planos com fio de Poliglactina 910 4.0 (Vicryltm 

– Jhonson & Jhonson, New Brunswick, NJ, Estados Unidos). Estas ratas 

permaneceram no biotério, sendo alimentadas com ração e água ad libitum durante 

todo o tempo experimental. A temperatura do ambiente se manteve estável (22 ± 2° 

C), com ciclo de luz controlado (12 horas claro e 12 horas escuro). (Figura 2). 

 

Figura 1 – Amarria com fio de algodão no primeiro molar inferior esquerdo 
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Fonte: Elaborado pela Autora, 2025 

Passados 60 dias da indução da osteoporose as ratas foram submetidas ao 

procedimento de amarria no dia -1 e ao final da 3ª semana ao procedimento de 

exodontia do primeiro molar inferior esquerdo. (Figura 1). 

 

Figura 2 – Etapas cirúrgicas do procedimento de ovariectomia. (A) Realização 

de antissepsia do animal com degermante; (B) e (C) Incisão do peritônio e 

acesso a cavidade abdominal; D) Localização do ovário e chifre uterino; (E) e (F) 

Laqueadura do chifre uterino e reposição dos tecidos laqueados; (G) Ovários 

removidos; (H) e (I) Sutura do plano superficial após remoção do ovário e 

reposição dos tecidos laqueados 
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Fonte: Elaborado pela Autora, 2025 

 

3.6 Período de Indução da Osteonecrose 

No dia após a realização da amarria do primeiro molar inferior esquerdo (dia 

0)  iniciou-se a indução de osteonecrose através da instituição do protocolo de 

100μg/kg diluídos em 0,45 ml de solução salina, por via intraperitoneal, em uma 

seringa SLIP INSULINA de 1 ml, descartável com agulha de calibre 13mm x 0,38mm, 

a cada 3 dias por 7 semanas, até a eutanásia.46 

Os grupos que receberam o Zoledronato incluem o grupo ZOL (apenas 

aplicação do Zoledronato), ZOL+OZ (aplicação de Zoledronato e Ozonioterapia), 

ZOL+CLX (aplicação de Zoledronato e Gel de Clorexidina 2%), ZOL+ MTZ (aplicação 

de Zoledronato e Pasta base de Metronidazol), ZOL+OZ+CLX (aplicação de 

Zoledronato, Ozonioterapia e Clorexidina), ZOL+OZ+MTZ (aplicação de Zoledronato, 

Ozonioterapia e pasta base de Metronidazol). Os animais do grupo SAL não foram 

expostos ao medicamento, entretanto receberam 0,45 ml de solução salina também 

por via intraperitoneal, com o mesmo modelo de seringa, para mimetizar o estresse 

do manejo dos animais do grupo teste. 



23 

 

 
 

3.7 Anestesia 

Todos os procedimentos (ligadura de algodão, extração dentária, aplicação das 

terapias e eutanásia) que poderiam causar algum desconforto ou dor nos animais 

foram realizados sob anestesia geral, utilizando Quetamina (70 mg/kg, Francotar®, 

Virbac, SP, Brasil) e Xilazina (10 mg/kg, Rompum® Bayer, RS, Brasil), via 

intraperitoneal. 

 

3.8 Exodontia 

Sob sedação (Quetamina associada a Xilazina, como descrito anteriormente), 

após 3 semanas do início da medicação, as ratas foram posicionadas na mesa de 

operação; onde se removeu a ligadura de algodão  e, após a antissepsia bucal com 

PVPI 10% (PVPI 10%, Riodeine Degermante, Rioquímica, São José do Rio Preto), 

foi realizada a sindesmotomia dos tecidos adjacentes ao dente, luxação e, por fim, 

extração do primeiro molar inferior esquerdo, utilizando materiais cirúrgicos 

odontológicos adaptados aos animais. Todas as ratas, de todos os grupos 

experimentais, foram submetidas a esse procedimento. (Figura 3). 

 

Figura 3 - Exodontia do primeiro molar inferior. (A) Remoção da ligadura de 

algodão; (B) Início dos movimentos de extração; (C) Luxação do primeiro molar 

inferior esquerdo; (D) Extração do dente e visualização do alvéolo sem fratura 

de raizes  
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Fonte: Elaborado pela Autora, 2025 

Figura 4 - Molar pós exodontia 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Elaborado pela Autora, 2025 

 

3.9. Aplicação das Terapias Locais  

3.9.1 Aplicação do Gel de Clorexidina 2% 

Após a exodontia, os animais pertencentes aos grupos ZOL+CLX, E 

ZOL+OZ+CLX foram submetidos a aplicação tópica do gel de clorexidina 2% com 

auxílio de uma seringa de 5 ml e agulha de 27g, no momento da extração, no segundo 
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e quarto dias pós-operatório, ficando mantida na região por dois minutos e por fim os 

animais mantidos na terapia com ZOL até o momento da eutanásia. (Figura 5). 

 

Figura 5 - Exodontia e aplicação de gel de clorexidina 2%. (A) Alvéolo pós-

cirúrgico imediato. (B) Gel de Clorexidina 2% sendo aplicado na região do 

alveólo imediato e foi repetido ao 2 e 4 dias pós-exodontia. (C) Gel de Clorexidina 

2% 

 

Fonte: Elaborado pela Autora, 2025 

 

3.9.2 Aplicação da Pasta de Metronidazol 

Após a exodontia, os animais pertencentes aos grupos ZOL+MTZ, e 

ZOL+OZ+MTZ foram submetidos a aplicação tópica da pasta POI com auxílio de uma 

seringa de 5 ml e agulha de 27g, no momento da extração, no segundo e quarto dias 

pós-operatório, ficando mantida na região por dois minutos, por fim os animais 

mantidos na terapia com Zol até o momento da eutanásia. (Figura 6). 
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Figura 6 - Exodontia e aplicação da pasta de metronidazol. (A) Alvéolo pós-

cirúrgico imediato. (B) Pasta de metronidazol sendo aplicado na região do 

alveólo imediato e foi repetido ao 2 e 4 dias pós-exodontia. (C) Pasta de 

metronidazol 

 

Fonte: Elaborado pela Autora, 2025 

 

3.9.3 Ozonioterapia 

As ratas correspondentes aos grupos ZOL+OZ, ZOL+OZ+MTZ, ZOL+OZ+CLX, 

receberam a aplicação do ozônio, através do aparelho fornecido pela empresa 

OZONE&LIFE INDÚSTRIA, COMÉRCIO E SISTEMAS LTDA (São José dos Campos 

– SP), aplicado via intraperitoneal em concentração de 0,7mg/kg em seringa 

descartável de 30ml com agulha de calibre 25mm x 0,07mm, valor esse já 

estabelecido em outros estudos e publicações. 34 Além disso, receberam a aplicação 

da pasta MTZ e do gel clorexidina 2% (Figura 7). 
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Figura 7 - Esquema representando a aplicação de ozônio intraperitonial 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Elaborado pela Autora, 2025 

 

3.9.4 Eutanásia 

A eutanásia dos animais foi realizada através de dose excessiva do anestésico. 

Os grupos SAL, ZOL, ZOL+OZ, ZOL+CLX, ZOL+MTZ, ZOL+OZ+MTZ, e 

ZOL+OZ+CLX, foram submetidos a eutanásia após 28 dias do procedimento de 

extração dos dentes dos grupos (totalizando 7 semanas). Posteriormente, as 

hemimandíbulas foram cuidadosamente dissecadas e pós-fixadas por 24 horas em 

paraformaldeído 4%. 

