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RESUMO 

 

Introdução: A ozonioterapia tem sido amplamente 

estudada. Em baixas doses, o ozônio possui ação 

bioestimuladora e, em altas doses, ação antimicrobiana. 

A osteonecrose medicamentosa dos maxilares (MRONJ) 

pode ocorrer em pacientes que utilizaram medicamentos 

que alteram o metabolismo ósseo (ex: antirreabsortivos e 

antiangiogênicos). Nesses pacientes, as exodontias 

devem ser planejadas pois cerca de 61% dos casos de 

MRONJ são desencadeados após manipulação cirúrgica. 

Objetivo: Este estudo avaliou a ozonioterapia, utilizada 

preventivamente às exodontias, em pacientes que 

utilizaram medicamentos relacionados ao 

desenvolvimento da osteonecrose dos maxilares. 

Metodologia: Foi realizado um estudo retrospectivo dos 

pacientes que utilizaram medicamentos, como 

antirreabsortivos ou antiangiogênicos, isto é, que 

apresentam o risco para o desenvolvimento da MRONJ, 

mas que foram submetidos à ozonioterapia previamente à 

extração dentária. Foi realizada tabulação e análise dos 

dados epidemiológicos, reparo pós-operatório e 

tratamento com ozônio (dose, forma de administração do 

ozônio, quantidade de sessões e evolução clínica). 

Resultados: Foram obtidos dados de 22 pacientes, sendo 

3 homens e 19 mulheres, com média de idade igual a 62 

anos. Em sua maioria eram pacientes oncológicos, 

apenas 2 relataram osteoporose como doença de base. A 

medicação mais utilizada foi o Alendronato. O tratamento 

com ozônio foi realizado em baixas concentrações, em 



 

 

todos os pacientes avaliados, com bom reparo do alvéolo 

após exodontia. Nenhum dos pacientes avaliados 

desenvolveu MRONJ no local da exodontia durante o 

período da pesquisa. Discussão: O ozônio se mostrou útil 

quando utilizado de forma preventiva durante o preparo 

para exodontia, em pacientes com risco para o 

desenvolvimento de MRONJ. 

 

Palavras-chave: exodontia, osteonecrose, 

antirreabsortivos, antiangiogênicos, ozônio, cicatrização. 

  



 

 

ABSTRACT 

 

Introduction: Ozonetherapy has been widely studied. In 

low doses, ozone has a biostimulating action and, in high 

doses, it has an antimicrobial action. Medication-related 

osteonecrosis of the jaws (MRONJ) can occur in patients 

who used medications that alter bone metabolism (eg, 

anti-resorptives and anti-angiogenics). In these patients, 

tooth extractions should be planned, as around 61% of 

MRONJ cases are triggered after surgical manipulation 

(extractions). Objective: This study evaluated 

ozonetherapy, used preventively during the preparation for 

tooth extraction, in patients who used anti-resorptive or 

anti-angiogenic medications with risk for the development 

of MRONJ. Methodology: A retrospective study was made 

of patients who used antiresorptives or antiangiogenics 

and who did not develop MRONJ, but who used 

ozonetherapy prior to tooth extraction. It was made 

tabulation and analysis of epidemiological data, 

postoperative repair and ozone treatment (dose, form of 

ozone administration, number of sessions and clinical 

evolution). Results: Data were obtained from 22 patients, 

3 men and 19 women, with average age of 62 years. Most 

were cancer patients, only 3 reported osteoporosis as the 

underlying disease. The most used medication was 

Alendronate. Ozone treatment was made at low 

concentrations in all patients evaluated, with good alveolar 

repair after extraction. None of the evaluated patients 

developed MRONJ at the extraction site during the 

research period. Discussion: Ozone proved to be useful 



 

 

when used preventively during preparation for tooth 

extraction, in patients who used the mentioned 

medications, therefore, at risk for the development of 

MRONJ. 

