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RESUMO

Introducdo: A cicatrizacdo de uma ferida envolve uma gama de eventos relacionados
ao tipo da lesdo. Ao se tornar complexa, a ferida pode aumentar a mortalidade, os custos
associados ao tratamento, entre outros. E necessario que os profissionais oferecam
alternativas que auxiliem no processo de cicatrizacdo a fim de evitar estas intercorréncias. A
ozonioterapia, consiste em uma técnica com propriedades terapéuticas utilizando o 0zdnio
medicinal devido a sua versatilidade. Justificativa: Este estudo justifica-se pelo crescente
namero de procedimentos cirdrgicos realizadas no Brasil, e sabe-se que estas intervencdes,
em algumas situacdes, podem apresentar intercorréncias acarretando lesdes teciduais,
hematomas e edemas. Desta forma, a ozonioterapia foi investigada como um método para o
tratamento de pacientes com feridas pds-operatdrias. Objetivo: Visa demonstrar as funcdes e
os efeitos da técnica da ozonioterapia em pacientes que apresentam feridas. Metodologia:
Este estudo trata-se de uma revisdo de literatura realizada em repositérios e periddicos
internacionais. Resultados e Discussdo: Foram incluidos na revisdo 9 artigos que atenderam
aos critérios estabelecidos na metodologia descrita. Os estudos coletados nesta revisao
demonstraram a bons resultados da ozonioterapia na cicatrizacdo de feridas em periodos de
tratamento que variam de 3 a 33 dias, dependendo do tipo, grau de lesdo e as vias de
administracdo do ozonio. Em comparacdo com métodos convencionais, a ozonioterapia
indicou uma melhora na cicatrizacdo das feridas e as respostas biol6gicas sugerem uma
modulacdo do sistema imunol6gico, com o efeito antimicrobiano direto, imunorregulacéo,
defesas antioxidantes, modificacdo epigenética, efeitos biossintéticos, analgésicos e
vasodilatadores. Conclusdo: Diante do exposto, conclui-se que os resultados obtidos com

esta pesquisa sugerem o potencial da ozonioterapia para a pratica clinica convencional.

Palavras Chave: Cicatrizacdo. Ferida operatdria. Ozonioterapia.



ABSTRACT

Introduction: The healing of a wound involves a range of events related to the type
of injury. By becoming complex, the wound can increase mortality, costs associated with
treatment, and more. It is necessary that professionals offer alternatives that help in the
healing process in order to avoid these complications. Ozone therapy, consists of a technique
with therapeutic properties using medicinal ozone due to its versatility. Justification: This
study is justified by the growing number of surgical procedures performed in Brazil, and it is
known that these interventions, in some situations, can present complications causing tissue
lesions, hematomas, and edema. Thus, ozone therapy was investigated as a method for
treating patients with postoperative wounds. Objective: aims to demonstrate the functions
and effects of the ozone therapy technique on patients with wounds. Methodology: This
study is a literature review conducted in international repositories and journals. Results and
Discussion: Nine articles that met the criteria established in the described methodology were
included in the review. The studies collected in this review demonstrated the good results of
ozone therapy in wound healing in treatment periods ranging from 3 to 33 days, depending on
the type, the degree of injury and the routes of ozone administration. Compared to
conventional methods, ozone therapy indicated improved wound healing and the biological
responses suggest a modulation of the immune system, with the direct antimicrobial effect,
immunoregulation, antioxidant defenses, epigenetic modification, biosynthetic, analgesic, and
vasodilatory effects. Conclusion: Given the above, it is concluded that the results obtained

from this research suggest the potential of ozone therapy for conventional clinical practice.

Keywords: Healing. Operative wound. Ozone therapy.
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1. INTRODUCAO

O tegumento humano é composto por trés camadas: hipoderme (ou tecido
subcutaneo), derme e epiderme. A hipoderme, considerada a camada mais profunda de
tegumento, representada entre 15% a 30% do peso corporal (MAGALHAES, s.d.), tem por
principais funcles: a reserva de energia (a exemplo, pode-se dar os casos de jejuns
prolongados, que utilizam de energia acumulada no tecido adiposo) e a defesa contra choques
fisicos; além de servir como isolante térmico — contribuindo para a regulagem da temperatura
corporal.

A camada intermediaria e mais espessa da pele, denominada derme (ou corio), tem
por fungbes principais: garantir a elasticidade e resisténcia da pele, além da nutricdo e
oxigenagdo da epiderme (visto ser ricamente vascularizada). Segundo MAGALHAES (s.d.),
na “derme também existem vasos linfaticos, glandulas, foliculos capilares e nervos que
proporcionam a sensagdo do toque, dor, pressdo e temperatura”. De mais a mais, esta
estrutura possui duas camadas: a papilar, formada pelo tecido conjuntivo frouxo, e a reticular,
formada pelo tecido conjuntivo denso.

Adiante, quanto a camada externa, a epiderme, pode-se dizer ser agquela que néo
detém de vascularizacdo e é composta por varias outras camadas de células. E formada por
tecido epitelial estratificado pavimentoso e queratinizado. Como funcgdo, apresenta: a
absorcao de raios ultravioletas, evita a perda de agua, promove a sensacao de tato e serve de
barreira de protecdo do organismo. E de suma importancia dizer que esta camada apresenta
constante regeneracao.

Em razdo de ser a primeira linha de defesa contra micro-organismos patdgenos,
ocorrendo a quebra da integridade da pele, inicia-se, imediatamente, o0 processo de
cicatrizagdo para restaurar o tecido ent&o lesado — ou 0 processo de regeneracdo, a depender
do caso. Quanto a cicatrizacdo, alvo mais detalhado ao decorrer deste artigo, esta subdivide-
se em trés fases (a inflamatoria, a de proliferacdo e a de maturacdo), que podem ocorrer
simultaneamente. “A formacgdo da cicatriz tem inicio cerca de 24 horas apods a lesdo e, em
torno de 3-5 dias ja é possivel observar a presenca de tecido de granulagio” (GUIMARAES,
2020).
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Em contrapartida ao processo de regeneracao/cicatrizacdo, tém-se a formacdo de
feridas, que ocorrem quando “ha uma perda de continuidade ou da integridade da pele e/ou
do tecido subcuténeo que podem chegar inclusive a camadas mais profundas como musculos,
tendoes e ossos, dependendo da gravidade do ferimento” (CARVALHO, s.d.). As feridas
podem ser classificadas como “simples, quando o tempo ¢ as fases de cicatrizagdo acontecem
de maneira ordenada e de acordo com um tempo previsto para o tipo e extensao da lesao”
(SOBEST, s.d.) ou complexas, quando “ndo respondem ao tratamento adequado de acordo
com a etiologia (fator causal) por complicagdes metabdlicas ou fisiologicas” (SOBEST, s.d.).

