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COSTA, M. G. Influéncia de duas formas de aplicacdo da ozonioterapia nos
parametros clinicos e bioquimicos salivares ap0s exodontias de terceiros
molares: estudo clinico, duplo cego e randomizado. 2024. 72 f. Dissertacao
(Mestrado) - Faculdade de Odontologia, Universidade Estadual Paulista, Aragatuba,
2024.

RESUMO

Alguns métodos ndo medicamentosos tém sido utilizados de forma coadjuvante na
tentativa de minimizar a leséo tecidual apés a extracéo de terceiros molares, incluindo
a ozonioterapia, contudo ndo ha um consenso sobre o protocolo mais eficiente. O
objetivo do presente trabalho foi comparar dois protocolos de administracdo da
ozonioterapia com relagdo aos parametros clinicos (edema, abertura bucal maxima e
dor) e bioguimicos salivares: proteina total (PT), fosfatase alcalina total (FAL),
fosfatase acida total (FAT), aspartato aminotransferase (AST), alanina
aminotransferase (ALT), proteina carbonilada (PC), dano oxidativo aos lipideos
(TBARS), capacidade antioxidante total (CAT) e acido urico (AU). Para isso, 35
voluntarios foram randomizados em trés grupos: OZO-GAS (administracdo de 0,1 ml
de géas ozonizado via subperiosteal); 0ZO-OLEO (administracdo de 600 mEq de 6leo
ozonizado via tépica) e PLACEBO (sem administracdo de qualquer terapia),
administrados no poés-operatério (PO) imediato e aos 2 dias. As extracbes dos
terceiros molares foram realizadas por um Unico cirurgido. Para os parametros
clinicos, a Escala Visual Analogica (EVA) e o Numero de Resgate Analgésico (NAR)
foram avaliados apés 24 horas (H), 48H e 7 dias de PO; edema e abertura bucal
maxima durante o pré e PO de 2 e 7 dias. Nos mesmos periodos, amostras de saliva
total ndo-estimuladas foram coletadas pelo método de expectoracéo para as analises
bioquimicas por meétodos espectrofotométricos. Os dados quantitativos foram
submetidos aos testes estatisticos, considerando p<0,05. A avaliagdo dos parametros
clinicos evidenciou que o grupo OZO-OLEO apresentou resultados mais efetivos na
modulacao da sintomatologia algica PO em comparacédo a PLACEBO (P<0,05; Teste
Holm-Sidak) corroborando com a avaliagédo bioquimica salvar na qual OZO-OLEO
apresentou melhores resultados para a modulagcdo de mediadores do estresse

oxidativo (em comparacao aos demais grupos (P<0,05; Teste Holm-Sidak). Conclui-



se que o 6leo ozonizado pode ser administrado como terapia adjuvante no controle

da sintomatologia pés-operatéria da exodontia de terceiros molares.

Palavras-chave: Cirurgia Bucal. Ozonio. Saliva. Dente Serotino.



COSTA, M.G. Influence of two forms of ozone therapy application on clinical and
biochemical salivary parameters after third molar extractions: clinical, double-
blind, randomized study. 2024. 72 f. Dissertacdo (Mestrado) - Faculdade de
Odontologia, Universidade Estadual Paulista, Aragatuba, 2024.

ABSTRACT

Some non-drug methods have been used as an adjunct in an attempt to minimize
tissue damage after the extraction of third molars, including ozone therapy, however
there is no consensus on the most efficient protocol. The objective of the present work
was to compare two ozone therapy administration protocols in relation to clinical
parameters (edema, maximum mouth opening and pain) and salivary biochemical
parameters: total protein (TP), total alkaline phosphatase (FAL), total acid
phosphatase (FAT) , aspartate aminotransferase (AST), alanine aminotransferase
(ALT), protein carbonyl (PC), oxidative damage to lipids (TBARS), total antioxidant
capacity (CAT) and uric acid (AU). For this, 35 volunteers were randomized into three
groups: OZO-GAS (administration of 0.1 ml of ozonized gas subperiosteally); OZO-
OLEO (administration of 600 mEq of ozonized oil topically) and PLACEBO (without
administration of any therapy), administered in the immediate postoperative period
(PO) and at 2 days. Third molar extractions were performed by a single surgeon. For
clinical parameters, the Visual Analogue Scale (VAS) and Analgesic Rescue Number
(NAR) were evaluated after 24 hours (H), 48H and 7 days PO; edema and maximum
mouth opening during the pre and PO of 2 and 7 days. In the same periods,
unstimulated total saliva samples were collected by the expectoration method for
biochemical analyzes using spectrophotometric methods. Quantitative data were
subjected to statistical tests, considering p<0.05. The evaluation of clinical parameters
showed that the OZO-OLEO group presented more effective results in modulating PO
pain symptoms compared to PLACEBO (P<0.05; Holm-Sidak Test), corroborating with
the save biochemical evaluation in which OZO-OLEO presented better results for the
modulation of oxidative stress mediators (compared to the other groups (P<0.05;
Holm-Sidak test). It is concluded that ozonized oil can be administered as an adjuvant

therapy in controlling postoperative symptoms of third molar extraction

Keywords: Surgery Oral. Ozone. Saliva. Molar Third.
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17
1 INTRODUCAO