 

3.9.5 Análise e Processamento laboratorial das peças  

3.9.6 Microtomográfia Computadorizada (MicroCT) 

Para a análise tridimensional da estrutura do tecido ósseo, os animais tiveram 

as mandíbulas foram removidas do fixador e lavadas por 12 horas em água corrente 

a fim de remover qualquer resíduo do fixador. Sequencialmente, foram armazenadas 

em álcool 70% para transporte até o local de análise. Primariamente, foram 

submetidas a análise por varredura de feixe de raios-X em um sistema de 

microtomografia digital computadorizada. As peças foram escaneadas pelo 

microtomógrafo SkyScan (SkyScan 1176 Bruker MicroCT, Aatselaar, Bélgica, 2003) 
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utilizando cortes de 8 µm de espessura (90Kv e 111µA), com filtro de cobre e passo 

de rotação de 0,05 mm. As áreas pela projeção dos raios-X nas amostras serão 

armazenadas e reconstruídas determinando a área de interesse pelo software 

NRecon (SkyScan, 2011; Versão 1.6. 6.0). 

 

Figura 8 - Exemplificação do Software NRecon (SkyScan, 2011; Versão 1.6. 6.0) 

onde os escaneamentos são reconstruídos determinando a área de interesse 

 

Fonte: Elaborado pela Autora, 2025 

 

No software Data Viewer (SkyScan, Versão 1.4.4 64-bit) as imagens foram 

reconstruídas para adequação do posicionamento padrão para todas as amostras, 

podendo ser observada em três planos (transversal, longitudinal e sagital). Em 

seguida, utilizando o software CTAnalyser – CTAn (2003-11SkyScan, 2012 Bruker 

MicroCT Versão 1.12.4.0), foi definida a área de interesse (ARI) delimitada por uma 

área de 4 mm3 que inclui a porção do local de extração dentária anteriormente 

ocupada pelas raízes mesial e distal do primeiro molar inferior esquerdo e tecidos 

adjacentes. 
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Figura 9 - Exemplificação do software Data Viewer (SkyScan, Versão 1.4.4 64-

bit) onde é possível observar as reconstruções nos planos transversal, 

longidudinal e sagital e realizar a definição do VOI (volume of interest) 

 

Fonte: Elaborado pela Autora, 2025 

 

O software CTAn analisou e mediu a imagem de acordo com a escalas de 

cinza. Após o ajuste e remoção dos tons de cinza da área correspondente do alvéolo, 

o threshould utilizado na análise foi de 25-90 tons de cinza da área, o que possibilitou 

a obtenção do volume de osso presente/formado no interior dos alvéolos. Os 

parâmetros analisados foram referentes à quantidade do tecido ósseo (BV/TV 

porcentagem de tecido ósseo em relação ao tecido mole) e qualidade do tecido ósseo 

(Tb.Th= espessura do trabeculado ósseo, Tb.SP= separação das trabéculas ósseas, 

Tb.N= número das trabéculas e Po(tot) = porcentagem de porosidade total). 
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Figura 10 - Exemplificação do software CTAnalyser (2003-11SkyScan, 2012 

Bruker MicroCT Versão 1.12.4.0. Definição da área radiográfica de interesse e 

camadas a serem analisadas 

 

Fonte: Elaborado pela Autora, 2025 

 

Figura 11 - Exemplificação do software CTAnalyser (2003-11SkyScan, 2012 

Bruker MicroCT Versão 1.12.4.0) Análise e escolha de acordo com as escalas de 

cinza 

 

Fonte: Elaborado pela Autora, 2025 
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Figura 12 - Exemplificação do software CTAnalyser (2003-11SkyScan, 2012 

Bruker MicroCT Versão 1.12.4.0) Parte final de conversão para unidade de 

medida escolhida (mm) 

. 

Fonte: Elaborado pela Autora, 2025 

 

3.9.7 Análise da condição geral de saúde dos animais e exame extra e 

intrabucal 

Todos os espécimes coletados foram avaliados clinicamente, junto      de 

registros fotográficos para identificar características como aspecto da mucosa, 

presença ou ausência de tecido reparacional, coloração dos tecidos moles, exposição 

ou não de tecido ósseo, presença de sequestro ósseo, supuração ou quaisquer outros 

aspectos acerca do reparo. Além disso, os animais foram pesados semanalmente 

para monitoramento da saúde geral. 

 

3.9.8 Análise histopatológica do sítio de extração dental e adjacências  

Foi realizada em microscopia óptica avaliando-se os seguintes parâmetros:  

1) intensidade da resposta inflamatória local;  

2) extensão do processo inflamatório;  

3) padrão de celularidade e de estruturação do tecido epitelial;  
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4) padrão de celularidade e de estruturação do tecido conjuntivo;  

5) padrão de celularidade e de estruturação do tecido ósseo e;  

6) padrão de contaminação do sítio de extração dental.  

Duas fotomicrografias foram realizadas em cada animal, de cada grupo, em 

dois aumentos distintos, na magnitude real de 10x e 40x (H&E). Dois cortes 

fotografados em um microscópio de luz (DM 4000B, Leica®, Suiça), um processador 

de imagens coloridas (software Leica Qwin V3, Leica) uma câmera colorida (DFC 500, 

Leica®, Suiça) e um computador (Intel Core I5, intel Corp, Santa Clara, CA; Windows 

10, Microsoft Corp, Redmond, WA), onde encontrava-se a maior e menor espessura 

do epitélio, respectivamente. As fotomicrografias foram analisadas no aplicativo 

ImageJ e realizada uma mensuração do espessamento do epitélio utilizando o 

software GraphPad Prism versão 8.0.0 para Windows (GraphPad Software, San 

Diego, Califórnia, EUA) (Figura 13). 

Além disso, realizamos a coloração picrosirius (PSR), a qual foi usada para 

analisar os níveis de maturação das fibras de colágeno sob microscopia de luz 

polarizada. O programa LAS foi usado (ampliação de 400×, Leica LAS, Leica 

Microsystems), permitindo a seleção de cores correspondentes para cada tipo de fibra 

de colágeno no tecido conjuntivo gengival. As fibras amarelo-esverdeadas foram 

consideradas imaturas e finas, enquanto as fibras vermelho-amareladas foram 

consideradas maduras e espessas.47,48 

Figura 13 – Representação gráfica das análises de espessura do epitélio e 

histológica do tecido conjuntivo em tecido saudável, tecido levemente alterado 

e tecido alterado. Símbolos: linha preta, maior espessura do epitélio; linha 

amarela, menor espessura do epitélio 
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Fonte: Elaborado pela Autora, 2025 

 

3.9.9 Análise e Processamento dos tecidos descalcificados 

Após escaneamento as peças foram novamente submetidas a um banho de 

água, e após isso foram e partiram para a descalcificação em ácido etilenodiamino 

tetra-acético 10% (EDTA) por 8 semanas. Após a descalcificação, a região 

correspondente ao alvéolo e estruturas adjacentes da extração foram separadas. 