Atualmente, sabe-se que ndo somente profissionais da medicina atuam na cura ou
amenizacdo dos efeitos causados pelas feridas e/ou na cicatrizacdo/regeneracao do tecido.
Aprovada a Resolucdo n°. 321/2020, pelo Conselho Federal de Biomedicina (CFBM), fora
possivel a expansdo da habilitagdo aos profissionais da biomedicina, que, especificamente,
estdo autorizados as atividades que envolvam ozonioterapia.

A Biomedicina Estética teve inicio em 2006, com o projeto da biomédica Dra. Ana
Carolina Puga (PUGA, 2013) e, em outubro de 2010, o Conselho Regulador da categoria
aprovou, por unanimidade, esta vertente. “A atuagdo do biomédico esteta ¢ aplicando e
desenvolvendo tratamentos para disfuncdes estéticas faciais e corporais, envelhecimento
fisiologico que estdo ligados a pele, metabolismo e tecido adiposo” (SOUZA, et al, 2017, p.
04).

O engajamento estético, na atualidade, apresenta nitido crescimento, estando, o Brasil,
em terceiro lugar entre os paises que mais consomem produtos estéticos (SENAC, 2016).
Nesse sentido, é inadmissivel entender a estética apenas como embelezamento. Esta
transpassa a denotacdo para se referir, também, aos tratamentos mais profundos que
englobam a pele.

Dada pela Resolucdo 321/2020, do CFBM, a possibilidade da ozonioterapia, consiste
em uma técnica com propriedades terapéuticas dada pela mistura entre oxigénio e ozonio,
podendo ser utilizada em diversas vias de administragdo (HAYASHI; FRIOLANI, 2018).
Tambem, pode ser definida como uma terapia bio-oxidativa, na qual a jun¢do gasosa pode ser
injetada diretamente no local de interesse ou dissolvida em soros, Gleos e agua para a
obtencéo de resultados benéficos a salde do paciente (BOCCI, 2004 apud TIWARI et al). A
concentracdo utilizada deste gas, produz efeitos que variam de modula¢bes imunologicas,
anti-inflamatorias, bactericidas ou antivirais.

Nesse sentido, o oxigénio-ozonio tem sido usado como método opcional ou

complementar para o tratamento de feridas que ndo cicatrizam com facilidade ou que
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possuem um alto grau de infec¢ao, dada sua propriedade antibactericida; “o gas ozonio ¢ uma
molécula com demasiado potencial oxidativo que em contato com células do organismo pode
induzir uma série de reagdes bioquimicas” (SCIORSCI, 2020, p. 240-246). O poder oxidante
desta substancia pode exercer grandes funcdes frente as diversas patoldgicas, vez que inativa
mediadores que estdo associados a diversas doencas; além de ser produzido naturalmente no
organismo, o que o torna uma molécula bioldgica (LUIES, 1997 apud TRALDI, 2019).

Por assim ser, utilizando-se de extenso material bibliografico, cientifico e pratico, o
presente artigo versard sobre a importancia da ozonioterapia em feridas pds-operatorias;

comparando métodos, beneficios e avancos desta terapia, quando comparada as tradicionais.
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2. JUSTIFICATIVA

Os impactos provocados por feridas em pacientes, geram incomodos, sofrimento,
perda da autoestima, isolamento social, gastos financeiros, afastamento do trabalho e
alteracdes psicossociais. (MARCHESINI; RIBEIRO, 2020). Em razdo disso, 0 crescimento
do ndmero de insatisfacbes pds cirdrgicas, vem a corroborar com os indices no Brasil e a
expansdo da industria da beleza, dos cuidados com o corpo e da metamorfose corporal.
Ocorre, no entanto, que les6es teciduais, inchacos, hematomas e edemas, algumas das vezes,
sdo consequéncias deste ramo mercadologico (MACEDO, 2014). Assim, visando demonstrar
as benesses e vantagens da ozonioterapia, 0 presente artigo versara sobre como este ramo
estético e legalizado pelo CRBM, vem contribuindo aos que necessitam de amparo as

adversidades causadas pelas feridas.
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3. OBJETIVOS

O objetivo priméario do presente artigo, visa demonstrar as funcdes e os efeitos da
técnica da ozonioterapia em pacientes que apresentam feridas. Demonstrar-se-a, também, de
forma sucinta, os demais beneficios desta praticas em casos que a permitem ser utilizada,
visto que se tem um ramo mercadoldgico em ascensdo e que apresenta relevantes benesses

em sua utilizacdo.
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4. METODOLOGIA

Para o desenvolvimento do presente conteudo, fora realizado uma revisdo
bibliografica, tracando metas de busca; explorando bases de dados e a identificacdo de artigos
através de palavras chaves. Extraiu-se e redigiu-se contetdos de revisao.

E necessario ser sucinto e trabalhar somente a leitura que Ihe agregue valor na peca:

[...] na construgdo do referencial tedrico, € interessante levantar o que ja foi
publicado a respeito do objeto sob sua investigacdo, identificando-se as varias
posicdes tedricas sobre o assunto. E bom lembrar a redacdo deste conteldo néo
constitui um resumo das varias obras existentes sobre o tema. Ou seja, as varias
posicdes tedricas ndo devem ser apenas relatadas de forma resumida; mas,
sobretudo, devem ser analisadas e confrontadas. Lacunas que vocé tenha percebido
nesses trabalhos, isto é, pontos frageis ou nédo discutidos, bem como conclusées com
as quais vocé concorda ou discorda, devem ser mencionadas e justificadas. [...] A
argumentacdo direcionada para o problema deve ser construida com profundidade,
coeréncia, clareza e elegancia (VERGARA, 2007, p.36).

