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RESUMO

DELAMURA, I. F. Ozonioterapia sistémica associada ao uso de terapias locais
na prevencdo da osteonecrose dos maxilares induzida por medicamento em
ratas ovariectomizadas. 2025. Dissertacao (Mestrado) — Faculdade de Odontologia,
Universidade Estadual Paulista (UNESP), Aracatuba, 2025.

O objetivo deste trabalho foi avaliar o desempenho topico de uma pasta a base
de metronidazol e o gel de clorexidina 2%, associado ao uso sistémico de
ozonioterapia na prevencdo da MRONJ apoés procedimento de exodontia em ratas
senis ovariectomizadas e submetidasa terapia com Zoledronato (100ug/kg). Para
isso, 42 ratas de 12 mesesde idade foram divididas em 7 grupos (n=6). O grupo SAL
as ratas foram submetidas a aplicacdes de solucao de cloreto de sodio 0,9% e o grupo
ZOL recebera aplicagdo de Zoledronato 100ug/kg, ambos a cada 3 dias durante 7
semanas; O grupo ZOL: ZOL+0OZ; ZOL+CLX; ZOL+MTZ; ZOL+0OZ/MTZ;
ZOL+0OZ/CLX, receberam aplicacdo de zoledronato seguindoo mesmo protocolo e
aplicacéo topica da pasta ou do gel na regido de 1°molar inferior, associada ou nédo a
administracao intraperitoneal deOzonio (0,7mg/kg), o logo apds a extracdo do 1° molar
inferior esquerdo, no segundo e quarto dia apds a extracdo, sendo que a extracéo do
molar sera realizada na terceira semana de experimento. A eutanasia foi realizada na
sétima semana de experimento, 28 dias ap6s a exodontia. Asmandibulas foram
ressecadas, reduzidas e preparadas para as analises de micro-CT e analise clinica.
Os dados foram submetidos a curva de normalidade para determinacao do teste mais
adequado (p<0,05). Os resultados a ozonioterapia sistémica tem um efeito benéfico
no tratamento da MRONJ e o0 uso de terapias locais como pasta de metronidazol 10%
e gel de clorexidina 2% colaboraram para melhorar quadros de prevencao da
osteonecrose.

Palavras-chave: regeneracdo 0ssea; 0z6nio; osteoporose.



ABSTRACT

DELAMURA, |. F Systemic ozone therapy combined with local therapies in the
prevention of medication-induced osteonecrosis of the jaws in ovariectomized
rats. 2025. Dissertacdo (Mestrado) — Faculdade de Odontologia, Universidade
Estadual Paulista (UNESP), Aracatuba, 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 ug/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 ug/kg) every three
days for seven weeks. The ZOL: ZOL+0OZ, ZOL+CLX, ZOL+MTZ, ZOL+OZ/MTZ, and
ZOL+0OZ/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; 0steoporosis.
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1 INTRODUCAO

Os bisfosfonatos (BPs) e os anticoporpos monoclonais anti-RANKL? sdo
drogas antirreabsortivas, que inibem a atividade osteoclastica e atuam sobre o
processo de reabsor¢cdo 6ssea e que deste modo, apresenta grande efetividade no
tratamento de algumas osteopatias como osteoporose, doenca de Paget,
osteogénese imperfeita, mieloma mudltiplo, controle de dor Ossea, regulacdo de
hipercalcemia e inibicdo da progressdo de metdstase em neoplasias malignas
osteotrdpicas, dentre outras.® Os planos de tratamento com o uso de BPs, que
incluem a dose, a duracdo do tratamento, a frequéncia e o tipo de BPs, se modificam
de acordo com a patologia para qual serdo utilizados.3*

Apresentam em sua estrutura quimica, um esqueleto com atomo central de
carbono ligado a dois grupos fosfato, onde em suas cadeias laterais tem-se ligacéo
de dois grupos.* O grupo R1 possui afinidade pelos cristais de hidroxiapatita,
colaborando na seletividade e captacdo da molécula pelo tecido 6sseo, ja o grupo R2
€ responsavel pela poténcia antirreabsortiva e por suas propriedades
farmacolégicas.*®> Com viabilidades de modificagcdes nos grupos R1 e, notadamente,
R2 permitiu a sintese de varios BPs, com diferentes poténcias antirreabsortivas®. Dos
BPs que ndo possuem nitrogénio podemos citar o etidronato, tiludronato e clodronato,
uma classe de farmacos que sdo endocitados pelos osteoclastos, os quais séo
metabolizados e transformados em uma molécula ndo funcional que compete com a
adenosina trifosfato (ATP) no metabolismo energético da célula.58