 

Keywords: surgery oral, bisphosphonate-associated 

osteonecrosis of the jaw, bone density conservation 

agents, angiogenesis inhibitors, ozone, wound healing. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

1.1 MEDICAMENTOS 

 

     Já é descrito na literatura científica que a ocorrência da 

necrose dos maxilares pode estar atrelada ao uso de 

determinados medicamentos que alteram a remodelação 

óssea. Existem medicamentos com mais evidências 

nessa associação, como os antirreabsortivos e os 

antiangiogênicos, e outros com menos evidências, como 

inibidores da via mTOR, radiofármacos, 

imunossupressores, moduladores seletivos do receptor 

de estrógeno, inibidores de aromatases como o 

anastrozol e fármacos que atuam em receptores HER2 

como o trastuzumabe [1-4]. 

 

      Os medicamentos que são mais bem estabelecidos na 

literatura dentro dessa associação com as necroses dos 

maxilares são os antirreabsortivos, que são indicados 

para diversas doenças sistêmicas, como para o controle 

da osteólise em metástases ósseas em neoplasias 

malignas e osteoporose. Dentre os antirreabsortivos, há 

os bisfosfonatos (BFs) e o denosumabe. Além desses 
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medicamentos, há os antiangiogênicos, como o 

bevacizumabe [1-4]. 

 

     Os BFs são estruturalmente similares a uma 

substância endógena denominada de pirofosfato ou ácido 

pirofosfórico [5-7] Diferentemente do pirofosfato, que 

possui um átomo central de oxigênio, os BFs possuem um 

átomo central de carbono, o que gera um maior tempo de 

meia-vida para essas substâncias, além de garantir maior 

resistência contra a ação enzimática,  sendo tais 

características necessárias para manter a sua ação 

medicamentosa [5]. Os BFs inibem a reabsorção óssea 

através da supressão do recrutamento e da atividade de 

osteoclastos [5-9], células que reabsorvem tecido ósseo e 

participam ativamente na remodelação óssea. Uma vez 

que os osteoclastos são inibidos, ocorre também um 

impacto sobre os osteoblastos, já que o metabolismo 

ósseo acontece pela intercomunicação entre essas 

células, dessa forma impactando o tecido ósseo de forma 

completa. 

 

     Os BFs são divididos em duas classes: nitrogenados 

(ácido zoledrônico, pamidronato dissódico, risedronato 

sódico, alendronato sódico e ibandronato sódico) e não 
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nitrogenados (clodronato dissódico, etidronato dissódico e 

tiludronato dissódico) [5-10], sendo os nitrogenados mais 

potentes do que os não nitrogenados [1]. Em relação à 

indicação de uso, os BFs são destinados para o 

tratamento de osteoporose, osteíte deformante (Doença 

de Paget), controle da osteólise em metástases ósseas 

(com ou sem hipercalcemia), mieloma múltiplo e outras 

condições que levam a uma fragilidade óssea [11]. Os 

primeiros casos de osteonecrose relacionada ao uso de 

bisfosfonatos (ORB) foram descritos em 2003, quando 36 

pacientes com histórico de uso de pamidronato ou 

zoledronato apresentaram exposição óssea dolorosa em 

mandíbula, maxila ou ambos os ossos, não responsivas 

ao tratamento cirúrgico ou medicamentoso [6]. 

 

     O denosumabe é um anticorpo monoclonal humano 

que, diferentemente dos BFs, é estruturalmente análogo 

a uma substância endógena denominada de 

osteoprotegerina (OPG). Esse antirreabsortivo atua sobre 

a via RANK/RANKL/OPG, inibindo a atividade e a 

sobrevivência dos osteoclastos e, também, inibindo o 

processo de osteoclastogênese, o que suprime o 

processo de reabsorção óssea. Tal medicamento possui 

indicação de uso semelhante ao dos BFs, como foi 
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destacado anteriormente; ademais, diferentemente dos 

BFs que permanecem ligados ao tecido ósseo por anos, 

o denosumabe possui um menor tropismo pelo tecido 

ósseo, o que consequentemente reduz a sua 

permanência no tecido ósseo [1,2, 4, 7]. A associação do 

denosumabe com o desenvolvimento da osteonecrose 

dos maxilares é nova na literatura científica, faz-se 

exemplo o relato de caso de Tara e colaboradores que 

demonstra a ocorrência de osteonecrose dos maxilares 

relacionada ao uso de denosumabe em uma paciente de 

65 anos [12]. 