Isso posto, de acordo com Lima e Mioto (2007), uma revisao bibliografica possibilita
um amplo alcance de informacdes, porém essa flexibilidade ndo permite que haja o
descompromisso com a organizagéo, exige que o realizador tenha uma vigilancia constante,
seguida de métodos e com os devidos objetivos. Lakatos e Marconi (1992) explicam que a
pesquisa bibliografica compreende em oito fases distintas: escolha do tema; elaboracdo do
plano de trabalho; identificacdo; localizacdo; compilacdo; fichamento; analise e interpretacao;
e redacdo. As pesquisas relevantes ao tema foram realizadas de margo a outubro de 2022.

O periodo de estudo e coleta de informacGes aconteceram de marco a outubro de
2022. O mesmo visa literatura sobre a ozonioterapia em pds-operatorio de cirurgia plastica.
Para a revisdo, foram utilizados artigos cientificos em portugués, espanhol e inglés, livros e
sites oficiais que validam o assunto escolhido. Selecionando aproximadamente 200 artigos
que sustentam dados que vao decorrer esse trabalho sdo referéncias como plataformas Scielo,
Bireme e PubMed “plastic surgery”, “World Health Organization” “post-surgery”. Materiais

em que ndo haviam tese comprovadas e necessarias para estar presente revisdo, foram
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descartados. Os artigos selecionados compreenderam data de publicacdo entre 2012 a 2022,

dos quais 25 foram incluidos nesse trabalho.

5. RESULTADOS E DISCUSSAO

O objetivo desta revisdo de literatura foi determinar a eficacia de 0z6nio como terapia
avancada para o tratamento de feridas pos-operatorias. Os estudos foram selecionados em
repositorios e periodicos internacionais, os descritores utilizados para a busca na plataforma
foram: ozone therapy wound; ozone healing. Através deste procedimento de busca foram
identificadas, inicialmente, 537 publicacGes potencialmente elegiveis para inclusdo nesta
revisao.

Em seguida, foram selecionados os artigos que atenderam aos seguintes critérios de
inclus&o:

e Estudos controlados randomizados (ensaios in vitro, pré-clinicos e clinicos) em

mamiferos;
e Tipos de intervencdo utilizando a ozonioterapia (agua, 6leo, oxigénio e sangue).

A metodologia aplicada esta descrita na Figura 1.
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Figura 1. Diagrama dos parametros de busca e selecdo de estudos.

Pesquisa em
repositérios e perioddicos
internacionais, como o
PubMed (n=537)

Estudos excluidos (n=439)
= Contém as palavras
"atmosfera’, "meteorolagia”,
"pdontologia”, "COVID",
"periodeontia”, "neurologia”,
dentre outras.

Estudos incluidos para
andlise de resumos (n=98)

Estudos incluidos para
andlise (n=25)

Estudos efetivamente
incluidos na revisdo
sistematica {n=9).

Fonte: Autoria propria (2022).

5.1 Tratamentos comumente utilizados em feridas pds-operatorias

As feridas cirdrgicas sdo classificadas como agudas e, por serem intencionais, sao
planejadas e realizadas de modo a reduzir os riscos de complicacBes. Tém tendéncia a
regressdo espontanea e completa, em um prazo esperado. No entanto, podem tornar-se
complexas quando apresentam complicagdes no processo de cicatrizagcdo e cronicas, por
terem uma longa duracédo (TOWNSEND et al. 2004).

A cicatrizacdo de uma ferida é um evento multifatorial, e envolve uma enorme gama
de eventos relacionados ao tipo da lesdo e fatores influenciadores, onde o tecido lesionado é
substituido por um tecido conjuntivo, o processo de cicatrizacdo € dividido didaticamente em
trés fases: inflamatdria, proliferacdo ou granulacdo e remodelamento ou maturagdo. Quando
se passa por um procedimento cirdrgico a boa resposta da cicatrizacdo esta relacionada aos
tratamentos e cuidados do individuo (BEHEGARAY et al., 2017, SANTOS et al., 2013).

Os curativos podem atuar como barreira fisica para proteger a incisao e absorver o

exsudado da ferida, mantendo-a seca, limpa e evitando a contaminagdo bacteriana da area
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circundante. Eles podem ser classificados de acordo com a funcdo (oclusiva ou absorvente),
quanto ao tipo de material (como hidrocoldide ou colageno) e a forma de apresentagéo (por
exemplo: filme e espuma) (VIEIRA et al. 2018).

Quando uma ferida se torna complexa, pode aumentar a mortalidade, o tempo de
permanéncia do paciente, e também os custos associados ao tratamento, portanto é necessario
que a equipe médica conheca alternativas que auxiliem no processo de cicatrizacdo, para que
0 paciente possa retornar as suas atividades habituais o quanto antes. Atualmente, como
demonstrado por outros estudos, o tempo médio de cicatrizacdo de feridas complexas é de 45
dias com os curativos classicos, de trés a oito semanas com &cido hialurénico. Em pacientes
tratados com plasma rico em plaquetas (PRP) e curativo de acido hialurénico com complexo
hialuronato-iodo, o tempo médio de cicatrizacdo foi de 18 semanas (AGOSTI et al. 2016).

Uma outra abordagem que se destaca na terapéutica de lesGes é o LASER (Light
Amplification by Stimulated Emission of Radiation — amplificacdo da luz por emissdo
estimulada de radiacdo). Trata-se de uma terapia ndo invasiva, ndo térmica, asséptica,
indolor, com boa relacdo custo-beneficio e sem efeitos colaterais. (LEAL et al., 2012). Os
lasers de baixa poténcia (chamados também de LLLT) sdo utilizados para fins terapéuticos e
bioestimuladores, agindo principalmente como aceleradores em processos cicatriciais, além
de possuirem efeitos redutores de dor e anti-inflamatérios. Em  tecidos epiteliais 0
laser causa a proliferacdo, migracdo e adesdo de células e ativa os fatores de crescimento
(CAVALCANTI et al., 2011; RODRIGUES et al. 2020; SILVA et al., 2002).

