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RESUMO 

VIOTTO, A. H. A. Influência da fotobiomodulação e da ozonioterapia sistêmica 

na osteonecrose dos maxilares induzida por medicamentos em ratas 

senescentes. 2026. Dissertação (Mestrado) – Faculdade de Odontologia, 

Universidade Estadual Paulista (UNESP), Araçatuba, 2026. 

O objetivo deste trabalho foi avaliar o desempenho da ozonioterapia sistêmica e da 

laserterapia no manejo da MRONJ após exodontia em ratas senis ovariectomizadas 

e submetidas a terapia com zoledronato. Para isso, 30 ratas wistar de 12 meses de 

idade foram divididas em 5 grupos (n=6). No grupo SAL as ratas foram submetidas a 

aplicações de solução de cloreto de sódio 0,9% e no grupo ZOL receberam aplicação 

de Zoledronato 100μg/kg, ambos a cada 3 dias durante 7 semanas; os animais dos 

grupos OZ, LA e LA+OZ receberam aplicação de zoledronato seguindo o mesmo 

protocolo. Os animais dos grupos OZ e LA+OZ receberam a administração 

intraperitoneal de ozônio (0,7ml/kg) e os animais dos grupos LA e LA+OZ receberam 

aplicação de laserterapia (660 ± 10 nm; 0,035 W, 2,1J/ponto; 60s) logo após a 

extração do 1º molar inferior esquerdo, no segundo e no quarto dia após a extração. 

A eutanásia foi realizada na sétima semana de experimento, 28 dias após a exodontia. 

O grupo controle negativo (ZOL) apresentou área de osso não vital estatisticamente 

superior a todos os demais grupos (p < 0,05). Não foram observadas diferenças 

estatisticamente significativas na área de osso neoformado (p > 0,05) e em nenhum 

parâmetro avaliado na microtomografia (p > 0,05) entre todos os grupos. As terapias 

adjuvantes demonstraram efeito modulador sobre o processo de reparo, reduzindo a 

necrose óssea e favorecendo a cicatrização dos tecidos. Esses achados sugerem que 

tais terapias podem contribuir para a redução da severidade da doença, atuando 

principalmente na modulação do microambiente tecidual.  

Palavras-chave: regeneração óssea; ozônio; osteoporose. 

  



 

 
 

ABSTRACT 

VIOTTO, A. H. A. Influence of photobiomodulation and systemic ozone therapy 

on drug-induced osteonecrosis of the jaws in senescent rats. 2026. Dissertação 

(Mestrado) – Faculdade de Odontologia, Universidade Estadual Paulista (UNESP), 

Araçatuba, 2026. 

The aim of this study was to evaluate the performance of systemic ozone therapy and 

laser therapy in the management of MRONJ following tooth extraction in senescent 

ovariectomized rats undergoing zoledronate therapy. For this purpose, 30 12-month-

old Wistar rats were divided into five groups (n = 6). In the SAL group, the rats received 

0.9% sodium chloride solution, while the ZOL group received zoledronate (100 μg/kg), 

both administered every 3 days for 7 weeks; animals in the OZ, LA, and LA+OZ groups 

also received zoledronate following the same protocol. Animals in the OZ and LA+OZ 

groups received intraperitoneal ozone administration (0.7 ml/kg), while those in the LA 

and LA+OZ groups received laser therapy (660 ± 10 nm; 0.035 W, 2.1 J/point; 60 s) 

immediately after extraction of the lower left first molar, and on the second and fourth 

days post-extraction. Euthanasia was performed in the seventh week of the 

experiment, 28 days after tooth extraction. The negative control group (ZOL) showed 

a statistically higher area of non-vital bone compared to all other groups (p < 0.05). No 

statistically significant differences were observed in the area of newly formed bone (p 

> 0.05) or in any of the parameters evaluated by micro-computed tomography (p > 

0.05) among all groups. The adjuvant therapies demonstrated a modulatory effect on 

the healing process, reducing bone necrosis and promoting tissue repair. These 

findings suggest that such therapies may contribute to reducing disease severity, 

mainly by modulating the tissue microenvironment. 

Keywords: bone regeneration; ozone; osteoporosis. 
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1 INTRODUÇÃO 

A osteonecrose dos maxilares relacionada a medicamentos (MRONJ) é uma 

reação adversa medicamentosa rara, grave e frequentemente associada a 

medicamentos usados no tratamento da osteoporose, lesões ósseas metabólicas 

associadas a malignidades e doença óssea de Paget1. 