 

1.2 OSTEONECROSE MEDICAMENTOSA DOS 

MAXILARES 

 

     A exodontia consiste na cirurgia de extração dos 

dentes e a indicação desta deve ser bem analisada e 

planejada em pacientes que utilizaram medicações 

antirreabsortivas ou antiangiogênicas, uma vez que cerca 

de 61% dos casos de osteonecrose dos maxilares 

relacionada ao uso de medicamentos (MRONJ) são 

desencadeados a partir da realização de exodontias [3]. A 

MRONJ é definida como a presença de osso necrótico 

exposto na cavidade oral por no mínimo oito semanas em 
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pacientes com histórico de uso de antirreabsortivos e/ou 

antiangiogênicos, sem histórico de radioterapia em 

cabeça e pescoço e/ou doença metastática óbvia no 

complexo maxilofacial, geralmente refratária ao 

tratamento conservador com debridamento local e 

antibioticoterapia [9-11]. Tal lesão ocorre principalmente 

em pacientes submetidos a exodontias (61,7%), cirurgias 

envolvendo tecido ósseo associado à infecção, por 

trauma de prótese removível (7,4%) ou de modo 

espontâneo (14,8%) [1-3, 9, 13-16]. Clinicamente, a lesão 

apresenta-se como uma área de osso exposto de 

coloração branco-amarelada e consistência endurecida, 

podendo gerar complicações como edema, mobilidade 

dental, infecções de tecido mole, fístula cutânea ou em 

mucosa oral, exposição óssea intra e extra-oral e 

comunicação oro-antral [2, 9-11, 16]. 

 

     As possíveis consequências decorrentes da MRONJ 

são uma preocupação dos profissionais que lidam com 

pacientes submetidos ao uso dessas medicações. Até o 

presente momento, não se sabe exatamente qual é o 

mecanismo de desenvolvimento da MRONJ, apesar de já 

ser bem estabelecido o papel dos medicamentos 

supramencionados na fisiopatologia dessa doença. 



18 

 

Mesmo que haja muitas opções de tratamento na 

literatura, ainda não há consenso quanto ao padrão ouro 

de tratamento. Todavia, há estudos na literatura que 

obtiveram êxito no tratamento da MRONJ, através do uso 

da ozonioterapia, como terapia adjuvante [17]. 

 

1.3 OZÔNIO 

 

     O ozônio é uma molécula triatômica de oxigênio que 

tem sido estudada e utilizada na Odontologia [18, 19]. Em 

baixas concentrações, o ozônio possui ação 

bioestimuladora: aumenta a oxigenação tecidual, ativa o 

sistema antioxidante e o metabolismo celular, estimula a 

cicatrização e modula o sistema imunológico, funções das 

quais poderiam levar ao reparo tecidual das lesões de 

osteonecrose. Em altas concentrações, o ozônio possui 

ação antimicrobiana, função que poderia impedir a 

formação de focos de infecção nas lesões de 

osteonecrose [18, 19]. Na odontologia, o ozônio pode ser 

utilizado na forma de gás, água e óleo [19], formas de 

administração que têm apresentado, clinicamente, 

segurança de uso. Além disso, a ozonioterapia possui 

uma abordagem minimamente invasiva, minimizando a 

chance de desencadear mais sítios necróticos. Em 
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pacientes que necessitam de exodontias, a ozonioterapia 

é realizada no pré e pós-operatório, havendo um pré-

condicionamento biológico dos tecidos antes do trauma 

promovido pela cirurgia. 

 

     Levando em consideração o que foi explanado e a fim 

de se evitar o desenvolvimento de MRONJ, o presente 

estudo visa avaliar a ozonioterapia, utilizada de modo 

preventiva, em pacientes com risco de MRONJ, isto é, que 

utilizaram medicamentos antirreabsortivos ou 

antiangiogênicos e que realizaram exodontias. 