H& também a terapia com 0z6nio, que é uma modalidade de tratamento reconhecida
em mais de 16 paises com mais de 35 anos de experiéncia clinica, mas seu uso generalizado
ainda é limitado. Na literatura demonstrou-se que a ozonioterapia melhora a cicatrizacdo das
feridas, modula o sistema imunolégico e atua como um agente antibacteriano (SHAH et al.,
2011)

Como é uma técnica versatil, pode ser utilizada para diversos tratamentos; em
conformidade com a revisdo de literatura, verificou-se diversas formas de aplicabilidade,
como na forma de gas, no que chamamos de saco de o0zOnio, por via tdpica sendo
homogeneizado em &gua ou Oleo, por via subcutanea, retal e até mesmo pela auto-
hemoterapia ozonizada. Nota-se que os beneficios da cicatrizacdo de feridas estavam
associados a pacientes que apresentavam feridas necrosadas e infeccionadas, amputagdo com

agravantes que prejudicam a cicatrizacao, Ulceras venosas e do pé diabético.

5.2 Ozonioterapia
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A ozonioterapia consiste na utilizacdo do 0z6nio medicinal (mistura de oxigénio e
0zOnio em concentracfes distintas) em procedimentos terapéuticos para tratamento de
diversas doencas, e é uma pratica amplamente utilizada na medicina. Oz6nio (03) é
amplamente reconhecido como um dos melhores agentes bactericidas, antivirais e
antifangicos e é utilizado como agente terapéutico clinico para feridas cronicas. Os efeitos
benéficos do O3 na cicatrizacdo de feridas podem ser considerados devido a diminuicdo da
infecgdo bacteriana, melhora na cicatrizagdo de feridas dérmicas ou aumento da tenséo de
oxigénio por exposicdo a O3 na area da ferida. Concomitante proporcionar diversos
beneficios para acelerar o reparo tecidual em diversos processos de cicatrizagdo, incluindo a
liberacdo de fatores de crescimento como fibroblastos, derivados de plaquetas, [
transformadores endoteliais vasculares, promove o aumento do tecido de granulagdo e
repitelizagdo, maior vascularizagdo, reducdo da dor local, diminuicdo do edema, estimulacéo
da contracdo tecidual e reducdo da extensdo e profundidade das feridas (BORDIN et al.,
2022; LUIS et al., 2013; VALACCHI et al. 2010).

Considerando o0s padrbes terapéuticos, existem diferencas nas concentragdes
utilizadas de ozénio. Padrdes aceitaveis vém de recomendacbes e adaptacdes de acordo com
os sintomas e doencas dos pacientes. As concentracOes terapéuticas seguras foram
anteriormente definidas como 1040 pg de ozonio/mL de sangue (BECK et al., 1998). Até
2002, acreditava-se que baixas doses de ozdnio eram estimuladoras e altas doses inibitorias;
no entanto, esta informacdo é incorreta, pois 0 0zénio na forma complexa ou em altas doses
também ¢ eficaz e a possibilidade de efeitos adversos deve ser observada (BOCCI, 2002).

Em comparacdo aos métodos tradicionalmente utilizados para o pos-operatorio, a
ozonioterapia apresenta menores custos associados como, por exemplo, com uma menor
demanda por cirurgias, curativos, medicacfes e consultas. Segundo Oliveira et al. (2021), a
eficacia do uso da ozonioterapia nas suas diversas aplicacdes pode acarretar diminui¢do dos
custos em saude entre 40% a 90%. Ademais, uma vantagem do tratamento € a facilidade de

aplicacdo por ser uma terapia ndo invasiva.

5.3 Métodos de entrega do ozdnio

Na dermatologia, o ozdnio pode ser administrado por diversas vias como, por
exemplo, topica, sacos de 0zonio, subcutanea, insuflacéo retal e auto-hemoterapia. Como o
método de entrega influencia diretamente na eficiéncia do tratamento das feridas, varias
preparagdes sdo produzidas a fim de atender de forma mais precisa e conveniente aos

pacientes (Tabela 1).



Tabela 1 - Vias de administracdo do ozonio.
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Preparacao Administracao Metodo Vantagens Desvantagens
Oz6nio em 4gua | Topico Imerséo ou | Manutencdo da | Ré&pida degradacao
compressao dosagem da
terapia
Sem  restricdes
de idade
Baixo risco
Ozénio em 6leo | Tdpico Imersdo ou | Manuseio, Alguns estudos
compressao armazenamento e | demonstram
durabilidade limitacGes na
metodologia,
randomizacao,
duplo-cego ou
calculo amostral,
sendo necessario
mais investigacoes
clinicas para
confirmar a eficacia.
Ozbnio e | Saco de ozonio Topico com | LesGes com | Répida degradacédo
oxigénio contencdo  de | dimensdes
gases com | maiores
plastico
apropriado.
Subcutaneo Subcuténeo Acaéo local A acdo ndo é
sistémica
Insuflacdo retal Retal Estimulo Répida degradagdo
imediato ao
metabolismo
celular
Ozbnio Auto-hemoterapia Intravenoso, Estimulo Risco de
homogeneizado intramuscular, | imediato ao | contaminagao
com 0 sangue do intradérmica sistema
paciente imunoldgico

Adaptado de Modena et al. (2022).

5.3.1 Hidroterapia ozonizada

Em relacdo a hidroterapia ozonizada, a 4gua ozonizada é facilmente produzida no

momento da aplicagdo e sua eficacia clinica é alcancada rapidamente, muitas vezes em

segundos devido a irrigacdo das feridas. Dentre os beneficios da irrigacdo estdo a remocéo do
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material da superficie e a diminuicdo da carga bacteriana. No entanto, atualmente ndo ha
evidéncias que suportem a adicdo de aditivos ao fluido de irrigacdo, como iodo, clorexidina,
peroxido de hidrogénio ou hipoclorito de sédio (MOSCATI et al., 1998; LOEB et al., 2000).
Considerando os beneficios potenciais, Romary et al. (2022) levantam a hipétese de que o
0zOnio aquoso deve ser investigado como uma solugcdo de irrigacdo adjuvante para as
modalidades existentes de tratamento de feridas.

Em adicdo, Kashiwazaki et al (2020) examinaram a citotoxicidade de liquidos
ozonizados em células da pele. No estudo, a hidroterapia ndo apresentou efeitos citotoxicos
em um estrato corneo de espessura normal da epiderme. No entanto, em um modelo de “pele
sensivel”, no qual as células foram cultivadas por um periodo mais curto produzindo um
estrato corneo imaturo e outras camadas, a terapia produziu células vasculares, embora menos
do que aquelas produzidas por outros desinfetantes de maos. Em compara¢do com o controle
(dgua destilada deionizada), que demonstrou uma taxa de sobrevivéncia celular de 100% ap0s
15 minutos de aplicacdo, a hidroterapia teve um bom desempenho com >92,4% de

sobrevivéncia celular ap6s 15 minutos.