Assim, as peças seguiram para a desidratação numa sequência de álcoois (70 a 

100%). Após estas etapas, realizou-se a diafanização com xilol para posterior inclusão 

em parafina para obtenção de corte com 4 μm de espessura e a confecção das 

lâminas. Foram coletadas, de lingual para vestibular, as secções histológicas da 

porção do alvéolo dental e tecidos adjacentes a serem analisados. As lâminas pares 

após a microtomia foram destinadas para a coloração em hematoxilina e eosina (HE). 

 

3.9.9.1 Análise microscópica e área microscópica de interesse (AMI)  

As análises microscópicas foram realizadas por um histologista certificado, 

cego aos tratamentos. Para a análise histométrica foram avaliados três cortes 

histológicos localizados na porção vestibular, média e lingual do local da extração 

dentária. Sendo que um corte histológico da porção média do local de extração foi 

utilizado para a análise imunoistoquímica. A área de interesse foi dividida em duas: 

AMI (I) e a AMI (II) que foram determinadas de acordo com a análise microscópica 

realizada. A AMI (I) consistiu em uma área de 4 mm x 4 mm que inclui a porção do 

local da extração dentária anteriormente ocupada pelas raízes mesial e distal do 

primeiro molar inferior esquerdo e tecidos adjacentes. Seu limite distal foi composto 
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de uma linha situada paralelamente à dentina coronária e à superfície radicular do 

segundo molar inferior esquerdo, estendendo-se 4mm mesialmente. Seu limite 

coronário foi composto de uma linha paralela ao limite da margem cemento-gengival 

do segundo molar inferior esquerdo, estendendo-se 4mm apicalmente.27 O AMI (II) 

consistiu em duas áreas de 250 × 250 μm, situadas no tecido conjuntivo que recobre 

o local da extração dentária. O limite das áreas foi determinado por uma linha 

localizada no centro do tecido conjuntivo, perpendicular ao longo eixo dos dentes e 

que divide esse tecido em sua direção coronoapical. Duas outras linhas foram 

utilizadas, uma paralela à porção central do local de extração dentária anteriormente 

ocupada pela raiz mesial e outra paralela à porção central do local de extração 

dentária anteriormente ocupada pela raiz distal do primeiro molar. A intersecção 

dessas linhas determinou o centro das duas áreas que foram analisadas (Figura 14). 

 

Figura 14 – Representação da área microscópica de interesse (AMI) 

 

 

 

 

 

 

Fonte: elaborada pela Autora, 2025 

 

3.9.9.2 Análise histológica e histométrica  

3.9.9.3 Análise Histológica  

A análise histológica com as características gerais dos tecidos e histométrica 

da área de tecido ósseo neoformado (AONF) foram realizadas através de 

fotomicrografias da área do alvéolo do dente extraído e tecidos adjacentes, que foram 

capturadas com o auxílio de um software de análise de imagem (Motic VM 3.0 – Motic 
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Digital Slide Assistant,State UNiversity of New York, USA). A área ocupada pela PONF 

foi estabelecida e expressa em μm2 como média ± desvio padrão em cada grupo 

experimental. Na região de Interesse AMI (I), as imagens foram capturadas utilizando 

um software de análise de imagem (Motic VM 3.0 – Motic Digital Slide Assistant,State 

UNiversity of New York, USA) e conectada a um notebook (IdeaPad 1 AMD, Ryzen 5 

7520U, 8GB, 512GB, SSD, Windows 11, Home “15,6" HD, Brazil) (Figura 14). 

A quantificação da área de tecido ósseo neoformado e a porcentagem de tecido 

ósseo não vital foram calculados utilizando o software GraphPad Prism versão 8.0.0 

para Windows (GraphPad Software, San Diego, Califórnia, EUA). A AONV representa 

uma região onde mais de dez lacunas de osteócitos vizinhos apresentaram-se vazias 

ou contendo restos de osteócitos necróticos (Figura 19). 

 

3.9.9.4 Avaliação do perfil inflamatório  

Para a contagem de toda linhagem de células inflamatórias com ênfase em 

células mononucleares, três lâminas de cada animal por tempo experimental foi 

escolhido e dois cortes fotografados em um microscópio de luz (DM 4000B, Leica), 

um processador de imagens coloridas (software Leica Qwin V3, Leica) uma câmera 

colorida (DFC 500, Leica) e um computador (Intel Core I5, intel Corp, Santa Clara, CA; 

Windows 10, Microsoft Corp, Redmond, WA), sendo a primeira imagem feita no centro 

do defeito, seguida de uma à direita e outra à esquerda. Em uma magnificação de 

100x, no programa ImageJ, uma grade (ferramenta “grid”) com 130 pontos, contando 

células inflamatórias.  

 

3.9.9.5 Calibração do examinador  

Ocorrido anteriormente as mensurações propostas, o avaliador foi submetido a 

um teste prévio do nível de compatibilidade entre mensurações onde foram realizadas 

as mensurações propostas no estudo de 12 animais randomizados, em duplicata com 

um intervalo de 1 semana entre elas, sendo aplicado o teste estatístico Kappa para 

análise intra examinador para verificação concordância entre os momentos de 

avaliação, considerando K>0,8 o mínimo para continuar as análises histométricas.  
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3.9.9.6 Análise dos dados  

Para cada parâmetro amostral dos resultados quantitativos que foram obtidos 

através da morfometria tridimensional pela microtomografia (BV/TV, Tb.Th, Tb.Sp e 

Tb.N), foi abordada a diferença entre os grupos experimentais (SAL, ZOL, ZOL+OZ, 

ZOL+CLX, ZOL+POI, ZOL+OZ+POI, ZOL+OZ+CLX). Todos os dados foram 

submetidos à curva de normalidade – teste de ShapiroWilk, anova 1 fator com nível 

de significância de 0,05 para todos os testes e pós teste de Tukey . Portanto, diante 

da homogeneidade ou heterogeneidade dos dados, um teste paramétrico ou não 

paramétrico foi aplicado. O programa estatístico utilizado foi o software GraphPad 

Prism versão 8.0.0 para Windows (GraphPad Software, San Diego, Califórnia, EUA). 

 

4 RESULTADOS  

4.1 Microtomografia Computadorizada (MicroCT) 

Figura 15 - Gráficos demonstrando a média e o desvio padrão dos parâmetros 

BV/TV, Tb. Th, Tb.sp, Tb.n e Pot(tot), no período de 60 dias para os grupos SAL, 

ZOL, ZOL+OZONIO, ZOL+OZ+MTZ, ZOL+MTZ, ZOL+OZ+CLX e ZOL+CLX. Letras 

minusculas representam diferenças estatisticas intergrupos p<0,05% 
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Fonte: Elaborado pela Autora, 2025 

 

Com a relação a porcentagem de tecido ósseo (BV/TV) o grupo SAL 

demonstrou diferença estatística apenas ao grupo MTZ (p=0.031). O grupo ZOL não 
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demonstrou diferença estatística a nenhum grupo. O grupo OZ apresentou diferença 

para o grupo MTZ (p=0.011) e para CLX (p=0.023). O grupo MTZ é estatisticamente 

diferente do grupo MTZ+OZ (0.047). Os grupos MTZ+OZ, CLX e CLX+OZ não 

demonstraram diferenças estatísticas entre si.  