 

2. METODOLOGIA 

 

      O estudo foi aprovado no Comitê de Ética em 

Pesquisa com Seres Humanos da Faculdade de Ciências 

da Saúde da Universidade de Brasília (CEP/FS – UnB), 

com o registro de número 29501420.4.0000.0030.     

 

      O presente estudo utilizou dados provindos do Serviço 

de Odontologia/Cirurgia Buco-Maxilo-Facial do HuB, que 

presta um atendimento essencial à comunidade carente 

do Distrito Federal e entorno. Foi realizado um estudo 

observacional descritivo retrospectivo de 22 pacientes 
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que fizeram uso de medicamentos relacionados às 

necroses dos maxilares, necessitaram realizar exodontias 

e foram submetidos a ozonioterapia pré e pós-exodontia. 

A amostra foi coletada a partir de dados de prontuários de 

todos os pacientes que passaram pelo atendimento no 

projeto de extensão ‘’Ozonioterapia em Odontologia no 

HuB’’ entre os anos 2019-2020.  

 

       A partir dessa primeira coleta, os critérios de inclusão 

para a seleção dos prontuários para o presente estudo 

foram: pacientes que fizeram o uso medicamentos 

relacionados às necroses dos maxilares, em quaisquer 

vias de administração e tempos de tratamento, como 

antirreabsortivos, antiangiogenicos, inibidores da via 

mTOR, radiofármacos, imunossupressores, moduladores 

seletivos do receptor de estrógeno, inibidores de 

aromatases como o anastrozol e fármacos que atuam em 

receptores HER2 como o trastuzumabe. Além disso, os 

pacientes deveriam ter realizado às exodontias, deveriam 

ter sido submetidos aos protocolos de ozonioterapia pré e 

pós-exodontia e poderiam ser dentes e/ou implantes 

extraídos na maxila e/ou na mandíbula.  
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      Já os critérios de exclusão foram: pacientes que foram 

submetidos a radioterapia de cabeça e pescoço, 

pacientes que não realizaram as exodontias e pacientes 

que não realizaram a ozonioterapia pré e/ou pós-

exodontia. 

 

       Este estudo coletou os seguintes dados gerais: 

gênero, faixa etária, doença primária/de base, tipo de 

medicação relacionada a MRONJ, presença/ausência de 

fumo, causa da extração, dentes extraídos e 

comorbidades. Além disso, foram coletados os seguintes 

dados relacionados a ozonioterapia: dose do gás ozônio, 

forma de administração do ozônio, quantidade de sessões 

e resposta clínica. Todos esses dados foram indexados, 

armazenados e manuseados através da Planilha 

Eletrônica do Tipo Excel (2002) e foi feita uma análise 

descritiva desses dados. 

 

3. RESULTADOS 

 

       Dos 120 prontuários coletados, 22 pacientes se 

encaixavam nos critérios de inclusão do estudo. Em 

relação aos dados gerais, foram obtidos dados de 22 

pacientes, sendo 3 homens e 19 mulheres, com média de 
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idade igual a 62,6 anos, variando de 40 a 89 anos. A 

maioria das doenças de base foi representada por 

pacientes com câncer ou doença metastática (86%, 

n=19), em que o subtipo mais comum foi o câncer de 

mama (68%, n=15), os demais pacientes apresentavam 

osteoporose (9%, n=2) e, em apenas 1 paciente, a doença 

de base não foi informada. A comorbidade mais presente 

foi a hipertensão arterial sistêmica (27%, n=6). Os 

medicamentos mais utilizados foram os bisfosfonatos 

(63%, n=14) e, dentre estes medicamentos, os mais 

utilizados foram o alendronato (42%, n=6) e o ácido 

zoledrônico (35%, n=5); além disso, houve o uso do 

anastrozol (31%, n=7), trastuzumabe (18%, n=4) e 

denosumabe (18%, n=4), sendo que houveram pacientes 

que utilizaram mais de uma medicação de risco (27%, 

n=6). A maioria dos pacientes (59%, n=13) relatou 

ausência de histórico de fumo e, em 2 pacientes, o 

histórico de fumo não foi informado. Ao todo foram 

contabilizados 60 dentes extraídos dentre todos os 

pacientes, sendo 3 implantes. Dentre as 60 exodontias, a 

causa principal foi associada a lesões de cárie (28%, 

n=17) e, em 17 exodontias (28%), a causa não foi 

informada. O quadro 1 apresenta os dados gerais dos 

pacientes. 
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       Sobre os dados referentes a ozonioterapia, para 