A remocao cirurgica de terceiros molares impactados € um dos procedimentos
mais realizados por cirurgides bucomaxilofaciais na pratica clinica. As indicacdes para
esta cirurgia incluem cérie extensa, pericoronarite, presenca de lesdes cisticas
associadas e problemas periodontais [1-3]. O ato cirurgico envolve trauma nos tecidos
moles e 0sseos e pode resultar em dor consideravel, edema e trismo no pos-

operatorio [4,5].

Essas sequelas podem causar grande angustia e comprometer a qualidade de
vida do paciente por um curto periodo de tempo [6-8]. A literatura tem evidenciado que
0 impacto da cirurgia de terceiros molares na qualidade de vida demonstrou-se ser
trés vezes maior em pacientes que apresentaram sintomatologia dolorosa, edema e
trismo, isoladamente ou em combinacdo, em comparacdo com aqueles que foram
assintomaticos no periodo pos-operatorio [3,9]. Tal evidéncia enfatiza a necessidade
do desenvolvimento de novos estudos sobre protocolos que auxiliem no controle da

dor, edema e trismo em pacientes submetidos a cirurgia de terceiros molares [10,11].

A prescricao de corticosteroides locais ou sistémicos e anti-inflamatorios nédo
esteroidais (AINEs) é frequentemente recomendada [12,13]. Entretanto, a maioria
deles pode manifestar efeitos colaterais como tendéncia a sangramento sistémico,
além de irritacdo do trato gastrointestinal e rea¢des alérgicas [9]. Esse fato justifica os
esforcos para encontrar um novo método de controle da sintomatologia pos-operatoria
gue nao induza efeitos colaterais. Alguns métodos ndo medicamentosos tém sido
utilizados de forma coadjuvante na tentativa de minimizar a lesdo tecidual apds a
extracdo de terceiros molares, incluindo a crioterapia, aplicacéo de laser de baixa

poténcia e ozonioterapia [9,10,14].

Na Odontologia, a ozonioterapia, a cada dia mais vem ganhando espaco como
terapia adjuvante na pratica odontolégica cotidiana. O ozénio (O3) € um composto
altamente reativo constituido por trés atomos de oxigénio que atua como oxidante
[15,16]. Est& presente no nivel do solo como um poluente do ar e da poluicéo urbana,
bem como na estratosfera como uma camada protetora dos raios ultravioleta,

apresentando papel importante na continuacao do equilibrio bioldgico da terra [15,17].

Esse composto foi identificado pela primeira vez em 1839 por Christian

Friedrich e desde entdo tem sido experimentado em varios aspectos da Medicina e da
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Odontologia a mais de 100 anos. Em 1856 foi utilizado pela primeira vez para a
desinfeccado de salas cirdrgicas, e em 1870 para a purificacdo do sangue. Na década
de 1930, Edward Fisch utilizou a ozonioterapia para desinfetar e curar feridas
provenientes de cirurgias dentarias com grande sucesso [15,18,19].

No que diz respeito as suas acbes biologicas, o Os apresenta efeito
antimicrobiano, imunoestimulante, anti-hipéxico e biossintético. O efeito
antimicrobiano é resultado de sua acao seletiva nas células microbianas, danificando
sua membrana citoplasmatica devido a ozondlise de ligagdes duplas e induzida por
modificacdo do conteldo intracelular por causa de efeitos oxidantes. [20] O efeito anti-
hipoxico é dado pela melhora no transporte de oxigénio no sangue, que resulta em
alteracdo do metabolismo e melhora do metabolismo de tecidos inflamados,
aumentando sua oxigenacao e reduzindo processos inflamatorios totais [20]. A acéo
imunoestimulante é dada pela influéncia no sistema imunolégico celular e humoral.
Em baixas concentracdes, o Oz estimula a proliferacéo de células imunocompetentes
e a sintese de imunoglobulinas, ele também ativa a funcdo de macréfagos, aumenta
a sensibilidade dos microrganismos a fagocitose e causa a sintese de substancias
biologicamente ativas como interleucinas, leucotrienos e prostaglandinas, que séo
benéficas na reducdo da inflamacdo e cicatrizacdo de feridas. Em altas
concentragdes, esse composto causa efeito imunodepressivo [20].

