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Resumo

A ozonioterapia ¢ uma metodologia aprovada e
aplicada em varios paises, para varias finalidades
clinicas, incluindo as lesdes de membros inferiores,
como as Uulceras venosas. No Brasil, a odontologia ja
utiliza esse recurso amplamente. Em 2018, através da
portaria 702 do Ministério da Saude, a ozonioterapia
foi regulamentada como Pratica Integrativa, para os
pacientes do SUS em algumas situagdes muito
especificas e sob cardter experimental e alternativo.
Como vantagens, sdo registradas reducdes importantes
no tempo de recuperagdo, maior efetividade e maior
adesdo do paciente, com menor custo total do
tratamento. Este estudo tem por objetivo reunir
informagdes sobre a metodologia, paises que ja
utilizam, as finalidades clinicas ja descritas, discutir as
vantagens em relagdo ao tratamento convencional, em
especial nos pacientes portadores de lesdes de membro
inferior, como a tulcera venosa, assim como as suas
restri¢cdes de uso. Como metodologia, este artigo ¢ uma
revisdo baseada em trabalhos publicados sobre o
ozbnio, formas de preparo, as apresentacdes
farmacéuticas mais empregadas e vias de
administragdo, a  ozonioterapia em  estudos
experimentais, em aplicagdes clinicas e relatos de caso,
mecanismo(s) de acdo, efeitos adversos, possiveis
limitagdes do uso e custos do tratamento. Foram
pesquisados artigos entre os anos de 2000 e 2019,
através dos portais: Scielo, Pubmed, Lilacs, MedLine e
Google Académico, assim como publicacdes de
Mestrado/Doutorado, em portugués, espanhol e inglés.
Os descritores usados foram: ozdnio, ozonioterapia,
cicatrizacdo, feridas cronicas, Ulcera venosa, ozone
therapy, healing, venous ulcer. Os critérios de exclusao
foram: estudos que ndo correspondessem exatamente

aos critérios citados e trabalhos cujas informagdes nao
complementassem os ja selecionados. Como resultados
foram selecionados 42 trabalhos, dos quais seis sdo
documentos do Ministério da Saude, Conselhos
Federais, Sociedades ou Associagdes. Os demais sdo
estudos clinicos, relatos de casos e estudos
experimentais. De forma marcante, sdo apresentados
dados da melhora dos aspectos investigados, com
relatos de elevada aceitagdo dos pacientes e redugdo
significativa dos custos do tratamento.
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1. Introdugdo: Ulcera crénica de

membro inferior

A Ulcera cronica de membro inferior ¢ uma
enfermidade que acomete pessoas no mundo inteiro,
conforme dados de Aguiar et al. [2016], 1 a 2% da
populagdo mundial, com prevaléncia de 4% em
pessoas acima de 65 anos. A ulcera de perna, em
aproximadamente 75% dos casos, ¢ causada pela
insuficiéncia venosa cronica. A ulcera venosa ¢ uma
anomalia no fluxo sanguineo, em que o organismo, na
tentativa de reestabelecer o equilibrio, promove o
aumento da pressdo venosa, sem sucesso, 0 que causa o
refluxo sanguineo e o acimulo do sangue na regido
préoxima ao maléolo medial ficando assim o local mais
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susceptivel ao desenvolvimento da ferida por um
simples atrito, desencadeando assim a lesdo
[Guimardes e Nogueira 2010].

Na maioria das vezes o inicio ¢ lento, devendo
questionar o histérico de trombose venosa profunda
ndo diagnosticada, edemas em gestacdo, imobilizacao
de membro inferior por engessamento ou repouso em
leito prolongadamente. A ftlcera venosa deve ser
diferenciada das demais causas de ulceras dos
membros inferiores, como: insuficiéncia arterial,
neuropatia, artrite reumatoide, anemia falciforme,
linfedema, por exemplo, as quais ndo cicatrizam dentro
de seis semanas. Ha dor em grau variavel, que
geralmente piora ao final do dia e melhora com a
elevagdo do membro, edema de tornozelo, eritema e
descamagao ao redor da ulcera.