quase todos os dentes extraídos (96%, n=58) foram 

necessárias até 10 sessões de ozonioterapia, sendo que 

em apenas 2 dentes extraídos foram necessárias de 11 a 

20 sessões de ozonioterapia. Em relação às formas de 

aplicação do ozônio durante as sessões, todos os dentes 

extraídos (100%) foram submetidos a aplicação do ozônio 

em forma de gás e água e, em apenas 2 dentes extraídos, 

não houve aplicação do ozônio em forma de óleo; 

ademais, somente em três implantes e 1 dente extraídos 

houve a aplicação do ozônio via inalação. Sobre a dose 

do ozônio, em 50 dentes extraídos (83%) houve aplicação 

do ozônio na concentração de até 10 µg/ml (baixas doses) 

e em 36 dentes extraídos (60%) houve aplicação do 

ozônio na concentração de 11 a 20 µg/ml (baixas doses), 

sendo que houveram dentes que foram submetidos às 

duas faixas de concentrações (40%, n=24), tanto até 10 

µg/ml quanto de 11 a 20 µg/ml. Em relação à resposta 

clínica, a maioria dos alvéolos pós-cirúrgicos 

correspondentes aos dentes extraídos obtiveram resposta 

total (85%, n=51), isto é, cicatrização completa dos 

alvéolos pós-exodontia com ausência de dor; além disso, 

9 dentes (15%) obtiveram resposta parcial, ou seja, 
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exposição óssea estável ou com alguma regressão, 

porém com ausência de dor e, por fim, nenhum paciente 

obteve não-resposta, ou seja, não houve o 

desenvolvimento da MRONJ. O quadro 2 apresenta os 

dados dos pacientes relacionados a ozonioterapia. 
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Quadro 1: Dados gerais dos pacientes 

 

 

 

 

Paciente
Idade

(anos)
Gênero

Doença primária 

ou de base
Comorbidades

Medicação 

relacionada

 a MRONJ

Histórico de fumo

1 89 F Osteoporose
Asma

HAS

Alendronato

Risedronato
Não

2 89 M Osteoporose Depressão Alendronato Não

3 43 F Câncer de mama

Anemia

Histórico de infarto agudo do 

miocárdio

Ácido zoledrônico

Denosumabe
Não

4 63 F Câncer de mama Diabetes Trastuzumabe Não

5 76 F Não informado Não informado Alendronato Sim

6 51 F Câncer de mama Artrite
Ácido zoledrônico

Anastrozol
Sim

7 64 M
Adenocarcinoma de

pulmão metastático
Sem comorbidades Pamidronato Sim

8 60 F Câncer de mama Sem comorbidades Anastrozol Sim

9 59 F Câncer de mama

Asma

Diabetes

HAS

Anastrozol Sim

10 83 F Câncer de mama

Diabetes 

HAS 

Hipercolerostomia

Hipotireoidismo

Ácido zoledrônico

Anastrozol
Não

11 47 F Câncer de mama Sem comorbidades Denosumabe Não

12 40 F Câncer de mama Sem comorbidades Trastuzumabe Não

13 61 F Câncer de mama Pré-diabetes Anastrozol Sim

14 52 F Câncer de mama Possui apenas um pulmão

Ácido zoledrônico

Denosumabe

Trastuzumabe

Não

15 61 F Câncer de mama Não informado Anastrozol Sim

16 78 F
Carcinoma espinocelular 

anal
HAS Alendronato Não

17 63 F Câncer de mama Artrite Ácido zoledrônico Não informado

18 67 M Mieloma múltiplo

Anemia

Diabetes

HAS

Hepatite A

Alendronato Sim

19 68 F Câncer de pulmão
HAS

Pré-diabetes

Denosumabe

Risedronato
Não

20 55 F Câncer de mama Anemia Alendronato Sim

21 61 F Câncer de mama Esteatose hepática Anastrozol Não

22 49 F Câncer de mama Hipotireoidismo Trastuzumabe Não informado
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Quadro 2: Dados dos pacientes relacionados a 