J4 o grupo de BPs que em sua composi¢cao possuem 0 nitrogénio, temos:
neridronato, olpadronato, alendronato, ibandronato, risedronato, pamidronato e
zoledronato, o qual é o mais potente atualmente.®° Estes medicamentos acabam
alterando o metabolismo 0sseo, em que, conseguem bloquear a enzima farnesil
pirofosfato sintase (FPPS), a qual impede a formacédo de farnesil difosfato e
geranilgeranil difosfato, os quais sdo essenciais para prenilagdo de algumas
GTPases, como Ras, Rho e Rac,''? derivados esses que Sdo responsaveis pela
regulacéo de processos celulares, da morfologia celular e do arranjo da membrana
plasmatica.'® A auséncia dessas proteinas esta relacionada com a inibicdo da agéo

osteoclastica, com isso 0s osteoclastos acabam entrando em apoptose, causando
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alteracdes na dinamica do citoesqueleto e impedindo o seu trafego vesicular,
ocasionando um ambiente especifico para o inicio da atividade reabsortiva. 141°

A Associacao Americana de Cirurgides Orais e Maxilofaciais (AAOMS) e os
position papers definiram a osteonecrose dos maxilares associada a terapia
medicamentosa (MRONJ) como uma area de exposicado 0ssea na regiao maxilofacial,
persistente por mais de 8 semanas,®?° que pode ser diagnosticada em pacientes
submetidos apenas a terapia antirreabsortiva ou em combinacdo com
imunomoduladores ou medicamentos antiangiogénicos, sem exposicdo prévia a
radioterapia na regido de cabeca e pescoc¢o. O diagnostico € principalmente clinico, a
presenca de necrose 6ssea pode estar acompanhada de dor, inchagco, mau cheiro,
secrecdo purulenta, e fistula.’®?1 A osteonecrose dos maxilares induzida por
medicamentos afeta 1% a 12% dos pacientes em uso de antirreabsortivos com
administracdo intravenosa, no caso dos administrados via oral a incidéncia existe em
menor grau, de 0,001 a 0,05%.2223

Destaca-se ainda, uma predilecdo pela ocorréncia da MRONJ na mandibula,
especialmente na regido dos pré-molares e molares e estudos clinicos tem analisado
gue a exodontia de dentes com comprometimento periodontal e/ou periapical é um
fator cruciante de risco local, ou seja, a presenca prévia de inflamacao e infecdo local
exercem um papel crucial no desencadeamento da MRONJ pés exodontia.4-16
Diante disso, a prevencdo vem sendo umas das medidas utilizadas para evitar o inicio
da doenca em pacientes com comorbidades, pois ndo hd um protocolo bem
estabelecido para o tratamento da MRONJ,'32425 com isso recomenda-se que 0S
pacientes passem por tratamento odontolégico antes do tratamento com BPs, para
remogdo de focos infecciosos e inflamatérios, mantendo ainda higiene bucal
adequada durante o tratamento com antirreabsortivos, evitando os fatores
desencadeantes da doenca. 26-28

Os tratamentos disponiveis se baseiam no estagio de progressao da doenca
em diferentes abordagens clinicas as quais compreendem desde bochechos com
gluconato de clorexidina 0,12%, antibioticoterapia prolongada, laserterapia, cameras
hiperbaricas, o debridamento cirlrgico da lesdo e em casos mais graves pode consistir
em mandibulectomia ou maxilectomia parcial.27-29:30

Em paralelo as diversas formas de tratamento, o 0zoénio O pode ser uma forma

terapéutica adjuvante que pode auxiliar no tratamento dessas condi¢cdes. O papel do
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O3 produzido pelo ar para tratar a MRONJ foi avaliado em alguns estudos pré-clinicos
porque se pensava que o O3 poderia induzir o reparo do tecido pela limpeza das
lesGes osteonecrdticas, 0 que leva a cicatrizacdo da mucosa.332 Foi demonstrado
que o0 o0zbdnio aumenta os beneficios dos tratamentos cirargicos e farmacoldgicos da
MRONJ quando administrado antes e apos procedimentos de tratamento
odontoldgico, com concentracdes apropriadas de acordo com cada situacao clinica,
em pacientes que desenvolveram MRONJ durante o tratamento com BPs.33