E possivel a ocorréncia de infecgdes bacterianas
por Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis e
Pseudomonas aeruginosa, principalmente [Abbade et
al. 2006; Aguia et al. 2005; Reis 2013; Silva et al.
2009; Vicentim et al. 2009]. Em Jequié, Bahia, um
estudo mostrou predominancia do sexo feminino, na
maioria da cor branca, com idade média de 72 anos
(60 a 84) [Aguiar et al. 2016].

Por serem doengas de dificil cicatrizagdo, requerem
muita paciéncia, persisténcia, adesdo total ao
tratamento, equipe multidisciplinar treinada e
sensibilizada, afastamento das atividades laborais ou
mesmo aposentadoria, compreensdo e participagdo dos
familiares. Tudo isso gera altos custos emocionais e
financeiros, e impacta definitivamente no orgamento
familiar, do sistema publico de satide ou do sistema
suplementar de satde [Santa’ana 2011].

A escolha do produto topico deve promover uma
cobertura simples, de baixo custo e que ndo promova a
adesdo da ferida no curativo. Em Goias, 58 pacientes
foram estudados, com um total de 102 feridas, entre
outubro de 2009 e julho de 2010 [Sant’ana 2011].
Desses, mais de 50% tinham historico de recidiva, 8/58
pessoas possuiam lesdes nos dois membros inferiores;
foi observado também que 37/58 possuiam apenas uma
lesdo, 7/58 possuiam mais de 3 ftlceras e 24/58
conviviam com essa realidade ha pelo menos 10 anos.

Este estudo tem por objetivos trazer informacdes
historicas e atuais sobre a ozonioterapia: formas de
obtencdo e uso, mecanismo(s) de agdo, a crescente
utilizacdo em situagdes clinicas distintas e a
comprovacao in vivo da sua eficacia. Também nos
preocupamos em abordar as possiveis limitagdes de
uso, efeitos toxicos e teratogénicos e comparagdo de
inclusive nas ulceras cronicas de membros inferiores,
que causam tanto sofrimento aos pacientes.

2. Metodologia

Este artigo é uma revisdo baseada em trabalhos
publicados sobre o ozbénio, suas formas de preparo, as
apresentagdes farmacéuticas mais empregadas e vias
de administracdo, a ozonioterapia em estudos
experimentais, em aplicagdes clinicas e relatos de caso,
mecanismo(s) de acdo, efeitos adversos, possiveis
limitagdes do uso e custos do tratamento. Foram
pesquisados artigos entre os anos de 2000 a 2019,
através dos portais: Scielo, Pubmed, Lilacs, MedLine e
Google Académico, assim como publicacdes de
Mestrado ou Doutorado, em portugués, espanhol e
inglés. Os descritores wusados foram: ozbnio,
ozonioterapia, cicatrizacao, feridas cronicas,
ulceravenosa, ozone therapy, healing, venous ulcer. Os
critérios de exclusdo foram: estudos que ndo
correspondessem exatamente aos critérios citados e
trabalhos cujas informagdes ndo complementassem os
ja selecionados.

3. Resultados

Em um total de 42 estudos selecionados para esta
revisdo, seis sdo documentos do Ministério da Saude
ou de Conselhos Federais ou Sociedades e
Associagdes. O quadro 1 mostra a quantidade de
referéncias selecionadas de acordo com o periodo da
busca, com destaque para o aumento nos ultimos anos,
0 que mostra maior interesse sobre o tema ¢ a
necessidade de mais esclarecimentos.
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Quadro 1: Quantidade de referéncias selecionadas
para esta revisio por periodo (total=42)

