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RESUMO 

DELAMURA, I. F. Ozonioterapia sistêmica associada ao uso de terapias locais 

na prevenção da osteonecrose dos maxilares induzida por medicamento em 

ratas ovariectomizadas. 2025. Dissertação (Mestrado) – Faculdade de Odontologia, 

Universidade Estadual Paulista (UNESP), Araçatuba, 2025. 

O objetivo deste trabalho foi avaliar o desempenho tópico de uma pasta a base 

de metronidazol e o gel de clorexidina 2%, associado ao uso sistêmico de 

ozonioterapia na prevenção da MRONJ após procedimento de exodontia em ratas 

senis ovariectomizadas e submetidas a terapia com Zoledronato (100μg/kg). Para 

isso, 42 ratas de 12 meses de idade foram divididas em 7 grupos (n=6). O grupo SAL 

as ratas foram submetidas a aplicações de solução de cloreto de sódio 0,9% e o grupo 

ZOL receberá aplicação de Zoledronato 100μg/kg, ambos a cada 3 dias durante 7 

semanas; O grupo ZOL: ZOL+OZ; ZOL+CLX; ZOL+MTZ; ZOL+OZ/MTZ; 

ZOL+OZ/CLX, receberam aplicação de zoledronato seguindo o mesmo protocolo e 

aplicação tópica da pasta ou do gel na região de 1°molar inferior, associada ou não a 

administração intraperitoneal de Ozônio (0,7mg/kg), o logo após a extração do 1º molar 

inferior esquerdo, no segundo e quarto dia após a extração, sendo que a extração do 

molar será realizada na terceira semana de experimento. A eutanásia foi  realizada na 

sétima semana de experimento, 28 dias após a exodontia. As mandíbulas foram 

ressecadas, reduzidas e preparadas para as análises de micro-CT e análise clínica. 

Os dados foram submetidos à curva de normalidade para determinação do teste mais 

adequado (p<0,05). Os resultados a ozonioterapia sistêmica tem um efeito benéfico 

no tratamento da MRONJ e o uso de terapias locais como pasta de metronidazol 10% 

e gel de clorexidina 2% colaboraram para melhorar quadros de prevenção da 

osteonecrose.  

Palavras-chave: regeneração óssea; ozônio; osteoporose. 



ABSTRACT 

DELAMURA, I. F Systemic ozone therapy combined with local therapies in the 

prevention of medication-induced osteonecrosis of the jaws in ovariectomized 

rats. 2025. Dissertação (Mestrado) – Faculdade de Odontologia, Universidade 

Estadual Paulista (UNESP), Araçatuba, 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 μg/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 μg/kg) every three 

days for seven weeks. The ZOL: ZOL+OZ, ZOL+CLX, ZOL+MTZ, ZOL+OZ/MTZ, and 

ZOL+OZ/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; osteoporosis. 
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1 INTRODUÇÃO 

Os bisfosfonatos (BPs) e os anticoporpos monoclonais anti-RANKL1,2 são 

drogas antirreabsortivas, que inibem a atividade osteoclástica e atuam sobre o 

processo de reabsorção óssea e que deste modo, apresenta grande efetividade no 

tratamento de algumas osteopatias como osteoporose, doença de Paget, 

osteogênese imperfeita, mieloma múltiplo, controle de dor óssea, regulação de 

hipercalcemia e inibição da progressão de metástase em neoplasias malignas 

osteotrópicas, dentre outras.3  Os planos de tratamento com o uso de BPs, que 

incluem a dose, a duração do tratamento, a frequência e o tipo de BPs, se modificam 

de acordo com a patologia para qual serão utilizados.3,4 

Apresentam em sua estrutura química, um esqueleto com átomo central de 

carbono ligado a dois grupos fosfato, onde em suas cadeias laterais tem-se ligação 

de dois grupos.4 O grupo R1 possui afinidade pelos cristais de hidroxiapatita, 

colaborando na seletividade e captação da molécula pelo tecido ósseo, já o grupo R2 

é responsável pela potência antirreabsortiva e por suas propriedades 

farmacológicas.4,5 Com viabilidades de modificações nos grupos R1 e, notadamente, 

R2 permitiu a síntese de vários BPs, com diferentes potências antirreabsortivas5. Dos 