ozonioterapia 
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4. DISCUSSÃO 

   

        De acordo com a American Association of Oral and 

Maxilosurgeons, a melhor forma de manejar a MRONJ é 

a prevenção, uma vez que essa condição possui um 

tratamento difícil e complexo [1]. Goker e colaboradores 

através de uma revisão sistemática relataram que a 

MRONJ não apresenta um padrão ouro para a sua 

abordagem terapêutica, apesar de haver diversas terapias 

e técnicas que são amplamente utilizadas e apresentam 

resultados promissores [20].  

 

        Aliado ao que foi destacado, os pacientes afetados 

com a MRONJ já enfrentam uma baixa qualidade de vida 

devido às complicações danosas das doenças de base, 

que são principalmente neoplasias malignas [3], sendo tal 

padrão de doença o mais comum no presente estudo, e 

também devido aos efeitos adversos das medicações 

quimioterápicas e imunoterápicas; ademais, estes 

pacientes ainda precisam lidar com alguns dos sintomas 

prejudiciais da MRONJ, como dor, exposição óssea e 

risco aumentado para o desenvolvimento de infecções 

ósseas, como osteomielite [2, 9-11, 16].  
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        Existem casos, como os do presente estudo, em que 

a permanência de dentes drasticamente afetados por 

cárie ou doença periodontal oferecem riscos de infecção 

ao paciente e, dessa forma, a intervenção cirúrgica 

através das exodontias se torna a única opção; porém, os 

pacientes que utilizaram, em especial, os bisfosfonatos, 

apresentam concentrações teciduais desses 

medicamentos por anos no osso, por conta do alto 

tropismo pelo tecido ósseo, havendo o risco de 

desenvolver a necrose dos maxilares por anos [2,4].  

 

        Há um exame amplamente utilizado no manejo 

desses pacientes que usaram essas medicações 

chamado exame CTX, que é um biomarcador do turnover 

ósseo, ou seja, através desse exame é possível avaliar a 

taxa de remodelação óssea. Dal Prá e colaboradores 

através de uma revisão sistemática avaliaram a eficácia 

do exame CTX em predizer o desenvolvimento da 

osteonecrose medicamentosa relacionada ao uso de 

bisfosfonatos e eles concluiram que o teste CTX não 

possui habilidade preditiva para detectar o risco de 

desenvolvimento da osteonecrose em pacientes que 

utilizaram bisfosfonatos [21]. 
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        Levando em conta o que foi supramencionado, 

destaca-se a importância de estudos que avaliem terapias 

preventivas, como o presente estudo, que é o primeiro a 

avaliar a ozonioterapia como terapia preventiva ao 

desenvolvimento da MRONJ em pacientes que utilizaram 

as medicações de risco para tal condição.  

 

        Ainda não há um protocolo rígido e estabelecido na 

literatura sobre a quantidade de sessões da ozonioterapia 

e sobre as doses do ozônio dessas sessões, 

especialmente como terapia para prevenir o 

desenvolvimento da MRONJ. No presente estudo, houve 

uma homogeneidade nos dados da quantidade de 

sessões dentre todos os dentes extraídos, uma vez que o 

centro odontológico do qual extraiu-se os dados, adota um 

protocolo próprio, em que são feitas 5 sessões pré-

exodontia e 2 sessões pós-exodontia, sendo sessões 

semanais. Neste protocolo, é sempre aplicado, na 

mucosa circunjacente ao dente indicado para exodontia, 

o gás, a água ozonizada e o óleo ozonizado, que são 

formas de aplicação local seguras [18,19], o que também 

se mostrou homogêneo nos dados relacionados a forma 

de administração no presente estudo. Em relação à dose 

do gás ozônio, o protocolo inicia-se com 5 µg/ml do gás 
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ozônio e termina com 13 µg/ml, sendo que essa dose 

