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Rios BR. Avaliação da fibrina rica em plaquetas e óleo de girassol ozonizado no tratamento da 

osteonecrose dos maxilares induzida em ratas senis [tese]. Araçatuba: Universidade Estadual 

Paulista (UNESP), Faculdade de Odontologia; 2025. 

RESUMO 

A osteonecrose dos maxilares relacionada a medicamentos (OMM) é uma condição 

multifatorial, cuja etiopatogenia, prevenção e tratamento permanecem parcialmente elucidados. 

Terapias locais, como a ozonioterapia em veículo oleoso e os concentrados plasmáticos 

autólogos, têm sido investigadas pelo potencial de modular a resposta inflamatória e favorecer 

a reparação tecidual. Este estudo pré-clínico avaliou os efeitos do plasma rico em plaquetas rico 

em leucócitos (L-PRF) e do óleo ozonizado no reparo ósseo e gengival após exodontia em ratas 

senescentes tratadas com zoledronato. Cinquenta e duas ratas Wistar (18 meses) foram 

divididas em quatro grupos experimentais (n = 12 por grupo; 7 para análise óssea e 5 para 

análise gengival), além de quatro doadoras adicionais para o grupo L-PRF. Os grupos foram: 

SAL (controle positivo – NaCl 0,9%), ZOL (zoledronato 100 μg/kg a cada 3 dias por 7 

semanas), L-PRF (com inserção da matriz no alvéolo pós-extração), e OZN (óleo de girassol 

ozonizado 0,3 mg/kg por 2 minutos após exodontia). Os animais foram submetidos à ligadura 

do primeiro molar inferior esquerdo e à exodontia após três semanas. A eutanásia foi realizada 

28 dias após a cirurgia. As análises incluíram microtomografia, histometria óssea e gengival, 

perfil inflamatório e maturação colágena. O grupo OZN demonstrou melhor reparo ósseo, com 

maior área de osso neoformado, menor presença de tecido ósseo desvitalizado e maior 

angiogênese. No tecido mole de recobrimento, observou-se epitélio semelhante ao controle, 

faixa queratinizada espessa e uniforme, além de maior remodelação colágena. Concluiu-se que 

a aplicação tópica de óleo ozonizado potencializou o reparo ósseo e gengival em modelo 

experimental de OMM e que o L-PRF se mostra também favorável a oclusão de tecidos moles.  

Palavras-chave: fibrina rica em plaquetas; osteonecrose; osteonecrose da arcada osseodentária 

associada a bifosfonatos; cicatrização; terapêutica. 

  



 
 

Rios BR. Evaluation of platelet-rich fibrin and ozonized sunflower oil in the treatment of jaw 

osteonecrosis induced in senile rats [tese]. Araçatuba: Universidade Estadual Paulista 

(UNESP), Faculdade de Odontologia; 2025. 

ABSTRACT 

Medication-related osteonecrosis of the jaws (MRONJ) is a multifactorial condition whose 

etiopathogenesis, prevention, and treatment remain partially understood. Local therapies, such 

as ozonetherapy in an oily vehicle and autologous plasma concentrates, have been investigated 

for their potential to modulate the inflammatory response and promote tissue repair. This 

preclinical study evaluated the effects of leukocyte- and platelet-rich fibrin (L-PRF) and 

ozonated oil on bone and gingival healing after tooth extraction in senescent rats treated with 

zoledronate. Fifty-two 18-month-old Wistar rats were divided into four experimental groups (n 

= 12 per group; 7 for bone analysis and 5 for gingival analysis), in addition to four extra donor 

animals for the L-PRF group. The groups were: SAL (positive control – 0.9% NaCl), ZOL 

(zoledronate 100 μg/kg every 3 days for 7 weeks), L-PRF (with matrix insertion into the post-

extraction socket), and OZN (ozonated sunflower oil 0.3 mg/kg applied for 2 minutes after 

extraction). The animals underwent ligation of the left lower first molar and tooth extraction 

after three weeks. Euthanasia was performed 28 days after surgery. Analyses included micro-

CT, bone and gingival histometry, inflammatory profile, and collagen maturation. The OZN 

group showed better bone repair, with a greater area of newly formed bone, less presence of 

devitalized bone tissue, and increased angiogenesis. In the overlying soft tissue, a control-like 

epithelium, thick and uniform keratinized band, and greater collagen remodeling were 

observed. It was concluded that the topical application of ozonized oil enhanced bone and 

gingival repair in an experimental model of MRONJ, and that L-PRF also proved favorable for 

soft tissue closure. 