5.3.2 Oleo ozonizado

O objetivo das terapias com 0Oleo ozonizado é obter formulacdes de 0z6nio com a
melhor estabilidade a fim de facilitar seu manuseio, armazenamento e durabilidade visando o
tratamento extra-hospitalar e riscos associados a aplicacdo em sua forma gasosa, como doses
altas e inadequadas. Em sintese, 0 0zénio reage com as duplas ligacdes dos acidos graxos
presentes nos oOleos vegetais, formando principalmente ozonideos (1,2,4-trioxolanos) e
peroxidos como hidroperoxidos, H202, peroxidos poliméricos e outros perdxidos organicos
(ALMEIDA et al., 2013; ZANARDI et al., 2008).

Martinez et al. (2005) publicaram um ensaio clinico investigando a eficacia
terapéutica do oz6nio no tratamento de pacientes com diabetes tipo Il que tinham pés
diabéticos e compararam o0 o0zbnio com a antibioticoterapia. Foram selecionados 101
pacientes e divididos em dois grupos: 52 pacientes tratados com ozonio (insuflacdo de gas
local e retal) e 49 pacientes tratados com antibidticos topicos e sistémicos por 20 dias. O
0z6nio melhorou o controle glicémico, prevenindo o estresse oxidativo, normalizou os niveis
de peroxido orgéanico e ativou a dismutase superdxido. Concomitante, os autores observaram
melhora na cicatrizacdo das lesOes, resultando em menos amputacfes do que no grupo

controle. Portanto, o tratamento médico com o0zonio ativa o sistema antioxidante e pode ser
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uma alternativa terapéutica no tratamento do diabetes e suas complicacGes. Este trabalho foi
realizado com alto rigor metodolégico.

Em ensaios pré-clinicos Valacchi et al. (2013), observou que o efeito de diferentes
6leos ozonizados, como oliva, gergelim e linhaca, para a cicatrizacdo de feridas foi
comparado em camundongos. Oito microlitros de 6leo ozonizado ou ndo ozonizado foram
aplicados em 36 camundongos, divididos em: 4 grupos de 9 individuos cada, duas vezes ao
dia em feridas por 14 dias. Em cada ferida foram aplicados os 6leos sem ozonizagao (grupo
controle) e ozonizados (grupo tratamento). O fechamento da ferida foi superior a 90% em
todos os casos, porém 0 grupo ozonizado apresentou um aumento significativo na taxa de
fechamento em relacdo ao grupo controle no primeiro dia e foi significativamente maior nos
dias 3 a 7. O 6leo de gergelim apresentou um aumento significativo da velocidade de
fechamento da ferida em relacdo ao 6leo de gergelim ndo ozonizado nos primeiros 7 dias,
demonstrando que a composicdo do 6leo é importante no processo de cicatrizacdo da ferida.

No entanto, alguns estudos avaliando o Oleo ozonizado em humanos
(BIALOSZEWSKI; KOWALEWSKI, 2003; SOLOVASTRU et al., 2015; VALACHI et al.,
2013) indicam limitacbes nas metodologias utilizadas, sem a randomizacgdo clara dos
pacientes, duplo-cego ou céalculo amostral. Deste modo, nota-se a necessidade de

padronizacdo de metodologias e procedimentos pré-clinicos e clinicos.

5.3.3 Oxigénio-o0zonio

A terapia com oxigénio-ozonio é reconhecida pelas propriedades desinfetantes e
inducdo de um forte estresse oxidativo que estimula os mecanismos de prote¢do. Ademais,
pode ser associada a outros procedimentos.

Kaymaz et al. (2021) demonstram que para o tratamento de Ulcera digital, em 4
semanas apos o tratamento inicial, a taxa de eficacia foi significativamente maior no grupo de
oxigénio-ozodnio (92%) em comparacao ao grupo controle (42%). Em adicdo, o estudo clinico
conduzido por Agosti et al. (2016) explicitou a eficacia de um tratamento de curto prazo com
oxigénio-0zOnio na cicatrizagdo de uma ferida pds-traumatica. Em cerca de 33 dias 0s autores
notaram a resolugdo completa da lagrima combinando injecBes subcutaneas de oxigénio-
0zOnio e curativo padrdo. Outros estudos relataram a eficacia do oxigénio-ozonio por meio de
diferentes métodos, ou seja, bolsas de oxigénio-ozénio, AHT em maior dosagem e aplicacao
superficial intermitente de oxigénio-ozonio (BIALOSZEWSKI; KOWALEWSKI, 2003;
SHAH et al., 2011).
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5.3.4 Auto-hemoterapia ozonizada

A auto-hemoterapia (AHT) ozonizada é uma nova técnica, realizada e difundida
principalmente na Europa. Pode ser utilizada por via sistémica ou topica, sendo o tratamento
topico realizado mediante aplicacdo de uma mistura contendo agua e 6leo ozonizados.
(GRACER et al.,, 2005). Atualmente, a AHT apresenta énfase nos tratamentos de
complicacBes dermatologicas, osteoarticulares, oftalmicas, infecciosas, alérgicas e
autoimunes.

Em relacdo aos procedimentos clinicos, a literatura cientifica indica para
metodologias de aplicacdo (METTENLEITER, 1936): 1) Injecdo intramuscular de sangue
desfibrinado, onde 20mL de sangue sdo desfibrinados por agitacdo em um baldo contendo
pérolas de vidro e ap6s imediatamente injetados; 2) Injecdo intramuscular da mistura
contendo 16mL de sangue fresco e 4mL de agua destilada; 3) Injecdo intramuscular de
sangue fresco inalterado; 4) Injecdo intravenosa de sangue fresco desfibrinado ou de sangue
mantidos em gelo durante varias horas ou até mesmo dias; e 5) Injecdo intradérmica de
pequenas quantidades (2mL), de sangue fresco.