aumenta em 2 µg/ml a cada sessão. Após a extração, são 

realizadas mais duas sessões, onde o ciclo é reiniciado, 

isto é, uma sexta sessão com 5 µg/ml e a última sessão 

com 7 µg/ml, mantendo-se baixas doses. A escolha 

dessas doses para o protocolo baseia-se no conceito 

biológico de hormose que diz que uma substância que 

pode ser prejudial a célula em altas doses, pode estimular 

e ativar mecanismos de defesa celular em baixas doses 

[18,22]. Dessa forma, foram escolhidas baixas doses com 

o intuito de gerar uma bioestimulação nos tecidos 

circunjacentes ao dente que será extraído.  

      

       O efeito bioestimulador do ozônio ainda está sendo 

esclarecido, havendo ainda poucos estudos que abordam 

a temática. Bocci et al [18] descreveram que, em baixas 

doses, o ozônio gera um estresse oxidativo moderado 

pela ação de espécies reativas de oxigênio e produtos da 

ozonização lipídica, que são radicais livres formados pela 

reação do ozônio com ácidos lipídicos poliinsaturados dos 

fluidos biológicos. Em baixas doses, esses radicais livres 

geram diferentes efeitos celulares e bioquímicos, como o 

aumento da produção de 2,3 difosfoglicerato em 

hemácias, o que gera um aumento da oxigenação tecidual 
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e, consequentemente, ativação de todo o metabolismo 

celular; além disso, Galiè et al [22] avaliaram o efeito de 

baixas doses do ozônio em uma cultura de células HeLa 

sobre a ativação da via celular NRF2-Keap1, responsável 

pela transcrição nuclear de genes que expressam 

diversas enzimas antioxidativas, que são importantes 

para a manutenção da homeostase celular e promovem 

uma citoproteção, e eles detectaram que o NRF2, de fato, 

foi translocado para o núcleo e, consequentemente, 

houve um aumento na expressão dos genes que 

codificam enzimas antioxidativas. 

 

       Zhang et al [23] investigaram a expressão de fatores 

de crescimento em tecidos de biópsia de pacientes com 

úlceras de pé diabético tratados com ozonioterapia e eles 

detectaram um significante aumento na expressão do 

fator de crescimento transformante (TGF-B), do fator de 

crescimento do endotélio vascular (VEGF) e do fator de 

crescimento derivado de plaquetas (PDGF) em amostras 

do grupo tratado em comparação ao controle, além de ter 

ocorrido uma grande redução da ferida e, portanto, 

melhora no processo de cicatrização; ademais, Soares et 

al [24] investigaram o padrão de expressão do fator de 

crescimento dos fibroblastos 2 (FGF2) e da diferenciação 
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de miofibroblastos em feridas cirúrgicas cutâneas em 

ratos tratados com injeções subcutâneas de ozônio e eles 

observaram um significante aumento na quantidade de 

miofibroblastos, na expressão de FGF2 e na densidade 

microvascular no grupo tratado em comparação ao 

controle e, portanto, melhora no processo de cicatrização.  

 