Por fim, o efeito biossintético é dado pela ativacdo de mecanismos que
promovem sintese proteica aumenta quantidade de ribossomos e mitocondrias nas
células. Essas mudancas em o nivel celular explica a elevagéo da atividade funcional
e potencial de regeneracdo de tecidos e Orgdos [20]. Nesse contexto, estudos
demonstraram que ozonioterapia tem sido utilizada como tratamento adjuvante em
feridas na pele, especialmente em pacientes diabéticos, uma vez que possui
capacidade de promover inflamagdo no corpo [21,22]. Isso produz respostas
inflamatorias, secrecdo de imunomoduladores e resolucdo da condi¢cao por redugéo
no dano oxidativo (0 Os induz alta expressao de citocinas e interferons importantes
para a cicatrizacao de feridas). Portanto, o Os € usado como agente terapéutico clinico
para muitas doencas agudas ou cronicas, doencas inflamatorias, queimaduras,
Ulceras diabéticas. Apesar de seus beneficios, poucos estudos tém focado na

compreensao de seu mecanismo de acéo [19,21,22].
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A administracdo da terapia é variavel com base nos objetivos do tratamento e
no local da terapia [26]. O O3 pode ser administrado por varios meios, como: gas, agua
e O0leo [15,19,23]. A utilizacdo intravenosa nao é recomendada por apresentar grandes
riscos de desenvolvimento de embolia aérea, quando sua utilizacao se faz necesséria
elabora-se uma solucdo salina com O2-0O3 dissolvido para evitar intercorréncia. Na
forma gasosa, ele é gerado por maquinas através de um sistema aberto ou um sistema
de succao selado, como existem efeitos adversos associados ao mecanismo aberto,
opta-se pela utilizacdo do sistema de succédo selado. Nessa forma ele é administrado
via insuflacdo, podendo ser retal (via comum de administracéo) ou em cavidade nasal,
tubéria, oral, vaginal, vesical, pleural e peritoneal [15,23]. A agua ozonizada é usada
como enxaguatorio bucal ou como solu¢do para ingestdo oral com a finalidade
antibacteriana, antiviral e antifiingica para varios disturbios, como a halitose ou doenca
gengival. Além disso ela é altamente eficaz para tratamento tépico e para muitas
alteracdes relacionadas a pele, sendo uma alternativa mais segura ao O3z gasoso
[15,19] O dleo ozonizado pode ser conveniente e proporcionar maior permeacao [15].
Quando em combinacdo com tratamento de 4gua ozonizada na clinica, ele melhora
significativamente o resultado do tratamento de Os no manejo de bactérias, virus e
infeccdes fungicas da pele [20]. Outras modalidades de terapias incluem injecdo direta

via intramuscular, intradiscal e paravertebral de administracéo [23].

Na dultima década, a utlizacdo do Os tornou-se popular no campo da
odontologia, principalmente devido a sua agao bactericida, virucida, fungicida e efeitos
de promocéao de cura. Foi relatado como uma opc¢ao de tratamento bem-sucedida para
diferentes aplicacbes, como manejo de lesbes cariosas precoces, ulceragoes,
extracdes, osteonecrose, lesdes herpéticas, esterilizacdo de caries, canais radiculares
e bolsas periodontais, clareamento dentario, limpeza de dentaduras e disturbios da
articulacao temporomandibular (ATM) [3,24-26]. Na cirurgia odontologica, o Os pode
ser util para promover a hemostasia, aumentar o suprimento local de oxigénio e inibir
0 crescimento bacteriano [1,3]. Um estudo de Kazancioglu et al. [3] evidenciou que a
utilizacdo da ozonioterapia por meio da aplicacdo de 4gua ozonizada diariamente foi
eficaz para acelerar a cicatrizagéo epitelial da cavidade oral, principalmente nos dois
primeiros dias de pos-operatério. De fato, varios regimes terapéuticos dessa
modalidade de tratamento tém sido testados com sucesso in vitro e in vivo.

Investigacdes clinicas adicionais sdo necessarias para determinar a eficiéncia dos
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tipos de terapia e das diferentes vias de administracdo da ozonioterapia, que
atualmente na medicina € considerada apenas um aliado terapéutico experimental,

porém que em areas como a odontologia € uma terapia em ascensao [11,27].

O reparo da ferida cirdrgica € complexo e envolve uma coordenada cascata de
eventos que incluem fases inflamatoria, proliferativa e de remodelacdo. Fatores de
crescimento, enzimas, citocinas e quimiocinas acumuladas no espaco cirurgico,
durante a fase inflamatéria da ferida cirirgica, regulam o movimento celular e o
infiltrado necessario para o reparo tecidual [28,29]. Como consequéncia desta injuria
tecidual de ordem mecanica, as varias familias de enzimas produzidas pelas células
do estroma, epitélio e inflamatérias envolvidas na cicatrizacdo das feridas cirurgicas,
estdo sujeitas a serem liberadas na saliva. Apesar deste fato, sdo escassas as
investigacdes relacionadas ao perfil de mudancas nos parametros salivares durante o
processo de reparo de feridas pds-exodontia. Neste contexto, a saliva surge como
uma ferramenta de auxilio na prevencéao e diagnostico, que se destaca pela facilidade
de coleta, baixo custo-beneficio e a pronta disponibilidade, cujo uso pode ser muito
atil também no acompanhamento pos-operatério e na implementacdo de terapias

adjuntas apos as cirurgias orais [30-32].