Em relação ao número de trabéculas (Tb.N), os grupos SAL e ZOL 

apresentaram diferenças estatísticas para todos os grupos (p<0.001). O grupo OZ não 

se difere estatisticamente dos grupos MTZ+OZ (p=0.018) e CLX+OX (p=0.574). Os 

grupos MTZ, MTZ+OZ, CLX e CLX+OZ não evidenciam diferenças estatísticas entre 

em si (p<0,001). A porosidade do tecido ósseo Pot(tot), aparece maior porosidade 

óssea no grupo SAL em relação aos demais grupos (p<0.001). Já o grupo ZOL, possui 

a menor porosidade óssea, não tendo diferença estatística significantes entre os 

grupos MTZ (p=0.279), CLX (p=0.152), entretanto quando comparado aos grupos 

MTZ+OZ e CLX+OZ observamos diferenças (p<0.001). Os grupos com a 

ozonioterapia isolada e associada as terapias adjuvantes não apresentaram 

diferenças estatísticas na porosidade óssea.  

Já os dados obtidos no parâmetro que mede a espessura das trabéculas (Tb. 

Th), notamos que o grupo ZOL, apresenta a maior espessura quando comparado aos 

demais grupos. O grupo SAL tem a menor espessura trabecular em relação aos 

demais grupos testes (p<0.001). Quando analisamos os grupos OZ (p=0.999), 

comparado a MTZ+OZ (p=0.203) e CLX+OZ (p=0.999) não notamos diferenças 

estatísticas entre eles. O grupo MTZ+OZ possui uma menor espessura trabecular 

quando comparado aos grupos MTZ (p=0.010) e a CLX (p=0.022). 

Os dados obtidos no parâmetro que mede a separação das trabéculas (Tb. Sp), 

o grupo SAL apresenta a maior separação das trabéculas quando comparado aos 

demais grupos. Já no grupo ZOL, a separação das trabéculas é menor aos demais 

grupos (p<0.001). O OZ, tem uma maior separação de trabéculas quando comparado 

ao grupo MTZ (p=0.018) e não se difere estatisticamente dos grupos MTZ+OZ 

(p=0.343), CLX (p=0.243) e CLX+OZ (p=470). MTZ+OZ e CLX+OZ também não se 

apresentam diferentes entre si (p=0.997). 

 

4.2 Análise da condição geral de saúde dos animais e exame extra e intrabucal 
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Figura 16 - Fotos clínicas dos animais, envolvendo exame extra e intraoral pré-

eutanásia. (1) Grupo Sal; (2) Grupo Zol; (3) Grupo Ozônio; (4) Grupo MTZ; (5) 

Grupo MTZ + Ozônio; (6) Grupo CLX; (7) Grupo CLX + Ozônio. * Antes da coleta 

das amostras, a imagem clínica da região operada foi analisada por meio de 

fotografias com câmera Nikon utilizando flash macro de 105 mm, sempre pelo 

mesmo operador 

Fonte: Elaborado pela Autora, 2025 

 

As condições gerais de saúde dos animais permaneceram constantes durante 

todo o período experimental. Esses animais toleraram o procedimento cirúrgico de 

extração do primeiro molar realizado em todos os grupos experimentais, bem como 

as três sessões de terapias realizadas nos grupos ZOL+OZ, ZOL+MTZ, ZOL+CLX, 

ZOL+MTZ+OZ e ZOL+CLX+OZ. Ao final do período experimental, não houve 

diferença estatisticamente significativa no peso corporal médio entre os grupos SAL 

(364 ± 7g), ZOL (350 ± 7g), ZOL+OZ (350 ± 5 g), ZOL+MTZ (346 ± 7 g), ZOL+CLX 

(342 ± 7 g) e ZOL+MTZ+OZ (350 ± 7 g) e ZOL+CLX+OZ (347 ± 7 g). Não houve 
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diferença estatisticamente significativa no peso corporal intragrupo durante todo o 

período experimental.  

O exame clínico intraoral demonstrou boa cicatrização para os grupos SAL e 

OZ, visto que ambos não apresentaram exposição óssea e demonstram um perfil 

gengival mais sadio. O grupo ZOL foi marcado por uma área de osso exposto e tecido 

gengival de aspecto mais friável. Os demais grupos, apesar de apresentarem certa 

exposição óssea, demonstraram um aspecto gengival menos inflamado e mais 

aderido.  

 

Tabela 1 – Pontuações e distribuição dos espécimes de acordo com a análise 

clínica do local da extração dentária e locais adjacentes nos grupos SAL, ZOL, 

OZÔNIO, MTZ, MTZ+OZ, CLX e CLX+OZ em 28 dias de pós-operatório 

Parâmetros e respectivas 
pontuações 

Grupos experimentais  

Número de espécimes  
 

SAL  

(n=6) 

ZOL  

(n=6) 

OZ  

(n=6) 

MTZ 

(n=6) 

MTZ+OZ  

(n=6) 

CLX  

(n=6) 

CLX+OZ  

(n=6) 

Aspecto clínico do sítio de extração dentária e tecidos adjacentes 

(1) Ausência de osso exposto e 
mucosa totalmente 
reparada  

6 0 6 3 6 3 4 

(2) Ausência de osso exposto e 
mucosa parcialmente 
reparada 

0 0 0 3 0 3 2 

(3) Lesões semelhantes a 
BRONJ – grande local de 
extração com pequena área 
de osso exposto (menos da 
metade do espaço alveolar) 
e comprometimento do 
reparo da membrana 
mucosa 

0 2 0 0 0 0 0 

(4) Lesões semelhantes a 
BRONJ – grande local de 
extração com grande área 
de osso exposto (mais da 
metade do espaço alveolar) 
e comprometimento do 
reparo da membrana 
mucosa 

0 4 0 0 0 0 0 
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(5) Presença de Supuração 0 4 0 0 0 0 0 

 

Fonte: Elaborado pela Autora, 2025 

4.2 Análise histopatológica e histométrica do sítio de extração dental e 

adjacências (AMII) 

4.2.1 Análise histopatológica  

Figura 17 - Aspecto histológico do epitélio e tecido conjuntivos vestibulares 

coletados aos 28 dias pós-operatórios. (a – f) Fotomicrografias evidenciando o 

aspecto histológico do tecido epitelial e do tecido conjuntivo no sítio de 

extração dental aos 28 dias pós-operatórios em SAL (a-b), ZOL (c-d), OZ (e-f); 

Aumento original: 100x e 400x. Barras de escala: 100 µm e 30 µm. Coloração: 

Hematoxilina e Eosina (H&E) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Elaborado pela Autora, 2025 
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Analisando histológicamente o grupo SAL, notamos o tecido epitelial com 

células que se aderem firmemente umas as outras, formando camadas celulares 

contínuas e sem alterações que revestem a gengiva vestibular do sitio de extração, o 

tecido conjuntivo também se apresenta dentro dos padrões da normalidade, contendo 

a lâmina própria formada por tecido conjuntivo frouxo e vasos sanguíneos. Quando 

observamos o grupo ZOL, percebemos o tecido epitelial com importantes alterações 

morfológicas, com invaginações e espessamento do epitelio gengival, o conjuntivo 

apresenta-se mais espesso, com maior quantidade de células e vasos sanguineos, 

sugerindo uma possivel inflamação. O grupo OZ, também demostra as invaginações 

e espessamento do epitélio, entretanto, se mostra mais organizado quando 

comparado ao grupo ZOL, nota-se um tecido conjuntivo denso não modelado, com 

menor quantidade de células inflamatórias (Figura 17).  