Ainda ndo h&a um consenso na literatura sobre o volume de sangue coletado ou o
intervalo entre as sessdes. Hernandez et al. (2019) descreveu um caso clinico com sessfes
intercaladas a cada 48h, durante um periodo de 20 dias, Jeon et al. (2014) em intervalos
semanais e Pittler et al. (2003) em administragdes progressivas de 1, 2, 3, 2, e 1 mL durante
cinco semanas. No entanto, a forma mais difundida de AHT na literatura consiste na coleta e
injecdo imediata via intramuscular (PAVAO et al., 2018).

Em um estudo clinico realizado com 98 pessoas, Hu et al. (2018) observaram que a
auto-hemoterapia com oz6nio via intramuscular combinada a terapia farmacoldgica foi
superior aos grupos que receberam apenas farmacos isoladamente para o tratamento da
neuralgia pos-herpética demonstrando a eficacia, sem reacGes adversas e segura para

analgesia.

5.4 Respostas bioldgicas associadas a ozonioterapia

Os mecanismos de acdo do ozonio estdo envolvidos com o efeito antimicrobiano
direto, imunorregulacdo, defesas antioxidantes, modificacdo epigenética, efeitos
biossintéticos, analgesicos e vasodilatadores (TRAVAGLI et al., 2011). Ao passo que a
ozonioterapia € amplamente aplicada para efeitos antimicrobianos e no reparo de feridas, 0s

mecanismos celulares relacionados a esse processo ainda nao séo totalmente elucidados.
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Na literatura, ha duas hipdteses que visam esclarecer esses mecanismos: 1) radicais
livres de oxigénio liberados pelo ozénio agindo como um forte oxidante para eliminar
diretamente microrganismos como Candida albicans (KHATRI et al., 2015) e
Staphylococcus aureus (AL-SAADI et al., 2016); 2) aumento da tensdo de O2 dentro da leséo
da pele também em conformidade com a teoria emergente de que a oxigenoterapia
hiperbarica em condig¢des inflamatorias cronicas (DULAI et al., 2014). Promovendo aumento
na taxa de glicolise dos globulos vermelhos, elevando a estimulagdo do 2,3-difosfoglicerato,
consequentemente  levando ao aumento na quantidade de oxigénio liberado para 0s
tecidos. Gerando assim, a estimulacdo da producao de enzimas que atuam como sequestrantes
de radicais livres e protetores da parede celular, e de vasodilatadores como, por exemplo, a
prostaciclina (ANAGHA, 2016)

Em relagdo a imunorregulacdo, o ozonio em tratamentos aumenta a quantidade de
leucdcitos, a capacidade fagocitaria dos granuldcitos, facilita a formacao de mondcitos e ativa
células T. Simultaneamente, aumenta a liberacdo de citocinas como interferon e interleucina
desencadeando citotoxicidade celular dependente de anticorpos (KUCUKSEZER et al., 2014;
PENDEN, 2011). O oz6nio atua como um biorregulador liberando fatores de células
endoteliais e normalizando o equilibrio redox celular quando em contato com um fluido
biolégico. Quando aplicado via intravenosa dissolve-se no plasma, urina e linfa, ocasionando
uma reacdo com &cidos graxos poliinsaturados, antioxidantes, glutationa reduzida e albumina
(GUVEN et al., 2008). Esses compostos atuam como doadores de elétrons e sofrem oxidacao,
resultando na formacdo de perdxido de hidrogénio (H202) e produtos de oxidacdo lipidica
derivados das células do sistema imunoldgico. O H202 atua como mensageiro do ozonio,
iniciando efeitos terapéuticos e bioldgicos (GUVEN et al., 2008), atuando como regulador da
transducéo de sinal e ativando a defesa imunoldgica (RETH, 2002). Esse processo promove a
sobrevivéncia celular a lesdo, no entanto as ressalvas em relacdo a terapia com o0zbnio
decorrem de sua toxicidade aos tecidos quando em quantidade excessiva.

Diversos estudos in vitro (BORGES et al., 2017; COSTANZO et al., 2015; AL-
SAADI et al., 2015) e in vivo (SOARES et al., 2019) analisaram o efeito da exposi¢do ao
oz6nio em células da pele, demonstrando que o 0zénio esgota os niveis de antioxidantes da
pele e aumenta a peroxidacdo lipidica. As concentracdes toxicas de a exposi¢do ao 0zénio
causam modificacdo e/ou oxidacdo dos constituintes lipidicos e protéicos da epiderme. Em
doses controladas, € possivel acelerar o ciclo celular e induzir a sintese de fatores de
crescimento por ativacao de fatores de transcrigdo redox, como fator nuclear kappa B (NFkB)
(GRACER; BOCCI, 2005). O NFkB é um ativador para genes pré-inflamatérios interleucina
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8 (IL-8), necrose tumoral sis fator oo (TNFa), e TGF-B e, como tal, ¢ um regulador para
respostas inflamatdrias e cicatrizagdo completa de feridas.

O estresse oxidativo moderado ativa o fator de transcri¢cdo nuclear Nrf2. Evidéncias
demonstraram que a ativagdo de Nrf2 induzindo a transcrigdo de elementos de resposta
antioxidante, que leva a producdo de inumeras enzimas antioxidantes, como SOD, GPx,
glutationa-S-transferase (GSTr), catalase (CAT), heme-oxigenase-1 (HO-1), NADPH-
quinoneoxidorredutase (SOARES et al., 2019).

Ademais, 0 aumento da tensdo de O2 no local da ferida também justifica o uso do
ozo6nio, visto que ele potencializa a formacdo do tecido de granulacdo, acelerando o
fechamento da ferida (BOCCI, 1994; TRAVAGLI et al., 2010).

5.5 Avancos da ozonioterapia na dermatologia

Desde o inicio do século, muitos avancos tém sido feitos quanto a tecnologia de
ozo6nio. Geradores de ozénio sofisticados e tecnologias relacionadas tém sido incorporados a
uma variedade de aplica¢des tanto em industria como pesquisas cientificas (BOCCI, 1996).