BPs que não possuem nitrogênio podemos citar o etidronato, tiludronato e clodronato, 

uma classe de fármacos que são endocitados pelos osteoclastos, os quais são 

metabolizados e transformados em uma molécula não funcional que compete com a 

adenosina trifosfato (ATP) no metabolismo energético da célula.6–8 

Já o grupo de BPs que em sua composição possuem o nitrogênio, temos: 

neridronato, olpadronato, alendronato, ibandronato, risedronato, pamidronato e 

zoledronato, o qual é o mais potente atualmente.9,10 Estes medicamentos acabam 

alterando o metabolismo ósseo, em que, conseguem bloquear a enzima farnesil 

pirofosfato sintase (FPPS), a qual impede a formação de farnesil difosfato e 

geranilgeranil difosfato, os quais são essenciais para prenilação de algumas 

GTPases, como Ras, Rho e Rac,11,12 derivados esses que são responsáveis pela 

regulação de processos celulares, da morfologia celular e do arranjo da membrana 

plasmática.13 A ausência dessas proteínas está relacionada com a inibição da ação 

osteoclástica, com isso os osteoclastos acabam entrando em apoptose, causando 
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alterações na dinâmica do citoesqueleto e impedindo o seu tráfego vesicular, 

ocasionando um ambiente específico para o início da atividade reabsortiva. 14,15 

A Associação Americana de Cirurgiões Orais e Maxilofaciais (AAOMS) e os 

position papers definiram a osteonecrose dos maxilares associada à terapia 

medicamentosa (MRONJ) como uma área de exposição óssea na região maxilofacial, 

persistente por mais de 8 semanas,16–20 que pode ser diagnosticada em pacientes 

submetidos apenas à terapia antirreabsortiva ou em combinação com 

imunomoduladores ou medicamentos antiangiogênicos, sem exposição prévia à 

radioterapia na região de cabeça e pescoço. O diagnóstico é principalmente clínico, a 

presença de necrose óssea pode estar acompanhada de dor, inchaço, mau cheiro, 

secreção purulenta, e fístula.16,21 A osteonecrose dos maxilares induzida por 

medicamentos afeta 1% a 12% dos pacientes em uso de antirreabsortivos com 

administração intravenosa, no caso dos administrados via oral a incidência existe em 

menor grau, de 0,001 a 0,05%.22,23 

Destaca-se ainda, uma predileção pela ocorrência da MRONJ na mandíbula, 

especialmente na região dos pré-molares e molares e estudos clínicos tem analisado 

que a exodontia de dentes com comprometimento periodontal e/ou periapical é um 

fator cruciante de risco local, ou seja, a presença prévia de inflamação e infeção local 

exercem um papel crucial no desencadeamento da MRONJ pós exodontia.14–16 

Diante disso, a prevenção vem sendo umas das medidas utilizadas para evitar o início 

da doença em pacientes com comorbidades, pois não há um protocolo bem 

estabelecido para o tratamento da MRONJ,13,24,25 com isso recomenda-se que os 

pacientes passem por tratamento odontológico antes do tratamento com BPs, para 

remoção de focos infecciosos e inflamatórios, mantendo ainda higiene bucal 

adequada durante o tratamento com antirreabsortivos, evitando os fatores 

desencadeantes da doença. 26–28 

Os tratamentos disponíveis se baseiam no estágio de progressão da doença 

em diferentes abordagens clínicas as quais compreendem desde bochechos com 

gluconato de clorexidina 0,12%, antibioticoterapia prolongada, laserterapia, câmeras 

hiperbáricas, o debridamento cirúrgico da lesão e em casos mais graves pode consistir 

em mandibulectomia ou maxilectomia parcial.27,29,30  

Em paralelo as diversas formas de tratamento, o ozônio O3 pode ser uma forma 

terapêutica adjuvante que pode auxiliar no tratamento dessas condições. O papel do 
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O3 produzido pelo ar para tratar a MRONJ foi avaliado em alguns estudos pré-clínicos 

porque se pensava que o O3 poderia induzir o reparo do tecido pela limpeza das 

lesões osteonecróticas, o que leva à cicatrização da mucosa.31,32 Foi demonstrado 

que o ozônio aumenta os benefícios dos tratamentos cirúrgicos e farmacológicos da 