 

Figura 18 - Aspecto histológico do epitélio e tecido conjuntivos vestibulares 

coletados aos 28 dias pós-operatórios. (a – d) Fotomicrografias evidenciando o 

aspecto histológico do tecido epitelial e do tecido conjuntivo no sítio de 

extração dental aos 28 dias pós-operatórios em MTZ (a-b) e MTZ+OZ (c-d), 

Aumento original: 100x e 400x. Barras de escala: 100 µm e 30 µm. Coloração: 

Hematoxilina e Eosina (H&E) 
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Fonte: Elaborado pela Autora, 2025 

 

Analisando o grupo MTZ, o tecido epitelial possui maior invaginações e 

espessamento quando comparado ao grupo MTZ+OZ, notamos ainda em ambos os 

grupos, o tecido conjuntivo denso modelado, porém, no grupo MTZ+OZ notamos 

maior quantidade de vasos sanguíneos (Figura 18).  

Figura 19 - Aspecto histológico do epitélio e tecido conjuntivos vestibulares 

coletados aos 28 dias pós-operatórios. (a – d) Fotomicrografias evidenciando o 

aspecto histológico do tecido epitelial e do tecido conjuntivo no sítio de 

extração dental aos 28 dias pós-operatórios em CLX (a-b) e CLX+OZ (c-d), 

Aumento original: 100x e 400x. Barras de escala: 100 µm e 30 µm. Coloração: 

Hematoxilina e Eosina (H&E) 
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Fonte: Elaborado pela Autora, 2025 

 

O grupo CLX apresenta no seu tecido epitelial estratificado pavimentoso não 

queratinizado com alterações morfológicas, grandes invaginações do epitélio em 

direção ao conjuntivo, além disso, quando analisamos o grupo CLX+OZ o epitélio 

apesar de apresentar invaginações, se mostra com muito menos alterações quando 

comparado ao grupo CLX. O tecido conjuntivo se apresenta denso e com maior 

quantidade de vasos sanguíneos no grupo CLX (Figura 19).
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4.2.2 Análise de PSR 

Figura 20 - Imagens representativas da coloração PSR para identificar a maturidade das fibras de colágeno para todos os 

grupos. Coloração PSR, ×400 

 

 

 

 

 

Fonte: Elaborado pela Autora, 2025 
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Nesta análise, observa-se que o grupo SAL apresenta predominantemente 

fibras em tonalidade esverdeada, indicativas de imaturidade, indicando que o tecido 

conjuntivo se encontra no processo de renovação do colágeno. No entanto, ao 

analisar o grupo ZOL, observa-se a presença de um número reduzido de fibras 

maduras, sem a presença de tecido imaturo. Nos grupos submetidos às terapias, o 

grupo OZ apresenta uma maior proporção de fibras imaturas em comparação às 

maduras, padrão semelhante ao observado nos grupos MTZ+OZ e CLX+OZ. Nos 

grupos CLX e MTZ, verifica-se a predominância de tecido mais maduro, embora ainda 

seja possível identificar uma quantidade significativa de tecido imaturo. 

 

4.2.3 Análise histométrica das gengivas  

Figura 21 – Análise de maior espessura do epitélio gengival no sítio extração 

dental aos 28 dias pós exodontia. Testes estatísticos: Shapiro-Wilk, Análise de 

Variância (ANOVA) e pós-teste de Tukey. As letras minúsculas representam as 

diferenças estatísticas entre os grupos 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Elaborado pela Autora, 2025 

 

Avaliando estatisticamente a maior espessura do epitélio, notamos que, o 

grupo SAL apresenta diferença estatística significante aos outros grupos, seguido pelo 

grupo ZOL (p<0.0001). O grupo OZ não demonstrou diferença estatística entre os 
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grupos MTZ (p=0.547) e CLX (0.988), entretanto é diferente estatisticamente dos 

grupos MTZ+OZ e CLX+OZ (p<0,001). Os grupos MTZ+OZ e CLX+OZ não 

demonstram diferenças entre si (0.994) (Figura 21). 

 

Figura 22 – Análise de menor espessura do epitélio gengival no sítio extração 

dental aos 28 dias pós exodontia. Testes estatísticos: Shapiro-Wilk, Análise de 

Variância (ANOVA) e pós-teste de Tukey. As letras minúsculas representam as 

diferenças estatísticas entre os grupos 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Elaborado pela Autora, 2025 

  

Na análise de menor espessura do epitélio, notamos que o grupo SAL 

apresenta a maior diferença estatística em relação aos demais grupos (p<0.001), ou 

seja, uma menor espessura do epitélio. Quando avaliamos o grupo ZOL, ele se 

apresenta diferente estatisticamente aos demais grupos (p<0.001), evidenciando que 

há poucas áreas onde o epitélio é menor. O grupo OZ, não se difere estatisticamente 

entre os grupos CLX (p>0.999) e CLX+OZ (p=0.937), entretanto, se difere do grupo 

MTZ+OZ (p<0.001). O grupo MTZ se difere de todos os grupos, tanto do controle 

positivo, do controle negativo e dos grupos testes (p<0.001) (Figura 22). 
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Tabela 2 – Pontuações e distribuição dos espécimes de acordo com a análise 

histopatológica do nível de inflamação do tecido durante o processo de reparo 

pós-extração dentária em SAL, ZOL, OZÔNIO, MTZ, MTZ+OZ, CLX e CLX+OZ em 

28 dias de pós-operatório 

ANÁLISE HISTOPATOLÓGICA: 
PADRÃO DA ESTRUTURA DO 
TECIDO 

Grupos experimentais  

Número de espécimes  

 

SAL  

(n=6) 

ZOL  

(n=6) 

OZ  

(n=6) 

MTZ 

(n=6) 

MTZ+OZ  

(n=6) 

CLX  

(n=6) 

CLX+OZ  

(n=6) 

PADRÃO CELULAR E ESTRUTURA DO TECIDO EPITELIAL 

(1) Ausência de inflamação 6 0 4 3 4 3 4 

(2) Quantidade moderada de 
células inflamatórias  

0 2 2 3 1 2 2 

(3) Quantidade grave de 
células moderadas  

0 4 0 0 1 1 1 

EXTENSÃO DA INFLAMAÇÃO 

(1) Ausência de inflamação  6 0 4 4 3 4 2 

(2) Extensão parcial do 
tecido conjuntivo 

0 0 2 2 3 2 4 

(3) Toda extensão do 
tecido conjuntivo, sem 
atingir tecido ósseo  

0 3 0 0 0 0 0 

(4) Toda extensão do 
tecido conjuntivo e do 
tecido ósseo  

0 3 0 0 0 0 0 

 
Fonte: Elaborado pela Autora, 2025 

 

Tabela 3 - Pontuações e distribuição dos espécimes de acordo com a análise 

histopatológica do nível de inflamação do tecido durante o processo de reparo 

pós-extração dentária em SAL, ZOL, OZÔNIO, MTZ, MTZ+OZ, CLX e CLX+OZ em 

28 dias de pós-operatório 

ANÁLISE HISTOPATOLÓGICA: 
PADRÃO DA ESTRUTURA DO 
TECIDO 

Grupos experimentais  

Número de espécimes  
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SAL  

(n=6) 

ZOL  

(n=6) 

OZ  

(n=6) 

MTZ 

(n=6) 

MTZ+OZ  

(n=6) 

CLX  

(n=6) 