A partir de seus efeitos fisioldgicos, os pesquisadores comecaram a avaliar o uso da
ozonioterapia nas condi¢cdes da pele, em tratamentos para condi¢c@es dermatologicas como:
acne, dermatite, psoriase, herpes, esclerose sistémica, envelhecimento, Ulceras e cicatrizes na
pele, queda capilar, flacidez da pele e papada, celulite e estrias. Apesar de ser uma terapia
antiga, pouca ou nenhuma evidéncia de seu uso em condi¢des dermatoldgicas pode ser
encontrada atualmente (MODENA et al., 2022; PEDERZOLI, 2021).

Soares et al. (2019) traz um ensaio in vivo buscando verificar os efeitos da terapia de
ozonio injetavel durante a cicatrizagdo de feridas em ratos Wistar. Diante disso, concluiu-se
que o tratamento acelerou e melhorou a cicatrizagdo de feridas cutaneas, demonstrando um
aprimoramento na cicatrizacdo em ambas as fases, aguda e crénica, no modelo proposto.

No tratamento de Ulceras, em especifico do pé diabético (UPD), Izadi et al., 2018 traz
um ensaio clinico randomizado com duzentos pacientes (100 homens e 100 mulheres),
divididos em dois grupos de estudo, um que seria submetido a ozonioterapia e um grupo
controle. Seguindo a classificacdo de Wagner, houve 20,9% grau 1, 42,7% grau 2, 18,2%
grau 3 e 18,2% grau 4 no grupo ozdnio e 25,3% grau 1, 44,7% grau 2, 23,1% grau 3 e 6,9%
grau 4 no grupo controle. Os resultados obtidos demonstraram a eficacia da terapia com
ozoOnio, especialmente em um uso abrangente na cura de UPD e reducdo de infeccdo e
amputagdo, porém ressalta que apesar de ndo ser uma abordagem nova, ainda necessita de

mais pesquisas quanto a sua eficacia para encontrar os melhores métodos de ozonioterapia.
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No ano seguinte, Izadi et al. (2018) apresentam uma reviséo de literatura, levantando
as diversas aplicacOes e efeitos terapéuticos. Nos estudos basicos de ozodnio e diabetes, o
ozonio foi utilizado como agente terapéutico e seus efeitos benéficos foram observados. Ja
nos estudos clinicos em pés diabéticos, portanto, o objetivo de um dos estudos catalogados
foi verificar a eficacia da terapia com 0zonio em pacientes com diabetes tipo 2 e pé diabético,
comparando a eficacia do ozénio com o tratamento antibiotico. Concluiu-se que o 0zonio
melhorou o controle glicémico, preveniu o estresse oxidativo, normalizou os niveis de
peroxidos organicos e ativou a superdxido dismutase.

Na literatura, tambem foi verificado o uso de ozonio para a prevencdo de infeccao
fangica, mesmo que, nessas Ulceras, sejam bem raras. A maioria dos estudos relatou uma
baixa incidéncia de isolamentos fungicos ou Ulceras que podem ser infectados por fungos ou
uma baixa incidéncia de cicatrizac&o de feridas durante o tratamento antifungico sistémico. A
este respeito, o 0zdnio pode inibir infeccBes. Também pode ajudar a apoiar o tratamento
antifangico durante a infeccdo (1ZADI et al., 2018).

Em queimaduras, um tratamento exposto na literatura é a aplicacdo local de dleo
ozonizado, porém ndo apresentou efeito especifico sobre a neoangiogénese no processo de
cicatrizacdo de feridas ap6s queimaduras de segundo grau. Se comparado ao tratamento com
acido hialurdnico, o Oleo ozonizado mostrou-se altamente eficaz na prevencdo da
hiperpigmentacdo e apds a lesdo, na reducdo de sua gravidade (IZADI et al., 2018).

A sistematizacdo da amostra de estudos incluidos para esta revisao de literatura esta

na Tabela 2.

Tabela 2 - Distribuicdo dos artigos pesquisados, de acordo com a identificacdo dos efeitos
terapéuticos do ozénio aplicado em lesGes de pele: autores, ano de publicacgdo, titulo,

periddico, tipo de pesquisa e sintese do conhecimento.

Autores/ Titulo Periodico Tipo de Sintese do conhecimento
Ano pesquisa
Shah et al. | Adjuvant combined | Indian Ensaio A ozonioterapia tdpica e a auto-
(2011) ozone  therapy  for [ Journal  of | clinico hemoterapia foram administradas

extensive wound over

tibia

Orthopaedics

juntamente com curativos diarios e
antibioticos. Em 5 dias, devido a
melhora da ferida, foi possivel o
enxerto para o o0sso da tibia
exposto. A terapia topica com
ozo6nio foi continuada por mais 5
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dias até que a ferida cicatrizasse.
No 15° dia foi realizada a retirada
do implante, tanto o tecido Gsseo
guanto conjuntivo cicatrizaram
sem maiores complicacdes; em 20
meses de acompanhamento, o
paciente estava andando de forma
independente com incapacidade
minima.

Agostini

al. (2016)

et

Effectiveness of a
Short-Term  Treatment
of Oxygen-Ozone
Therapy into Healing in
a Posttraumatic Wound

Case Reports
in Medicine

Ensaio
clinico

Devido a dor, a terapia por
oxigénio-ozonio subcutanea foi
associada aos curativos para o
tratamento  de  ferida  pos-
traumatica. Ap6s 5 semanas de
tratamento, a ferida cicatrizou em
um menor tempo de acdo quando
comparado a literatura.

Soares
(2019)

et al.

Effects of subcutaneous
injection  of  ozone
during wound healing in
rats

Growth
Factors

Ensaio
pré-clinico

Apo6s modelo de lesdo induzido em
ratos, o processo de cicatrizagéo foi
analisado por meio de analises
morfométricas e quantificacdo
digital da imunorreatividade de
actina de masculo liso e FGF2. As
feridas tratadas com ozonioterapia
apresentaram tecido de granulacdo
com numero reduzido de células
inflamatorias e maior celularidade
dérmica e intensa deposicdo de
colageno. Demonstrando que as
injecOes subcutaneas de o0zonio
aceleram e melhoram o processo
de reparacdo de feridas e a
correlacdo com FGF2.

Izadi
(2019)

et al.

