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RESUMO

Processos regenerativos sao procedimentos frequentes na odontologia atual.
Entender e viabilizar esses processos associados a terapias auxiliares que melhoram
ou aceleram essa pratica podem ser relevantes diante dos desafios nas
reconstrucdes. O objetivo do estudo visou avaliar o possivel beneficio da terapia com
ozb6nio, quando aplicada juntamente com membranas biodegradaveis em defeitos
criticos em calotas de ratos jovens na regeneracao 6ssea guiada. Foram utilizados 96
ratos Wistar machos divididos em 4 grupos e um defeito critico na calota de todos os
animais foi realizado com 8mm de diametro. O Grupo BIO, teve o defeito critico
preenchido por uma membrana de colageno porcino (BioGide®); o Grupo BIO+0Z,
que somado a membrana 0s animais receberam a ozonioterapia Sistémica via
intraperitoneal; o Grupo COA+OZ que teve o defeito preenchido pelo coagulo
sanguineo e 0s animais também receberam a ozonioterapia sistémica e Grupo COA
que teve o defeito critico preenchido apenas pelo coagulo sanguineo. Os tempos
experimentais foram de 7, 15, 30 e 60 dias. As pecas foram analisadas quanto a
histologia, perfil inflamatério, parametros volumétricos pela microCT, potencial
osteogénico, andlise quantitativa de neoformacéo 6ssea na regido do defeito e analise
estatistica. Os dados obtidos revelaram que os grupos tratados com a ozonioterapia
atingiram resultados superiores em todos os parametros quando comparados aos
animais que receberam apenas a membrana de colageno porcino ou tiveram o defeito
critico preenchido apenas pelo codgulo sanguineo. Portanto, foi possivel concluir que
a ozonioterapia tem influéncia positiva nos processos regenerativos, induz a

proliferacéao celular e a resposta cicatricial.

Palavras-chave: Regeneracao 0ssea. Materiais biocompativeis. Ozo6nio.
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ABSTRACT

Regenerative processes are frequent procedures in current dentistry. Understanding
and enabling these processes associated with auxiliary therapies that improve or
accelerate this practice can be relevant in the face of challenges in reconstructions.
The objective of the study was to evaluate the possible benefit of ozone therapy, when
applied together with biodegradable membranes in critical defects in calfs of young
rats in guided bone regeneration. 96 male Wistar rats divided into 4 groups were used
and a critical defect in the calvaria of all animals was performed with 8mm in diameter.
The BIO Group had the critical defect filled by a porcine collagen membrane
(BioGide®); the BIO+0OZ Group, which added to the membrane, the animals received
systemic ozone therapy intraperitoneally; the COA+OZ Group that had the defect filled
by the blood clot and the animals also received systemic ozone therapy and the COA
Group that had the critical defect filled only by the blood clot. The experimental times
were 7, 15, 30 and 60 days. The pieces were analyzed for histology, inflammatory
profile, volumetric parameters by microCT, osteogenic potential, quantitative analysis
of bone neoformation in the region of the defect and statistical analysis. The data
obtained revealed that the groups treated with ozone therapy achieved superior results
in all parameters when compared to the animals that received only the porcine collagen
membrane or had the critical defect filled only by the blood clot. Therefore, it was
possible to conclude that ozone therapy has a positive influence on regenerative

processes, induces cell proliferation and healing response.

Keywords: Bone Regeneration. Biocompatible biomaterials. Ozone.
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BIO+0OZ, COA+0OZ e COA  eutanasiados  aos 60 dias poés-
(0] 01T =1 (0] [0 1S3OS 50
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1 INTRODUCAO®

A utilizacdo de biomateriais que auxiliam na substituicdo e na regeneracao da
estrutura O6ssea e dos tecidos biolégicos em geral, tem contribuido de forma
significativa para o avanco da Odontologia, em especial da Implantodontia, ja que o
aumento exponencial na reabilitacdo com implantes osseointegraveis em maxilas
atroficas tornou a regeneracdo 0ssea guiada (ROG) uma pratica comum dentro da

especialidade [1].