2000 a 2010 2011a 2016 2017 a 2019

12 13 17

3.1. Ozonioterapia:
terapéutico.

um potente recurso

A historia do ozbnio (O;) estd atrelada ao quimico
alemdo Cristian Friedrick Schonbein (1799-1868).
Com essa descoberta, Dr. Werner Von Siemens (1816
a 1892) criou um aparelho para produgdo de ozoénio
através de descargas elétricas sobre os atomos de
oxigénio, conhecido como gerador de alta frequéncia,
em 1857. Em 1914 o O; ¢é usado para fins terapéuticos
na primeira guerra mundial (1914 a 1918), em soldados
com gangrena, abscessos e fraturas, de forma bem
sucedida. Em 1975 se iniciou o uso terapéutico no
Brasil [Oliveira 2011; Ferreira et al. 2013].

A ozonioterapia tem indicagdes em diversas
patologias humanas (oncoldgicas, gerontologicas,
dermatolégicas, odontologicas) e  veterinarias,
isoladamente ou como coadjuvante, tendo destaque
para as doengas infecciosas agudas e cronicas,
tratamentos estéticos, queimaduras de primeiro e
segundo graus, psoriase, herpes-zoster e no tratamento
de feridas de dificil cicatrizagdo, como o pé diabético
[Ferreira et al. 2013; Morette 2011].

O O; ¢ um gés triatdbmico mais instavel o O,. Uma
molécula de oxigénio (O,) sofre uma quebra sob a agdo
de raios UV ou pela descarga elétrica e promove a
dissociagdo dos atomos de oxigénio. Em seguida cada
atomo reativo se conjuga a outra molécula de O,,
dando origem ao 0zo6nio (O3) [Morette 2011].

Em paises como Alemanha, Portugal, Espanha,
Franca, Cuba, Grécia, Italia China, Japdo, Egito,
Turquia, Russia, Estados Unidos da América, a
ozonioterapia ja ¢ regulamentada para muitas
finalidades. No Brasil, apesar do uso ter iniciado ha 44
anos, ainda nio é uma realidade amplamente aprovada
pelos conselhos de saide. O Conselho Federal de
Odontologia reconheceu a ozonioterapia (resolucdo
CFO 166/2015), o Conselho Federal de Enfermagem

aprovou o relatorio da Comissdo de Ozonioterapia
(mar¢o/2019). O Conselho Federal de Medicina
Veterinaria ¢ o de Medicina (CFM) ainda ndo
reconheceram, com a justificativa de que os resultados
existentes sdo frageis, classificando a tecnologia como
experimental. Em 2018, o Ministério da Satude incluiu
a ozonioterapia nas Praticas Integrativas e
Complementares do SUS para as areas de odontologia,
neurologia e oncologia, sob recomendagdo médica e
assinatura de termo de consentimento pelo paciente.

A obtengdo do o6leo ou da agua ozonizada se da
através do borbulhamento do 0zo6nio no liquido. O 6leo
pode ser de girassol, oliva, coco, gergelim ou outras
fontes de acidos graxos insaturados, como os acidos
oleico, eicosapentanoico ou o docosahexaenoico [Silva
e Silveira 2017]. O 6leo ¢ ozonizado sob pressdo e
deve ser armazenado em recipiente de vidro para evitar
a sua degradagdo e contaminagdo, assim permanecendo
por até dois anos. Os acidos graxos insaturados
ozonizados se transformam em moléculas de 1,2,4-
trioxolano, com propriedade de acelerar a cicatrizagdo
de feridas. O o6leo também serve como barreira de
protecdo [Xiaoqi, W 2018].