CLX+OZ  

(n=6) 

PADRÃO CELULAR E ESTRUTURA DO TECIDO EPITELIAL 

(1) Tecido epitelial de 
espessura moderada 
recuperando 
completamente o local da 
extração 

2 0 5 3 4 3 3 

(2) Tecido epitelial de 
espessura fina 
recuperando 
completamente o local da 
extração  

4 2 1 3 2 3 3 

(3) Fina camada de tecido 
epitelial apenas nas 
bordas da ferida cirúrgica   

0 4 0 0 0 0 0 

(4) Ausência de tecido 
epitelial na ferida 
cirúrgica aberta  

0 0 0 0 0 0 0 

PADRÃO CELULAR E ESTRUTURA DO TECIDO CONJUNTIVO 

(1) Quantidade moderada de 
fibroblastos e grande 
quantidade de fibras 
colágenas  

5 0 2 4 2 4 3 

(2) Quantidade moderada de 
fibroblastos e fibras de 
colágeno  

1 0 3 2 3 2 3 

(3) Pequena quantidade de 
fibroblastos e fibras de 
colágeno  

0 0 1 0 1 0 0 

(4) Desorganização grave do 
tecido com área de 
necrose  

0 6 0 0 0 0 0 

PADRÃO CELULAR E ESTRUTURA DO TECIDO ÓSSEO 

(1) ausência de osso não 
vital nas adjacências do 
local da extração e osso 
trabecular preenchendo 
mais da metade do 
alvéolo dentário 

6 0 0 0 1 0 0 

(2) ausência de osso não 
vital nas adjacências do 
local da extração e osso 
trabecular preenchendo 
menos da metade do 
alvéolo dentário 

0 0 5 4 5 5 5 
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(3) presença de poucas 
áreas com osso não vital 
nas adjacências do local 
da extração e osso 
trabecular preenchendo 
menos de um terço do 
alvéolo dentário 

0 0 1 2 0 1 1 

(4) presença de muitas áreas 
com osso não vital nas 
adjacências do local da 
extração e osso 
trabecular preenchendo 
menos de um terço do 
alvéolo dentário 

0 6 0 0 0   

Fonte: Elaborado pela Autora, 2025 

 

4.3 Análise de órgãos coletados dos animais na eutanásia 

 Os órgãos metabolizadores (rim, fígado e pulmões) não apresentaram 

alterações estruturais para todos os grupos experimentais. À microscopia óptica , o 

fígado apresentou hepatócitos com características normais, organizados 

estruturalmente em lobos hepáticos, com todos os seus elementos constituintes 

presentes (vasos sanguíneos e ductos biliares). O rim apresentou corpúsculos renais 

bem-organizados e delimitados, intercalados com o sistema de túbulos e ductos 

específicos deste tecido. Em relação ao tecido muscular , o músculo estriado 

esquelético exibiu seus aspectos histológicos convencionais, com células alongadas; 

estrias transversais multinucleadas perifericamente; escassez de matriz extracelular 

entre elas; e organização em fascículos recobertos por tecido conjuntivo de aspecto 

normal. 

 

https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/light-microscopy
https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/muscle-tissue
https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/striated-muscle
https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/striated-muscle
https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/extracellular-matrix
https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/extracellular-matrix
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Figura 23 - Prancha dos órgãos (rim, pulmão e fígado), nos respectivos aumentos 5x, 10x e 40x 

 

Fonte: Elaborado pela Autora, 2025
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4.4 Análise histológica e histométrica dos tecidos descalcificados  

4.4.1 Análise Histológica  

A análise histológica evidenciou tecido necrótico, como esperado, no grupo 

ZOL em regiões adjacentes, o interior do alvéolo se apresentava vazio.  Já os grupos 

em que foram realizadas as terapias (OZ, MTZ, MTZ+OZ, CLX e CLX+OZ), tanto 

isoladamente quanto associados, demonstraram a presença de regiões significativas 

de tecido ósseo vital e poucas áreas necróticas. Pode-se observar no sítio de extração 

dentária e nas regiões adjacentes áreas de tecido ósseo vital lacunas de osteócitos 

ocupadas e trabéculas ósseas neoformadas densas e tecido conjuntivo (Figuras 24 e 

25). Na análise qualitativa intergrupos, os grupos, OZ, MTZ+OZ e CLX+OZ 

apresentaram-se com maior área de osso vital (Figura 25). 

 

Figura 24 - Aspecto histológico do interior do sítio de extração dental aos 28 

dias pós-operatórios (TONF). (a – g) Fotomicrografias evidenciando o aspecto 

histológico do tecido ósseo e do tecido conjuntivo no sítio de extração dental 

aos 28 dias pós-operatórios em SAL (a), ZOL (b), OZ (c), MTZ (d), MTZ+OZ (e), 

CLX (f), CLX+OZ (g). Abreviações e símbolos: setas verdes, osteoclastos; setas 

pretas, osteoblastos; bt, tecido ósseo; Aumento original: 60x. Barras de escala: 

100 µm. Coloração: Hematoxilina e Eosina (H&E) 
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Fonte: Elaborado pela Autora, 2025 

 

Figura 25 - Aspecto histológico do interior do sítio de extração dental aos 28 

dias pós-operatórios (TONV). (a – g) Fotomicrografias evidenciando o aspecto 

histológico do tecido ósseo e do tecido conjuntivo no sítio de extração dental 

aos 28 dias pós-operatórios em SAL(a), ZOL (b), OZ (c), MTZ (d), MTZ+OZ (e), 

CLX (f), CLX+OZ(g). Abreviações e símbolos: setas amarelas, lacunas vazias; 

setas pretas, osteoblastos; bt tecido ósseo; nvbt, tecido ósseo não vital. 

Aumento original: 60x. Barras de escala: 100 µm. Coloração: Hematoxilina e 

Eosina (H&E) 
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Fonte: Elaborado pela Autora, 2025 

 

4.4.2 Histometria  

Analisando o gráfico de área de osso neoformado (AONF), o grupo ZOL 

apresenta a menor área de osso neoformado quando comparado aos demais grupos 

(p<0.001). O grupo SAL apresentou diferenças estatísticas significantes em relação 

aos grupos ZOL, OZ, MTZ, MTZ+OZ e CLX +OZ na neoformação óssea (p<0.001), 

entretanto, o grupo SAL não apresentou diferença estatística significante com o grupo 

CLX (p=0.2185). O grupo OZ não apresentou diferença estatística para os grupos MTZ 

(p=0.393), MTZ+OZ (p=0.999), CLX+OZ (P=0.999), sendo estatisticamente diferente 

apenas do grupo CLX (p<0.001).  O grupo MTZ não apresentou diferença estatísticas 

entre os grupos MTZ+OZ (p=0.207), CLX (p=0.3611) e CLX+OZ (p=0.566). O grupo 

CLX, apresenta diferença estatística com o grupo CLX+OZ (p=0.021), com o grupo 
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OZ e ZOL, (p<0.001). Por fim, os grupos MTZ+OZ e CLX+OZ não apresentaram 

diferenças estatísticas diferente entre si (p=0.997). 