Keywords: platelet-rich fibrin; osteonecrosis; bisphosphonate-associated jaw osteonecrosis; 

wound healing; therapeutics. 
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1 INTRODUÇÃO* 

O envelhecimento populacional direciona a ciência na busca por alternativas que 

proporcionem qualidade de vida e longevidade, visto que doenças associadas ao 

envelhecimento, como diabetes mellitus, anemia, desnutrição e hipertensão, estão se tornando 

cada vez mais frequentes. Um dos sistemas mais afetados por essas alterações é o esquelético, 

principalmente em mulheres, devido às alterações hormonais relacionadas à menopausa [1–3] 

As alterações causadas pela menopausa envolvem um aumento da atividade 

osteoclástica e uma diminuição da atividade osteoblástica, criando um desequilíbrio na 

remodelação óssea [2]. Essas alterações afetam a capacidade do tecido ósseo de suportar carga, 

aumentando a suscetibilidade a fraturas após traumas de baixa energia. Outras alterações 

metabólicas, como osteossarcomas, mieloma múltiplo, câncer de mama, doença de Paget e 

deficiências graves de vitamina D, também promovem atividade osteoclastogênica acelerada, 

o que deteriora o tecido ósseo [1,3,4] 

Diversas terapias, incluindo medicamentos, foram desenvolvidas para regular a 

remodelação óssea, sendo uma das principais classes os bifosfonatos [5] Esses fármacos se 

ligam ao osso de forma a inibir a conversão de fosfato de cálcio amorfo em hidroxiapatita, 

reduzindo sua taxa de dissolução e, consequentemente, aumentando a densidade óssea, 

controlando assim a osteopenia. Devido à sua ligação à hidroxiapatita, apresentam efeito 

duradouro, sendo o ácido zoledrônico o agente antirreabsortivo mais potente [6] 

O ácido zoledrônico atua especificamente inibindo a osteoclastogênese, impedindo a 

diferenciação das células precursoras dos osteoclastos por meio de uma alteração nessas 

linhagens, reduzindo o número de osteoclastos presentes na matriz óssea e, consequentemente, 

diminuindo a reabsorção, o que resulta indiretamente no aumento da expressão de citocinas 

inflamatórias [7] Também afeta os osteoblastos, prejudicando sua diferenciação e a expressão 

gênica de proteínas como colágeno tipo I, fosfatase alcalina e osteocalcina, essenciais para a 

composição da matriz óssea orgânica e sua mineralização [2] 

A compreensão do mecanismo de ação do ácido zoledrônico e seus efeitos adversos no 

metabolismo ósseo auxilia na explicação de sua relação com a osteonecrose, caracterizada por 

uma interrupção na remodelação óssea ou supressão excessiva da reabsorção [8] 

histologicamente marcada pela morte de osteócitos, e por características clínicas como 

 
* Normalização de acordo com a Journal of Dentistry - https://www.sciencedirect.com/journal/journal-of-dentistry  

https://www.sciencedirect.com/journal/journal-of-dentistry
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exposição óssea que pode ser sondada através de fístula intra ou extraoral e persiste por 8 

semanas, não associada à radioterapia ou metástases ósseas nos maxilares [7] Sua predileção 

por ossos faciais pode ser explicada pelas características desses ossos: eles estão sujeitos a 

traumas constantes devido às forças mecânicas contínuas relacionadas à mastigação, o que pode 

torná-los mais suscetíveis aos efeitos adversos de medicamentos que afetam diretamente o 

metabolismo ósseo [5] Além disso, a cavidade oral é um ambiente polimicrobiano, propenso a 

alterações microbiológicas substanciais, o que agrava o desequilíbrio metabólico existente. 

A osteonecrose dos maxilares relacionada a medicamentos (OMM) é multifatorial, pois 

não apenas impacta negativamente a vitalidade óssea, mas também danifica os tecidos de 

revestimento que deveriam desempenhar um papel crucial na nutrição óssea por meio da 

vascularização centrípeta do periósteo. A diminuição da expressão de VEGF causada pelo ácido 

zoledrônico prejudica diretamente a proliferação dos vasos sanguíneos, comprometendo a 

homeostase, pois o suprimento de sangue, nutrientes e células de defesa é interrompido [7,8] 

Este fármaco também aumenta a expressão de citocinas inflamatórias, como TNF-alfa, 

IL-1 e IL-6, o que, somado à alta expressão de citocinas inertes à inflamação local e fisiológica 

de procedimentos odontológicos invasivos, torna o ambiente altamente propenso à 

citotoxicidade. Isso leva à apoptose celular e dificulta a maturação das fibras de colágeno, 

aumentando substancialmente o risco de exposição óssea [2,3,8] 