As formas de administragdo podem ser 6leo, pela
via topica; a via de insuflacdo retal é indicada para
doenga de Crohn, colite, sindrome do intestino
irritavel, imunoestimulagcdo, adjuvantes contra o
cancer, hepatites A, B e C; auto-hemoterapia, onde
parte do plasma do paciente recebe entre 10 a 80
pg/mL da mistura O3/O; (ex vivo) e é reinfundido pela
via intravenosa para tratamento de doencas arteriais,
infecgOes, artrite reumatica, imunoestimula¢do e em
oncologia;a via intrarticular, na situa¢des de
osteoartrose; a via ntralesional, que ¢ indicada para
feridas externas [Anzolin et al, 2018; Penildo et al.
2010]. Outras vias possiveis sdo a administracdo
intramuscular  direta, intradiscal paravertebral,
insuflagdo em mucosas nasal, tubal, vaginal, oral,
vesical, pleural e peritoneal [Smith et al. 2017

Em meio aquoso, 0 0zdnio tem um tempo de meia
vida de aproximadamente 55 minutos [Oliveira 2007].
Quando preparado a 20°C, sua meia vida aumenta para
10 horas. Assim, se recomenda que seja preparado na
hora do uso. Temperatura, pH do meio, volume e fluxo
utilizado interferem na velocidade da degradagdo do
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ozonio. O ozo6nio ¢ um importante agente oxidante. Ele
reage bem com compostos insaturados (anéis
aromaticos, por exemplo), quebram ligacdes C-C com
velocidades diferentes a depender da composicdo
quimica da molécula alvo: na presenca do cloro é mais
lento do que na presenca de hidroxila. Em meio
aquoso, o principal agente iniciador da degradacdo € o
anion hidroxila (HO"). Assim, a unido do O; com o
HO™ gera anion radical superdxido (O,) e do radical
hidroperoxila (HO,) e alguns outros compostos
intermediarios, em um processo complexo, que
culmina com a formagdo de radical hidroxila (OH).
Compostos organicos também podem promover a
reacdo e gerar compostos radicais organicos ROO que
vao participar das demais etapas do processo
bioquimico. Ao final, trés moléculas de ozonio geram
dois radicais hidroxilas e quatro moléculas de O, [Di
Mauro et al. 2019]. O ozbénio tem afinidade aos
grupamentos sulfidrila, como no glutation. Reage
também com aminodacidos (metionina, triptofano,
cisteina), 4cidos nucleicos, acidos graxos poli-
insaturados e fosfolipideos e lipoproteinas da parede
bacteriana com a formacgdo das espécies reativas de
oxigénio, como o perdéxido de hidrogénio (H,0,),
hidroperéxido e produtos de peroxidagdo lipidica,
como radical lipoperoxil, malonildialdeido,
isoprostanos e 4-hidroxinonenal 4-HNE) [Penido et al.
2010; Smith et al. 2017; Di Mauro et al. 2019].

Os derivados do ozdnio desencadeiam um quadro
de stress oxidativo, o qual estimula a ativacdo de
fatores de transcri¢do, como o Fator 2 relacionado ao
fator eritroide (Nrf2). Em seguida ha o aumento da
concentragdo de elementos antioxidantes, como as
enzimas superoxido dismutase (SOD), glutation
peroxidase (GPx), glutation S-transferase (GST),
catalase, hemeoxigenase-1, proteinas de choque
térmico 32 e 70 (HSP) e enzimas da fase II do
metabolismo de drogas. Tais compostos funcionam
como rastreadores de radicais livres em nosso
organismo, os quais sdo importantes na fisiopatologia
de muitas condigdes clinicas [Travagli et al. 2010;
Smith et al. 2017].

Estudos apontam as HSP como importantes agentes
citoprotetores em inflamagdes, doengas degenerativas,
cancer e envelhecimento e 0o 0zonio como modulador
da atividade da enzima prostaglandina endoperoxido
sintase. Ainda, vem sendo mostrada a redugdo da

quantidade do radical malonildialdeido, um marcador
de lesdo de membrana celular.