 

Figura 26 - Tecido ósseo neoformado (TONF) no sítio de extração dental aos 28 

dias pós exodontia. Testes estatísticos: Shapiro-Wilk, Análise de Variância 

(ANOVA) e pós-teste de Tukey. As letras minúsculas representam as diferenças 

estatísticas entre os grupos 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Elaborado pela Autora, 2025 

 

Analisando a área de tecido ósseo não vital (AONV) o grupo ZOL (p<0,05) 

apresentou um resultado maior quando comparado as demais terapias, seguido pelo 

grupo MTZ (p=0.125) e CLX (p=0.152). O grupo OZ não apresentou diferenças 

estatísticas significantes quando comparado aos grupos de tratamento MTZ, 

MTZ+OZ, CLX e CLX+OZ (p<0.001). Os grupos que não receberam a ozonioterapia 

MTZ e CLX não obtiveram diferenças estatísticas entre si (p<0.001). 
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Figura 27 - Tecido osso não vital (TONV) no sítio de extração dental aos 28 dias 

pós exodontia. Testes estatísticos: Shapiro-Wilk, Análise de Variância (ANOVA) 

e pós-teste de Tukey. As letras minúsculas representam as diferenças 

estatísticas entre os grupos 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Elaborado pela Autora, 2025 

 

 

4.5 Análise de perfil inflamatório  

Figura 28 – Perfil inflamatório do sítio de extração dental aos 28 dias pós 

exodontia. Testes estatísticos: Shapiro-Wilk, Análise de Variância (ANOVA) e 

pós-teste de Tukey. As letras minúsculas representam as diferenças estatísticas 

entre os grupos 
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Fonte: Elaborado pela Autora, 2025 

 

No perfil inflamatório, o grupo SAL, mostra-se diferente estatisticamente dos 

demais grupos (p<0.001). O grupo ZOL (p<0.001), apresenta-se com o menor número 

de células inflamatórias, entretanto, quando analisado em conjunto a análise 

histológica notamos que os alvéolos estão vazios, não contendo nenhum tipo de célula 

(Figura 26). O grupo OZ, não apresenta diferença estatísticas com o grupo MTZ 

(p=0.509). O grupo CLX apresenta-se diferente estatisticamente de todos os grupos 

testes (p<0.001). Os grupos MTZ+OZ e CLX+OZ são iguais estatisticamente 

(p=0.428) (Figura 25). Observando o histológico, notamos tecido conjuntivo denso nos 

grupos testes, entretanto ao analisar o grupo SAL, percebe-se um tecido conjuntivo 

mais desorganizado com maior quantidade de vasos sanguíneos (Figura 28).  

 

Figura 29 – Perfil inflamatório do interior do sítio de extração dental aos 28 dias 

pós-operatórios. (a – g) Fotomicrografias evidenciando o aspecto histológico do 

tecido ósseo e do tecido conjuntivo no sítio de extração dental aos 28 dias pós-

operatórios em SAL(a), ZOL (b), OZ (c), MTZ (d), MTZ+OZ (e), CLX (f), CLX+OZ(g). 

Abreviações e símbolos: vermelhas, linfócitos; bt tecido ósseo; tc, tecido 
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conjuntivo; nvbt, tecido ósseo não vital. Aumento original: 400x. Barras de 

escala: 100 µm. Coloração: Hematoxilina e Eosina (H&E) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Elaborado pela Autora, 2025 
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5 DISCUSSÃO  

Por meio deste estudo pré-clínico foi possível verificar alguns dos efeitos 

diretos das medicações antirreabsortivas na microarquitetura óssea.27 Esse aspecto 

pode ser observado nos dados obtidos da Microct dos grupos do presente estudo. 

Partindo do pressuposto que os BPs agem direta ou indiretamente sobre os 

osteoclastos e osteoblastos, provocando a diminuição da remodelação óssea, 

esperava-se alterações no que se refere à qualidade e quantidade óssea nos grupos 

testados que receberam a medicação antirreabsortiva, o que pôde ser observado na 

avaliação do parâmetro BV/TV (volume ósseo) ao final do tempo experimental de 28 

dias, em que o grupo ZOL apresentou um volume ósseo maior e com menor 

porosidade quando comparado ao grupo SAL (p<0,05), características essas 

compatíveis com a ação do medicamento que provoca uma corticalização do tecido 

ósseo. 

Os grupos testados demonstraram diferença apenas no parâmetro Pot(tot) 

(p<0,05). Pode-se especular que os resultados semelhantes entre os grupos para os 

demais parâmetros são consequência da impossibilidade de diferenciar um tecido 

ósseo necrótico na análise microtomográfica. A osteonecrose em estágio inicial, isto 

é, áreas com células medulares e osteoblastos necróticos apareceriam no 

escaneamento com densidade bastante similar ao tecido ósseo vital, resultado em um 

“falso-negativo”. 49,50 Isso pode explicar por que a incidência de osteonecrose por 

microtomográfia foi menor do que a da histologia.51 

Como esperado, o grupo ZOL apresentou resultados inferiores em todos os 

parâmetros em relação aos outros grupos. As análises histológicas qualitativas do 

epitélio evidenciaram que a medicação tem uma ação importante no processo 

cicatricial de tecido mole, favorecendo a exposição óssea e permitindo que áreas de 

contaminação se instalem. O grupo ZOL apresentou uma maior espessura epitelial e 

predominantemente fibras colágenas maduras, quando comparado aos demais 

grupos, demonstrando que os BPs também atuam de forma negativa na estrutura do 

tecido mole.52 Nos resultados histológicos e histométrico fica evidente a interferência 

do medicamento nos processos de neoformação óssea e a presença de tecidos não 

vital, o que está de acordo com a literatura.15 
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Enquanto não existe um consenso acerca de um protocolo de tratamento 

definitivo da MRONJ, a literatura tem evidenciado a associação de terapias adjuvantes 

que possam melhorar a qualidade dos tecidos baseado no estágio clínico da doença, 

com intuito de melhorar a qualidade de vida e trazer mais conforto a esses 

pacientes.26,28 Assim, estudar terapias que possam auxiliar no tratamento dessa 

patologia é importante, em especial nos processos de reparo alveolar, que possui uma 

dinâmica diferente do restante do corpo.53 Este processo não depende somente da 

remodelação óssea e das características do tecido ósseo em questão, mas sim de um 

conjunto de eventos biológicos que ocorrem no interior do alvéolo, incluindo a 

remodelação dos tecidos moles da região pós exodôntica.54 Em condições ideais, é 

necessário que ocorra a organização do coágulo sanguíneo, proliferação celular, 

desenvolvimento e maturação do tecido conjuntivo.55 Sendo assim, terapias auxiliares 

como o uso tópico de agentes antimicrobianos, podem influenciar no reparo alveolar, 

uma vez que, apresentam propriedades de diminuir quadros inflamatórios e 

infecciosos.55,56 

Entre as terapias avaliadas neste trabalho tem-se o uso sistêmico da 

ozonioterapia. A terapia com ozônio é reconhecida no Brasil como procedimento 

odontológico pelo Conselho Federal de Odontologia (Resolução CFO no.166/2015)57 

desde 2015, sendo este restrito ao uso tópico ou local. Já o Conselho Federal de 

Medicina ainda reluta em regulamentar o uso do ozônio considerando a técnica em 

fase experimental.  Apesar da ozonioterapia ainda apresentar evidências insuficientes 

ou conflitantes como alternativa terapêutica em cirurgia oral, evidências são 

encontradas na odontologia restauradora e estudos em animais vêm mostrando 

resultados positivos do uso do ozônio nos processos regenerativos.34 Além disso, boa 