A literatura evidencia que a PT salivar tem sido proposta como importante
biomarcador de estresse em termos de desregulacdo autonbmica, uma vez que
aumenta em resposta ao estresse fisico e psicolégico por meio de interagcdes com o
sistema nervoso autbnomo [33,34] e pode também ser afetada pela inflamacéao aguda
apos extracdo dentéaria [35]. A FAT, FAL, AST e ALT, sdo enzimas encontradas na
saliva e que se destacam por sua importancia no diagndstico e monitoramento de
doencas bucais e sistémicas uma vez que atuam sao biomarcadores de dano celular
e inflamacéo na saliva. O aumento da atividade dessas enzimas na saliva também
tem sido associado como consequéncia do processo destrutivo do 0sso alveolar e a

degradacdo dos tecidos no estagio avancado da doenca periodontal [36,37].

A saliva constitui uma defesa de primeira linha contra o estresse oxidativo e
tem efeitos protetores contra microrganismos, toxinas e oxidantes. O AU é um dos
antioxidantes ndo enzimaticos mais importantes e contribui com aproximadamente
70% da CAT salivar [28,32]. O AU salivar e a CAT podem ser usados como
biomarcador para avaliar a saude do periodonto [28]. Nesse contexto, TBARS tém
sido utilizado como biomarcador para mensuragéo do dano oxidativo [27,37]. Embora
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estudos anteriores tenham relatado que a extracdo dentaria pode desencadear um

aumento do estresse oxidativo no plasma [28,38,39].

Ao contréario de outras disfuncées bucais e condi¢des patoldgicas, nas quais o
monitoramento de biomarcadores salivares é central para andlise de sintomas,
qualidade de vida e sucesso do tratamento dos pacientes, as alteracdes neste fluido
apos a remocao cirurgica de terceiros molares inferiores impactados ainda ndo sao

investigadas.

No que diz respeito a relevancia desse tipo de investigacdo, apesar do uso
clinico difundido na classe odontol6gica, sem qualquer restricdo pelo Conselho
Federal de Odontologia, ndo ha consenso para as suas aplica¢des nos procedimentos
odontologicos, 0 que suscita a necessidade de pesquisas clinicas. Isso é téo
importante, que o Conselho Federal de Medicina em 2018 publicou uma nota técnica
para a comunidade médica proibindo a utilizacéo clinica antes de comprovacdes por

meio de pesquisas cientificas (Resolu¢do CFM no 2.181/2018).

Portanto, abrangendo o contexto da Cirurgia e Traumatologia Bucomaxilofacial,
esta proposta possui importante justificativa de carater investigativo por possuir a
possibilidade de agregar conhecimento para a clinica de estratégias terapéuticas
adjuvantes para o controle da sintomatologia pds-exodontias de terceiros molares,

gue nédo induzam efeitos colaterais locais e sistémicos.
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2 PROPOSICAO

O presente trabalho teve como objetivo geral comparar a eficiéncia de dois
protocolos de administracdo da ozonioterapia, insuflacdo subperiosteal e Oleo

ozonizado no controle da sintomatologia apds a remocéao de terceiros molares.
Os objetivos especificos deste estudo foram:

1-) Comparar clinicamente a efichcia dos protocolos no controle da
sintomatologia pés-operatdria (dor, edema e abertura bucal maxima), os quais foram

definidos como desfechos primarios;

2-) Analisar a concentragéo dos biomarcadores salivares indicadores de injuria
tecidual (PT, FA, FAL, AST e ALT) e estresse oxidativo (PC, TBARS, TAC e AU)
presentes na saliva dos pacientes de cada grupo experimental em cada tempo de

analise, os quais foram definidos como desfechos secundérios.

A hipotese nula desta pesquisa foi que o0s grupos testes (insuflacdo
subperiosteal e 6leo ozonizado) ndo apresentariam diferencas em relacdo ao grupo

controle (placebo), para os parametros clinicos e bioquimicos salivares analisados.
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6 CONCLUSAO

Diante do exposto, pode-se inferir que o uso da ozonioterapia local, na
dispersdo por 6leo pode ser administrada como terapia adjuvante no controle da
sintomatologia pos-operatodria da exodontia de terceiros molares, atuando de maneira
efetiva no controle da sintomatologia algica e auxiliando na modulacdo dos

parametros bioquimicos salivares.
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