Diante do expressivo aumento do uso clinico desses biomateriais e da grande
concorréncia existente no mercado, essa area tem sido alvo constante de pesquisas
cientificas na busca de biomateriais sintéticos ideais, que sejam compativeis e
capazes de induzir uma resposta adequada dos tecidos vivos apresentando
propriedades quimicas, fisicas e biolégicas satisfatérias, tanto quanto os materiais
autogenos [1,2], adotados atualmente como padrdo ouro em consequéncia de suas
propriedades osteogénicas, osteocondutoras e osteoindutoras.

s

Sobre o tecido 6sseo, € importante salientar que se trata de um tecido
conjuntivo altamente organizado, que possui capacidade de reconstruir sua estrutura
original na presenca de condi¢cdes estaveis, suprimento sanguineo adequado e
células osteoprogenitoras. Sua composicdo € formada por uma porcdo organica
(células e matriz extracelular) e uma porcédo inorganica (minerais), e a interacéo entre
esses componentes esta diretamente relacionada com a capacidade de regeneracao
desse tecido [1-3]. Com o intuito de obter sucesso na reabilitacdo oral com implantes
osseointegraveis, uma quantidade minima, tanto de altura como de largura 6ssea é
necessaria para a longevidade e sucesso do tratamento. Tendo em vista pacientes
que necessitam de reconstrucdes e regeneracfes Osseas, diversas técnicas de
enxertia e biomateriais que auxiliem nesse processo de reparo vém sendo
aprimorados [3]. Os biomateriais devem ser usados com cautela, sempre levando em
consideragdo suas indicagbes clinicas, bem como 0s riscos e os beneficios do

tratamento [2].

*

Normalizado de acordo com a revista Membranes -
https://www.mdpi.com/journal/membranes/instructions
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Neste contexto, a ROG tornou-se uma pratica comum e necessaria na
Implantodontia e a utilizacdo de membranas biolégicas que atuam como uma barreira
para a selecao celular bloqueando a proliferacéo de tecidos n&o osteogénicos tornou-
se fundamental [3]. No processo de reparacéo, as membranas desenvolvem o papel
de prevenir a migracdo e acao dos fibroblastos e excluem fatores inibidores por
desencadearem uma vascularizacdo adequada, estabilizacdo, espaco para aumento
0sseo e exclusdo de tecidos competidores, além de concentrarem fatores
estimuladores de crescimento local, sendo consideradas fontes de células
osteogénicas. Para obter sucesso clinico, as membranas devem ser biocompativeis,
inertes, semipermeaveis permitindo a difusdo de plasma e nutrientes, mecanicamente

resistentes, ndo alergénicas e ndo carcinogénicas [4—6].

Comercialmente encontramos variados tipos de membranas, reabsorviveis e
nao-reabsorviveis, e com o propésito de avaliar o comportamento bioldgico dessas
barreiras, estudos in vivo e in vitro sdo realizados para que possam ser indicadas para
0 uso clinico. As membranas reabsorviveis mais utilizadas atualmente sdo compostas
por polimeros artificiais ou naturais a fim de que sejam eliminadas durante a

regeneracao, descartando a necessidade de um segundo tempo cirargico [7-9].

O colageno é um polimero de origem natural, que apresenta caracteristicas de
biocompatibilidade, atracdo de neutréfilos e quimiotaxia para fibroblastos, o que o
habilita como um bom material para a ROG. Portanto, membranas que possuem
colageno em sua composicdo auxiliam na cura da ferida através da fixacdo do
coagulo, estabilizacao da ferida e homeostase celular. Além disso, o colageno permite

facil manuseio e adaptagao da barreira no defeito [10-12].