Efficacy of
comprehensive  ozone
therapy in diabetic foot
ulcer healing

Diabetes &
Metabolic
Syndrome:
Clinical
Research &
Reviews

Ensaio
clinico

Foram estudados duzentos
pacientes, entre 18 e 85 anos, com
Ulceras do pé diabético de grau 1 a
4 de acordo com a classificagédo de
Wagner em dois grupos. O grupo 1
foi tratado por terapia de ozénio
completa, além do tratamento
regular padrdo, enguanto o grupo
dois recebeu apenas cuidados de
rotina para o pé diabético. Todos
0s pacientes tiveram fechamento
completo da ferida no grupo de
oz6nio. O tempo médio de
cicatrizacdo foi de 69,44+36.055
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dias (intervalo 15-180 dias), sendo
significativamente menor do que o
tempo médio de cicatrizacdo do
grupo controle.

Borges et al.
(2017)

In vitro evaluation of
wound  healing and
antimicrobial potential
of ozone therapy

Journal of
Cranio-
Maxillo-
Facial
Surgery

Ensaio in
Vvitro

As células foram tratadas com
solucdo salina ozonizada (8, 4, 2, 1,
0,5 e 0,25ug/mL de o0z0nio),
clorexidina 0,2% ou solucgéo-
tampdo, a viabilidade celular foi
determinada através do ensaio
MTT. O efeito do o0z6nio na
migracdo das células foi avaliado
através da cicatrizacdo de feridas
por arranhdes em ensaios de
migracdo transwell. O ozonio ndo
apresentou citotoxicidade para as
linhagens celulares, no ensaio de
raspagem houve um aumento
consideravel na migracdo de
fibroblastos em ceélulas tratadas
com 8 ug/mL de solucdo
ozonizada. O 0zoOnio sozinho nao
inibiu 0 crescimento de
microrganismos; ~ porém,  sua
associacao com clorexidina
resultou na atividade
antimicrobiana.

Valacchi et
al. (2010)

Ozonated sesame oil
enhances cutaneous
wound healing in SKH1
mice

Wound
Repair  and
Regeneration

Ensaio
pré-clinico

Utilizou-se trés diferentes graus de
6leo de gergelim ozonizado em
feridas cutaneas agudas feitas na
pele de camundongos SKH1. O
tratamento com Oleo de gergelim
moderadamente ozonizado
expresso como valor de peroxido
de cerca de 1, 500 obteve uma taxa
de fechamento da ferida mais
rapida nos primeiros 7 dias do que
0 tratamento com Oleo contendo
valor de perdxido menor ou maior,
e mesmo com controles. Observou-
Se uma resposta mais precoce e
maior das células envolvidas no

reparo da ferida, uma maior
angiogénese, bem como um
aumento dos fatores de

crescimento endotelial vascular e
da expressao da ciclina D1.
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Zhou et al.
(2016)

Gas Bath

with

Ozone

Combined
Endovenous Laser
Therapy for  Lower
Limb Venous Ulcers: A
Randomized  Clinical
Trial

Journal  of
Investigative
Surgery

Ensaio
clinico

Noventa e dois pacientes com
Ulcera venosa foram randomizados
para receber banho de gas ozénio
combinado  com laserterapia
endovenosa (EVLT) (grupo
OEVLT) ou EVLT sozinho (grupo
EVLT). No grupo OEVLT, as
Glceras  venosas foram  pré-
condicionadas com banho de gas
ozo6nio antes do EVLT. O tempo
minimo de seguimento foi de 12
meses. Os dois grupos foram
comparados em termos de ocluséo
completa das veias tratadas, taxa de
cicatrizacdo da Ulcera, taxa de
recorréncia da Ulcera, satisfacdo do
paciente, complicacfes e efeitos
colaterais. O banho de gas oz6nio
combinado com EVLT mostrou
eficicia  melhorada para o
tratamento de Ulceras venosas de
membros inferiores e menor indice
de recorréncia em comparagdo com
EVLT sozinho. Este procedimento
é seguro e tecnicamente viavel.

Martinez-
Sanches et
al. (2005)

Therapeutic efficacy of
ozone in patients with
diabetic foot

Science
Direct

Ensaio
clinico

Foi realizado um ensaio clinico
com 101 pacientes divididos em
dois grupos: um tratado com
ozonio por insuflacdo local e retal
do gas, e o outro tratados com
antibidticos topicos e sisttmicos. O
tratamento com 0z6nio melhorou o
controle glicémico, preveniu o
estresse oxidativo, normalizou 0s
niveis de perdxidos organicos e
ativou a superoxido dismutase.

Kashiwazak
i et al
(2020)

Evaluation of the
Cytotoxicity of Various
Hand Disinfectants and
Ozonated Water to
Human Keratinocytes in
a Cultured Epidermal
Model

Advances in
Skin &
Wound Care

Pré-clinico
(in vitro)

Aplicou-se desinfetantes para as
méos contendo 83% de etanol,
0,2% de cloreto de benzalcénio,
0,5% de iodopovidona , 1% de
clorexidina, 1% de etanol de
clorexidina ou agua ozonizada em
um modelo epidérmico humano
cultivado. A  morfologia da
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superficie e as  alteragBes
histologicas foram avaliadas por
microscopia eletronica de
varredura e  coloracdo  de
hematoxilina-eosina. A 4gua
ozonizada causou muito mMenos
danos aos queratindcitos do que 0s
desinfetantes testados, porém ainda
necessita-se mais estudos para
verificar ~a  capacidade de
desinfeccdo da 4gua ozonizada.

6. CONCLUSAO

Fonte: Autoria prdpria (2022).
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Os resultados obtidos a partir desta revisdo de literatura sugerem o potencial da
ozonioterapia para a préatica clinica convencional. No entanto, ressalta-se que os estudos
selecionados para esta revisdo incluem uma ampla gama de participantes e diferentes dados
demograficos, sem a padronizacdo das intervencdes realizadas com a ozonioterapia mesmo
em estudos em que as feridas apresentavam a mesma etiologia. Deste modo, ha a necessidade
de critérios clinicos e padronizacdo dos protocolos.

Ademais, € vital acompanhar e avaliar os efeitos biologicos da terapia com ozdnio a
fim de ajustar concentracOes, frequéncia e duracdo de aplicagdo a curto e longo prazo para
cada tipo de ferida.

Diante do exposto, os resultados desta revisdo de literatura sugerem que ha boas
evidéncias para apoiar a terapia de 0zonio como um procedimento potencialmente eficaz para

o tratamento de feridas pds-cirurgicas.
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