Além das fibras de colágeno, o ácido zoledrônico reduz a proliferação, migração, adesão 

e maturação dos queratinócitos, células responsáveis pela formação de queratina, reepitelização 

e fechamento de feridas. Isso prejudica o reparo de danos aos tecidos moles causados por 

trauma. Como consequência, essa condição reduz a qualidade de vida do paciente, causando 

dor, diminuição da função mastigatória e pode até levar à perda tecidual significativa [2] 

Portanto, tão importante quanto compreender os fatores etiológicos e prevenir essa condição, o 

manejo terapêutico é fundamental para o bom prognóstico dessa entidade patológica [1–4,8–

12]  

Compreendendo todas as consequências do uso de fármacos antirreabsortivos, inúmeras 

terapias têm sido empregadas para otimizar o metabolismo ósseo, incluindo a oxigenoterapia 

hiperbárica, além dos tratamentos farmacológicos e cirúrgicos [13] O tratamento farmacológico 

baseia-se na prescrição de medicamentos que visam reduzir o processo infeccioso, como 

antibióticos e antissépticos, na tentativa de interromper a progressão da doença. No entanto, 

muitas vezes não é eficaz e não repara os danos existentes. Nesses casos, pode-se recorrer ao 
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tratamento cirúrgico, que envolve a excisão do tecido ósseo desvitalizado, seja por curetagem, 

sequestrectomia ou mesmo ressecção óssea, dependendo da extensão da área afetada [2] 

Paralelamente, é possível utilizar terapias adjuvantes de administração tópica ou 

sistêmica. Dentre as terapias tópicas, pode-se citar o ozônio medicinal, que, embora 

inicialmente com poucos estudos científicos, sugere resultados promissores devido ao seu efeito 

antimicrobiano, melhora do metabolismo ósseo, atividade antioxidante, modulação das 

respostas imunes e aumento da liberação de fatores de crescimento [14–20] Esses resultados 

também foram confirmados por achados anteriores do mesmo grupo de pesquisa, embora todos 

tenham sido por aplicação intraperitoneal, metodologia que dificulta a aplicação clínica. Seu 

uso na forma de óleo tem sido estudado devido à sua capacidade de reduzir a dispersão do gás 

quando em contato com os tecidos, pois o veículo oleoso faz com que as moléculas de ozônio 

se movam lentamente em direção à água presente nos fluidos corporais. Isso cria um fluxo 

constante, garantindo melhor oxigenação desses tecidos e a formação de tecido de granulação 

[21]. Além disso, a liberação de radicais livres aumenta a atividade antimicrobiana e a expressão 

de citocinas como TGF-beta, fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) e fator de 

crescimento derivado de plaquetas (PDGF), importantes para o reparo tecidual [19,21–23] 

No entanto, apesar da ozonioterapia se mostrar promissora como terapias adjuvantes, os 

concentrados de plaquetas vêm ganhando espaço nas últimas duas décadas. Choukroun et al. 

[24] aprimorou as técnicas existentes, propondo o plasma rico em fibrina (PRF), uma técnica 

ambulatorial simples e de baixo custo [25,26] obtida a partir do próprio sangue do paciente, que 

é coletado e centrifugado para separar os componentes do plasma. Esses componentes liberam 

lentamente fatores de crescimento, como: fator de crescimento básico de fibroblastos (FGFb), 

VEGF, angiopoietina e fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF), que são essenciais 

para a neovascularização ao longo de 7 a 28 dias [24,27] Em relação à imunidade, além da 

presença significativa de leucócitos, tanto a fibrina quanto o fibrinogênio, quando degradados, 

liberam produtos que modulam positivamente a migração de neutrófilos. Além disso, a 

fibronectina auxilia no controle da colonização da ferida por macrófagos, de modo que a fibrina 

desempenha um papel crucial no controle de eventos inflamatórios [25] A presença de uma 

matriz de fibrina organizada atua como uma ponte, permitindo a migração de células epiteliais 

das bordas da ferida em direção ao centro, a área previamente exposta. Uma vez iniciada a 

migração, os fibroblastos degradam a matriz de fibrina e, subsequentemente, iniciam a síntese 

de colágeno [28] Além disso, a matriz de plasma rico em plaquetas e leucócitos (L-PRF) 
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também serve como um meio ideal para aprisionar células mesenquimais indiferenciadas da 

neovascularização. 
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6 CONCLUSÃO  

Em decorrência do exposto, pode-se inferir que ambas as terapias testadas nesse estudo 

são promissoras para a prevenção ou controle da OMM, porém, a ozonioterapia em veículo 

oleoso obteve destaque viabilizando a manutenção da vitalidade e osteogênese. No tocante do 

reparo gengival, ambas terapias mostraram-se promissoras, com ênfase ao L-PRF oferecendo 

reparo dos tecidos parâmetros similares ao fisiológico.   
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