parte da Europa, Ásia e América Latina já tem a ozonioterapia como procedimento 

médico legítimo e seu uso é amplamente permitido em humanos, trazendo resultados 

notórios quanto a eficácia, versatilidade e segurança da técnica, com mínimos efeitos 

colaterais.35,36  

Uma das formas de validar o uso sistêmico do ozônio, é por meio das pesquisas 

que avaliam órgãos de metabolismo. Neste estudo os animais que receberam a 

ozonioterapia sistêmica tiveram órgãos como rim, pulmão e fígado avaliados, 

demonstrando que nenhum deles foi afetado de forma negativa na sua integridade e 
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função, assim como os trabalhos de Silva et al.33 e Ozalp et al.,58 que obtiveram os 

mesmos resultados. O ozônio tem influência positiva no metabolismo e no processo 

de reparo ósseo devido aos efeitos anti-inflamatórios, cicatrizantes e antimicrobianos, 

visto que tem a capacidade de neutralizar os mediadores neuroquímicos da sensação 

dolorosa.37,59 

No presente trabalho, na comparação intergrupos, o grupo que recebeu a 

terapia com ozônio (OZ), apesar de não apresentar diferenças estatísticas 

significantes, demonstrou que isoladamente gera uma menor espessura trabecular e 

menor porosidade óssea quando comparados aos demais grupos. Os resultados 

histológicos demonstram que a utilização sistêmica do ozônio nesses animais teve 

uma ação positiva na proliferação celular e na resposta cicatricial com porcentagem 

de neoformação estatisticamente significativa quando comparado ao uso isolado dos 

tratamentos tópicos, além disso, na análise de PSR a presença de fibras esverdeadas 

superam as fibras avermelhadas, evidenciando a produção e renovação do colágeno,  

exemplificando que a ozonioterapia é capaz de aumentar a oxigenação dos 

tecidos33,60. Esses resultados são confirmados por Gonenc et al.61 que demonstraram 

a eficiência e segurança da terapia com ozônio no tratamento de uma lesão de 

MRONJ em paciente com MRONJ em mandíbula portador de mieloma múltiplo 

submetido a infusões intravenosas de ácido zoledrônico.  

A ação tópica de duas pastas antimicrobianas também foi objeto deste trabalho. 

Para prevenir a infecção de feridas orais, o gel de clorexidina  e a pasta de 

metronidazol, têm sido utilizados, devido aos bons resultados obtidos. 62,38,39 A 

aplicação tópica de antimicrobianos parece superar algumas das desvantagens da 

terapia com antibióticos sistêmicos, como resistência bacteriana , superinfecções por 

organismos não suscetíveis, reações alérgicas , toxicidade e interações 

medicamentosas.62 

A pasta a base de Metronidazol a 10% associada Lidocaína a 2% é um produto 

que foi desenvolvido para melhorar o reparo de alvéolo pós-exodônticos quando estes 

desenvolvem quadros infecciosos (alveolite).38,39  Sabendo-se que o Metronidazol, 

atua contra bactérias anaeróbias e Gram negativas através da inibição da síntese do 

ácido nucleico, causando a morte celular, e é capaz de facilitar o crescimento de 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/chlorhexidine
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/antibiotic-resistance
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/superinfection
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/allergic-reaction
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fibroblastos e osteoblastos, sendo possível proporcionar efeitos anti-inflamatórios e 

combater a infecção o seu uso nas situações de MRONJ poderia ter um efeito positivo 

e ser de baixo custo. 62,63 Estas características foram constatadas neste estudo, visto 

que os animais que receberam MTZ apresentaram clinicamente um tecido gengival 

espesso e em processo de fechamento, bem como ausência de supuração e 

abcessos. Além disso, histologicamente demonstrou estimular a formação de tecido 

ósseo vital controlando as áreas de osteonecrose. 

A clorexidina no tratamento da MRONJ é realizada na forma convencional 

como enxaguante bucal na concentração de 0,12%.17 A opção pelo uso do gel de 

clorexidina foi devido a sua viscosidade, que permite que sua ação seja mantida por 

mais tempo no local desejado.  Na literatura, foi observado que o gel de clorexidina 

2% têm boas propriedades preventivas e possui uma ação duradora64. Os resultados 

de microCT, histológicos e histométricos tanto dos tecidos gengivais quanto do tecido 

ósseo demostraram que esses dois produtos tópicos (MTZ e CLX) melhoraram e 

atuaram de maneira positiva nos processos de reparo, havendo uma semelhança 

estatística nos resultados obtidos.62,63 

Contudo, quando foi analisado a associação dos tratamentos tópicos com o 

ozônio foi possível verificar que os resultados foram estatisticamente diferentes. Os 

resultados da ação desses tratamentos nos tecidos gengivais (tanto histológicos, 

histométricos e qualitativos) demostraram que os espécimes tratados com OZ+MTZ 

apresentaram uma estrutura epitelial mais próxima a do grupo SAL, havendo menor 

diferença entre as espessuras de epitélio, quando comparada ao grupo OZ+CLX e 

esse comportamento pode ser evidenciado quando observamos a coloração de PRS 

dos tecidos gengivais. 

No que diz respeito as análises qualitativa e quantitativa de neoformação 

óssea, tanto o grupo OZ isoladamente, quanto associado com MTZ e CLX foram as 

que obtiveram melhor e maior porcentagem de neoformação óssea, sendo esta 

estatisticamente significante quando comparada aos grupos MTZ e CLX. Na avaliação 

da microCT, é possível também observar por meio dos valores obtidos de Tb.N, Tb.SP 

e TbTh  nos grupos OZ, OZ+MTZ, OZ+CLX foram melhores quando comparado ao 

grupo MTZ e CLX, sugerindo uma melhor qualidade de osso neoformado.  
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Desta forma, é importante detalhar, que os animais que receberam o gel de 

clorexidina e a pasta de metronidazol isolados ou associados ao ozônio, conseguiram 

uma recuperação clínica satisfatória, mesmo em áreas que havia a presença de um 

tecido ósseo não vital, com isso, a estabilização da doença foi positiva, permitindo que 

não houvesse uma progressão da MRONJ para outros estágios. Contudo a 

associação de terapias locais (MTZ ou CLX) a terapia sistêmica (ozônio) sugere que 

há uma potencialização dos efeitos desses tratamentos, melhorando assim o reparo 

das áreas pós-exodontias. Em casos de estágios primários de MRONJ, essas terapias 

podem controlar clinicamente a doença e isso permite que os pacientes possam ter 

alternativas de tratamentos menos invasivos, com custos relativamente baixos, que 

garantam qualidade de vida e preservação clínica da situação. 33,42 

Dentro das limitações desse estudo, pode-se citar, poucas aplicações das 

terapias adjuvantes, formas de aplicação do gás ozônio e a colaboração com o 

tratamento por parte dos pacientes.  
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6 CONCLUSÃO 

Os resultados desta pesquisa permitem concluir que a ozonioterapia sistêmica 

tem um efeito benéfico no tratamento da MRONJ e o uso de terapias locais como 

pasta de metronidazol 10% e gel de clorexidina 2% colaboraram para melhorar 

quadros de prevenção da osteonecrose. Quando essas terapias locais foram 

associadas ao ozônio sistêmico os resultados foram potencializados. 
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ANEXOS 

ANEXO A - Comitê de Ética 

 