MRONJ quando administrado antes e após procedimentos de tratamento 

odontológico, com concentrações apropriadas de acordo com cada situação clínica, 

em pacientes que desenvolveram MRONJ durante o tratamento com BPs.33  

As vias de aplicação referente a ozonioterapia se dividem em sistêmica ou 

local, em que, na local tem a aplicação da substância em veículo oleoso diretamente 

no sob o local afetado, mas existindo a possibilidade de efeitos indesejados.31,34 Já a 

aplicação sistêmica, se caracteriza pela administração intraperitoneal ou endovenosa 

da solução ou gás contendo o O3. Na aplicação sistêmica, pesquisas têm apontado 

maior penetração e recuperação óssea e tecidual, ajudando na microcirculação e 

imunomodulação.35  

Na odontologia, a ozonioterapia vem sendo estudada e pesquisada 

constantemente, buscando delinear seu real papel nos processos curativos, 

estabelecendo ensaios padronizados.36 A utilidade do ozônio sem dúvida aumentará 

se os estudos continuarem a mostrar resultados positivos, assim poderemos utilizar 

com mais convicção dos resultados e menor risco aos pacientes.37 

No que tange os tratamentos tópicos das áreas acometidas por osteonecrose, 

não existem diretrizes que viabilizam protocolos com objetivo de reduzir o processo 

infeccioso, impedir o aparecimento de novas áreas 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 funções do sistema 

estomatognático.13  Terapias alternativas podem se mostrar positivas como terapias 

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

Pasta à base de Metronidazol: A utilização de pastas para uso tópico, em específico, 

da pasta à base de Metronidazol não é uma terapia recente,38 a busca por produtos 

que atuassem numa microbiota anaeróbica de maneira eficiente nos casos de 

alveolite fez com que várias formulações fossem testadas,38,39 e em 1998 após 

observar bons resultados obtidos em outros trabalhos com o uso da pasta a base de 

metronidazol, Poi et al38,39, testaram uma pasta cuja a composição era: Metronidazol 
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a 10% e Lidocaína a 2% tendo como veículo a lanolina ou a carboximetilcelulose.40,41 

Os resultados obtidos neste primeiro trabalho foram muito satisfatórios e novos 

trabalhos foram desenvolvidos para melhor análise deste produto. Assim, diante dos 

resultados encontrados na literatura a pasta a base de metronidazol revela-se uma 

alternativa promissora já que é eficaz na redução da sintomatologia álgica, promove 

neoformação de tecido ósseo e é favorecida pela sua via de aplicação tópica que 

comporta doses mais altas, permitindo atingir concentrações terapêuticas locais 

maiores e descartando efeitos sistêmicos adversos.  

Uso tópico de clorexidina: Diante das possibilidades terapêuticas, acerca dos 

pacientes que são acometidos por osteonecrose, independente do estágio de 

evolução, e embora não haja consenso, em todas as situações se vê a citação do uso 

tópico de colutórios em especial da clorexidina que permite um controle da 

contaminação local devido seu efeito bactericida.41 

O uso do gel de clorexidina à 2% vêm também sendo explorados em situações 

com osteíte, demostrando ser um bom produto no que tange ao controle bacteriano 

das áreas contaminadas.42,43 

Tendo em vista o que foi mencionado e acrescentando que, segundo a 

Organização Mundial de Saúde (OMS), em 2050, a população acima de 60 anos será 

de mais de 2 bilhões de pessoas, fica evidente o envelhecimento populacional como 

efeito da transição demográfica enfrentada desde as últimas décadas. Logo, exige-se 

um maior conhecimento dos profissionais de saúde acerca das patologias 

relacionadas a esta população bem como formas alternativas de tratamentos.  

Diante do que foi exposto, pesquisas que envolvam a ozonioterapia no auxílio 

do reparo ósseo em especial nos casos de osteonecrose, e a associação com terapias 

tópicas ainda são escassos na literatura, havendo algumas publicações de uso em 

paciente sem nenhum consenso e praticamente sem abordagens “in vivo” que 

permitam avaliar os efeitos biológicos dessas terapias nas condições que predispõe a 

MRONJ. 
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6 CONCLUSÃO 

Os resultados desta pesquisa permitem concluir que a ozonioterapia sistêmica 

tem um efeito benéfico no tratamento da MRONJ e o uso de terapias locais como 

pasta de metronidazol 10% e gel de clorexidina 2% colaboraram para melhorar 

quadros de prevenção da osteonecrose. Quando essas terapias locais foram 

associadas ao ozônio sistêmico os resultados foram potencializados. 
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