A membrana Bio-Gide®, considerada como a membrana reabsorvivel padréo
ouro atualmente, € preparada a partir de colageno tipo | e tipo Il derivado de pele
porcina, possui grande potencial de regeneracéo e reabsorve em cerca de 8 semanas
[4,5,13]. As caracteristicas de hidrofilia e maleabilidade desta membrana a tornam facil
de ser adaptada. Possui uma camada lisa e uma camada porosa agindo como barreira
e como guia para as ceélulas 0sseas, para o tecido mole e também para os vasos

sanguineos [4,13].
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Diante do cenario da busca de biomateriais e de terapias adjuvantes que
possam auxiliar na regeneracao 0ssea, o tratamento com oz6nio (O3) vem ganhando
espaco, ja que tem capacidade de acelerar a resposta cicatricial e oferecer beneficios

importantes Nnos processos regenerativos.

Apesar da ozonioterapia ainda apresentar evidéncias insuficientes ou
conflitantes como alternativa terapéutica em cirurgia oral, evidéncias sdo encontradas
dentro da odontologia restauradora, e estudos em animais vém mostrando resultados
positivos do uso do 0zbnio nos processos regenerativos devido aos efeitos anti-

inflamatdrios, cicatrizantes e antimicrobianos [14-17].

O ozdnio (O3) é uma molécula composta por trés &tomos de oxigénio, que nas
condicbes normais de temperatura e pressao normalmente se apresenta na forma
gasosa, mas também pode ser utilizado na forma de 6leo ou agua ozonizada [16—20].
A administracdo do ozo6nio pode ser realizada de maneiras distintas, incluindo
aplicacbes topicas ou sistémicas [14,19,21] e seu uso € capaz de neutralizar
mediadores neuroquimicos da sensacdo dolorosa, facilitando a metabolizacao e
eliminacao de mediadores inflamatorios como histamina, quinina e bradicinina [19,21—
23].

O ozbnio pode interagir com componentes do sistema vascular melhorando a
microcirculacdo nos tecidos e a circulacdo sanguinea periférica. Sua aplicacao inicia
a cicatrizagdo precoce de feridas, melhorando as propriedades dos eritrocitos e
facilitando a liberacdo de oxigénio. Além disso, possui efeito antimicrobiano,
imunoestimulante e desintoxicante, bioenergético e analgésico, ativa a funcdo dos
macrofagos e aumenta a sensibilidade dos microrganismos a fagocitose [16—19].
Sendo assim, a ozonioterapia tem demonstrado possuir propriedades potenciais para

a pratica clinica odontolégica [21].

Na odontologia, embora possamos observar trabalhos de pesquisas in vivo que
envolvam a ozonioterapia em andamento e com bom prognéstico, sua utilizagcéo ainda
requer estudos cientificos mais aprofundados, com ensaios padronizados a fim de
delinear seu real papel nos processos curativos e/ou regenerativos. O uso do 0zdnio
consiste em uma industria em crescimento com potencial em muitas areas e sua

utilizacdo sem duvida aumentara se os estudos continuarem a mostrar resultados
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positivos, assim poderemos utilizar com mais conviccéo dos resultados e menor risco

aos pacientes [19,21].

Diante do que foi exposto, pesquisas que envolvam a ozonioterapia no auxilio
do reparo 6sseo em associacdo com biomateriais como as membranas bioldgicas,
ainda sdo muito escassos na literatura. Portanto, o objetivo desse trabalho foi avaliar
0 possivel beneficio da utilizacdo da ozonioterapia sistémica em conjunto com uma

membrana reabsorvivel de colageno porcino na regeneracdo 6ssea guiada.
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6 CONCLUSAO

A ozonioterapia sistémica é capaz de influenciar de maneira positiva a
regeneracdo Ossea guiada associada ou ndo a membrana reabsorvivel de
coldgeno. Estudos devem se concentrar na busca de um protocolo de

administracdo seguro do 0zonio para uso terapéutico.
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