As vias de aplicacdo referente a ozonioterapia se dividem em sistémica ou
local, em que, na local tem a aplicacdo da substancia em veiculo oleoso diretamente
no sob o local afetado, mas existindo a possibilidade de efeitos indesejados.334 Ja a
aplicacao sistémica, se caracteriza pela administrac&o intraperitoneal ou endovenosa
da solugdo ou gas contendo o O3. Na aplicacdo sistémica, pesquisas tém apontado
maior penetracdo e recuperacdo 0ssea e tecidual, ajudando na microcirculacéo e
imunomodulacéo.®®

Na odontologia, a ozonioterapia vem sendo estudada e pesquisada
constantemente, buscando delinear seu real papel nos processos curativos,
estabelecendo ensaios padronizados.® A utilidade do oz6nio sem duvida aumentara
se 0s estudos continuarem a mostrar resultados positivos, assim poderemos utilizar
com mais convicgdo dos resultados e menor risco aos pacientes.3’

No que tange os tratamentos topicos das areas acometidas por osteonecrose,
nao existem diretrizes que viabilizam protocolos com objetivo de reduzir 0 processo
infeccioso, impedir o0 aparecimento de novas areas 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 fun¢cbes do sistema
estomatognatico.'® Terapias alternativas podem se mostrar positivas como terapias

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

Pasta a base de Metronidazol: A utilizacao de pastas para uso topico, em especifico,
da pasta a base de Metronidazol ndo é uma terapia recente,® a busca por produtos
gue atuassem numa microbiota anaerdbica de maneira eficiente nos casos de
alveolite fez com que vérias formulacdes fossem testadas,®®3° e em 1998 apds
observar bons resultados obtidos em outros trabalhos com o uso da pasta a base de

metronidazol, Poi et al®®3°, testaram uma pasta cuja a composicédo era: Metronidazol
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a 10% e Lidocaina a 2% tendo como veiculo a lanolina ou a carboximetilcelulose .44
Os resultados obtidos neste primeiro trabalho foram muito satisfatérios e novos
trabalhos foram desenvolvidos para melhor analise deste produto. Assim, diante dos
resultados encontrados na literatura a pasta a base de metronidazol revela-se uma
alternativa promissora ja que é eficaz na reducéo da sintomatologia algica, promove
neoformacédo de tecido 0sseo e € favorecida pela sua via de aplicacdo topica que
comporta doses mais altas, permitindo atingir concentragdes terapéuticas locais

maiores e descartando efeitos sistémicos adversos.

Uso topico de clorexidina: Diante das possibilidades terapéuticas, acerca dos
pacientes que sdo acometidos por osteonecrose, independente do estagio de
evolugéo, e embora ndo haja consenso, em todas as situacdes se vé a citacdo do uso
topico de colutérios em especial da clorexidina que permite um controle da
contaminacéo local devido seu efeito bactericida.*

O uso do gel de clorexidina a 2% vém também sendo explorados em situacdes
com osteite, demostrando ser um bom produto no que tange ao controle bacteriano
das areas contaminadas.*?43

Tendo em vista o que foi mencionado e acrescentando que, segundo a
Organizacao Mundial de Saude (OMS), em 2050, a populagcédo acima de 60 anos sera
de mais de 2 bilhdes de pessoas, fica evidente o envelhecimento populacional como
efeito da transicdo demografica enfrentada desde as Ultimas décadas. Logo, exige-se
um maior conhecimento dos profissionais de salde acerca das patologias
relacionadas a esta populacdo bem como formas alternativas de tratamentos.

Diante do que foi exposto, pesquisas que envolvam a ozonioterapia no auxilio
do reparo 6sseo em especial nos casos de osteonecrose, e a associacao com terapias
topicas ainda sdo escassos na literatura, havendo algumas publica¢des de uso em
paciente sem nenhum consenso e praticamente sem abordagens “in vivo” que
permitam avaliar os efeitos biologicos dessas terapias nas condi¢des que predispde a
MRONJ.
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6 CONCLUSAO

Os resultados desta pesquisa permitem concluir que a ozonioterapia sistémica
tem um efeito benéfico no tratamento da MRONJ e o0 uso de terapias locais como
pasta de metronidazol 10% e gel de clorexidina 2% colaboraram para melhorar
quadros de prevencdo da osteonecrose. Quando essas terapias locais foram

associadas ao 0z6nio sistémico os resultados foram potencializados.
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