A prevalência da MRONJ varia de acordo com o protocolo medicamentoso 

utilizado2. Há alguns fatores de risco a serem considerados, como a exposição ao 

bifosfonato, havendo uma incidência maior de MRONJ em pacientes que tomam 

bifosfonatos intravenosos do que naqueles que tomam bifosfonatos por via oral, uma 

vez que as formas intravenosas de bifosfonatos são mais potentes, doenças e 

procedimentos dentários, como as condições dentárias inflamatórias previamente 

existentes, incluindo doença periodontal e periapical3, idade e sexo (a ocorrência de 

MRONJ é maior em pacientes do sexo feminino e mais velhos4), fatores anatômicos  

já que a ocorrência de MRONJ é mais provável na mandíbula (73%]) do que na maxila 

(22,5%), embora também possa ocorrer simultaneamente em ambas5 e fatores 

médicos, como quimioterapia, corticosteroides e tabagismo6. 

Para diagnosticar pacientes com MRONJ, os critérios devem ser atendidos: 

tratamento prévio ou contínuo com medicamentos antirreabsortivos ou 

antiangiogênicos, osso visível ou fístula profunda no osso que persiste por mais de 

oito semanas e não haver histórico de radioterapia na região maxilofacial7. A AAOMS 

(Associação Americana de Cirurgiões Orais e Maxilofaciais) definiu as etapas do 

MRONJ para descrever a apresentação da doença e facilitar a estratificação 

adequada dos pacientes, que variam de estágio 0 até o estágio 3, sendo este o de 

maior comprometimento e dificuldade de tratamento8. Embora não exista um protocolo 

de tratamento definido para MRONJ, os resultados de uma revisão sistemática de 

estratégias de tratamento sugerem que o tratamento específico de acordo com o 

estágio tem uma base científica sólida9. O objetivo da gestão do MRONJ deve ser o 

controle de infecção, progressão da necrose óssea e dor8,10. 

As abordagens de manejo conservador incluem a manutenção de uma higiene 

bucal ideal, eliminando doenças periodontais, aplicação de enxaguantes bucais 

antibacterianos e antibioticoterapia sistêmica, conforme indicado pelas diretrizes 

locais11. Evidências recentes sugerem que a cirurgia é eficaz em reduzir a dor em 
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pacientes com MRONJ e, em última análise, lidera sua resolução12. A cirurgia está, 

portanto, indicada para pacientes com MRONJ cuja doença não responde ou é 

considerado improvável que responda a abordagens conservadoras12. Além dos 

procedimentos conservadores e cirúrgicos consagrados, vários tratamentos 

adjuvantes para MRONJ vem sendo investigados, incluindo desbridamento cirúrgico 

assistido por laser, terapia com laser de baixa intensidade e a aplicação de óleo de 

ozônio ou óleo rico em plaquetas e fator de crescimento derivado de plasma/plaquetas 

para o procedimento cirúrgico11,13,14. 

O ozônio (O3) um gás produzido naturalmente pelo ar atmosférico; o ozônio 

medicinal é produzido a partir do oxigênio. Ele tem propriedades antimicrobianas e 

cicatrizantes15. Em geral, foi comprovado que o O3 desempenha um papel no 

tratamento de feridas crônicas que não cicatrizam ou isquêmicas devido às suas 

propriedades antimicrobianas e antioxidantes e à bioestimulação16. Alguns autores 

têm utilizado o O3 como medicação gasosa no tratamento de pacientes com necrose 

avascular da mandíbula por seus efeitos estimulantes de reações biológicas, sua 

influência no metabolismo do oxigênio, suas propriedades antibacterianas e, 

finalmente, por não danificar os tecidos, mas ajudar a restaurar a fisiologia óssea 

normal17,18. 

Quanto a ação da fotobiomodulação (FBM), uma revisão da sua eficácia em 

casos de osteonecrose da mandíbula relacionada aos bifosfonatos sugere que pode 

haver vantagens em adiciona-la à gestão “clássica” da MRONJ19. Ainda, está 

relacionada a aceleração da regeneração óssea20,21 em diferentes tratamentos do 

complexo maxilofacial22 devido ao aumento da atividade mitótica das células 

epiteliais23 e alterações na densidade capilar24, aumentando a microcirculação local25, 

e, principalmente, aumentando a síntese de colágeno26,27. Apresenta vantagens por 

sua fácil administração e não associação a nenhum efeito colateral conhecido20. 

Outros estudos descreveram que a fotobiomodulação é eficaz na modulação da 

inflamação, acelerando a proliferação celular, aumentando o número de osteócitos 

viáveis28,29, estimulando fibroblastos e colaborando na produção de fibras mais 

ordenadas de colágeno, melhorando o processo de reparação óssea e cicatrização 

de feridas30. 
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Diante do que foi exposto, é possível notar certa carência de pesquisas 

publicadas sobre ozonioterapia e laserterapia e seus efeitos biológicos para o 

tratamento da osteonecrose dos maxilares associada a medicamentos. 
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6 CONCLUSÃO 

Os resultados desta pesquisa demonstram que a ozonioterapia sistêmica e a 

fotobiomodulação atuam na prevenção da MRONJ ao apresentarem efeito modulador 

sobre o processo de reparo, reduzindo a necrose óssea e favorecendo a cicatrização 

dos tecidos. 
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