       Borges et al [25] avaliaram o efeito de baixas doses 

do ozônio em uma cultura de células HeLa em relação à 

sua citotoxicidade em fibroblastos e queratinócitos, seus 

efeitos na migração celular e sua atividade 

antimicrobiana. Na perspectiva bioestimuladora do 

ozônio, eles observaram um significativo aumento na 

migração de fibroblastos, portanto, melhora no processo 

de cicatrização. Apesar de alguns dos estudos 

supramencionados avaliarem o efeito bioestimulador do 

ozônio em feridas já existentes, sugere-se que a 

ozonioterapia prévia às exodontias possa gerar uma 

bioestimulação ou biocondicionamento prévio nos tecidos 

circunjacentes ao dente, de tal forma que após o trauma 

cirúrgico das exodontias, a resposta cicatricial dos tecidos 

é otimizada e, portanto, mais efetiva, evitando assim o 

desenvolvimento da MRONJ. 
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       A literatura destaca duas principais classes de 

medicamentos de risco à MRONJ: os antirreabsortivos e 

antiangiogênicos [1-4]. Embora esses medicamentos já 

sejam conhecidos por essa associação, existem dois 

medicamentos que são pouco descritos e que ainda há 

controvérsias na literatura sobre a sua relação com a 

MRONJ, mas são importantes de se ter conhecimento 

pelo possível risco ao paciente, que são: o anastrozol [26] 

e o trastuzumabe [27], utilizados no tratamento do câncer 

de mama. Dessa forma, durante a seleção dos pacientes 

que se encaixariam no presente estudo, foi conveniente 

inclui-los; entretanto, mais estudos são necessários para 

consolidar a associação entre estes novos medicamentos 

e a MRONJ.  

 

       Ao analisar, isoladamente, a evolução clínica dos 

dentes extraídos no estudo que foram tratados 

previamente com ozonioterapia, o ozônio se mostrou útil 

em evitar o desenvolvimento da MRONJ. Entretanto, a 

análise deve considerar também os fatores que 

influenciam o risco dos medicamentos de desenvolver a 

MRONJ, como a via de administração e a potência, e não 

somente a eficácia e potência do ozônio em evitar seu 

desenvolvimento. No estudo, houve pacientes que 
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utilizaram medicamentos ainda pouco descritos na 

literatura, não se sabendo ao certo o potencial desses 

medicamentos em gerar uma necrose óssea nos 

maxilares; além disso, dentre os antirreabsortivos 

utilizados pelos pacientes, há medicamentos de menor 

risco à MRONJ, como o alendronato [4], que é via oral, 

consequentemente havendo menor biodisponibilidade e 

menor concentração tecidual, e possui uma baixa 

potência. Nesses casos, torna-se incerto se de fato o 

ozônio evitou o desenvolvimento da MRONJ pelo seu 

potencial bioestimulador e cicatrizador ou se os 

medicamentos não apresentaram um risco considerável 

de desenvolver a MRONJ. Por outro lado, há 

medicamentos de maior risco a MRONJ, como o ácido 

zoledrônico [4], que é via endovenosa, consequentemente 

havendo maior biodisponibilidade e maior concentração 

tecidual, e possui uma alta potência e, no estudo, os 

pacientes que utilizaram-o apresentaram boas respostas 

clínicas, isto é, não desenvolveram a MRONJ.  

 

       Levando em conta o que foi supramencionado, 

sugere-se a realização de estudos clínicos, como ensaios 

clínicos randomizados controlados e coortes que avaliem 

a eficácia e potência do ozônio em evitar o 
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desenvolvimento da MRONJ em pacientes com risco 

significativo e com pareamento de variáveis, e de 

pesquisas em modelos in vivo.  

 

       Estudos retrospectivos comumente apresentam 

limitações, principalmente pelos dados serem 

secundários. Dentre as limitações do presente estudo, 

vale ressaltar a desorganização e falta das informações 

contidas nos prontuários, o que dificultou a extração dos 

dados, tendo sido necessário o contato direto com os 

pacientes via telefone; ademais, a veracidade dos dados 

registrados depende exclusivamente da realização de 

uma anamnese detalhada, o que pode trazer incerteza 

aos resultados, mas reforça a importância dessa etapa no 

atendimento odontológico para a confecção de pesquisas 

futuras. Por fim, a pandemia da COVID-19 gerou 

dificuldades para a execução do estudo, como dificuldade 

no acesso aos prontuários físicos no HuB, devido às 

restrições da pandemia. 
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6.1 ANEXO 1 – PARECER CONSUBSTANCIADO DO 

CEP (COMITÊ DE ÉTICA) 
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