O ozbénio aumenta a respiragdo mitocondrial, a
expressao de fosfofrutoquinase e 2,3-difosfoglicerato
(2,3-DFG), desvio a direita do efeito Bohr e maior
dissociacdo do oxigénio aos tecidos, em especial nas
areas isquémicas. Ha também aumento da producao de
prostaciclina e da expressdo de 6xido nitrico sintetase,
com aumento de oOxido nitrico, ambos agentes
vasodilatadores. Em medula 6ssea, com aplicagdes
repetidas, também se observa estimulo a eritrogénese.

Estudos com camundongos sobre
isquemia/reperfusdo mostram que ha beneficios no
tratamento de complicacdes cerebrais, hepaticas,
renais, pos-transplante e pancreaticas. Nos estudos in
vivo pos-transplante renal, observou-se que Os inibiu a
produgdo de endotelina-1, um agente vasoconstritor
[Smith et al, 2017].

A ozonioterapia vem mostrando capacidade de
estimular a producgdo de compostos vasoativos e fatores
de crescimento. Clavo et al. [2004], publicaram estudo
sobre a ozonioterapia em situagdo de isquemia
muscular, em que 22 pacientes ¢ 3 voluntarios sadios
foram submetidos a infusdes intravenosas e avaliados
de forma prospectiva. Foi observado que o fluxo
sanguineo melhorou nos pacientes de maior idade e
nos que tinham pior oxigena¢do muscular antes do
tratamento. Em 2011, os autores estudaram os efeitos
da ozonioterapia em situagdes de isquemia e
hipometabolismo cerebral.

Sdo atribuidos a ozonioterapia diversos efeitos
biologicos, como maior oferta de oxigénio aos tecidos,
reducdo da adesdo plaquetaria, estimulo do sistema de
crescimento do tecido granular, melhora da passagem
dos eritrécitos pelos vasos capilares, além de ter efeito
como analgésico e anti-inflamatorio [Silva et al. 2008].

Suas agdes antiparasitarias envolvem a oxidacdo
dos lipideos poli-insaturados, lipoproteinas e
fosfolipideos da parede celular e da membrana de
bactérias aerobias anaerdbias, gram positivas e gram
negativas, fungos e protozoarios, com perda da
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protecdo e maior penetragdo para a oxidacdo de
glicoproteinas, glicolipideos e bloqueio de enzimas
funcionais com consequéncias letais para o
microrganismo. Ainda, oxidacdo das glicoproteinas e
lipoproteinas do envelope viral e redugdo da ligagdo
com a célula alvo. Estudos apontam que hd uma
alteracdo da proteina de 24 KDa do nucleocapsideo
viral (p24) do HIV, que tem funcao de envolver as fitas
de RNA e as enzimas integrasse e protease [Oliveira
2007; Silva et al. 2008; Smith et al. 2017; Xiaoqi
2018]. Em estudo conduzido por Gulmen et al
[2013],camundongos foram infectados com cepa de
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA)
e tratados com vancomicina (40 mg/Kg/d) associada ou
ndo com ozonioterapia (70 pg/mL; 1 mg/Kg/d), por 10
dias. Os resultados mostraram uma importante reducgao
da inflamagao e da infec¢do quando ha a associag@o.

Em uma Brief Comunication, Oliver et al. [2019],
estudaram métodos para a eliminagdo de biofilme de
Pseudomonas aeruginosa em lentes de contato. Agua
destilada saturada com ozonio foi comparada com
solucdo de clorexidina, ultrassom e duas solugdes
comerciais desinfetantes. Todos os meios foram
eficazes em reduzir a carga bacteriana ao nivel da
desinfec¢do das lentes, mas apenas clorexidina e
ozonio impediram o crescimento  bacteriano
subsequente. Na Croacia, Halbauer et al. [2013],
analisaram o perfil bacteriano em 20 pacientes
submetidos a instrumentacdo de esvaziamento do canal
radicular antes e apo6s a aplicacdo de gas ozdnio por
40segundos. Das 22 espécies de bactérias aerdbias e 14
anaerobias identificadas, houve redugdo de 82% da
quantidade total de bactérias, das quais a reducéo foi
de 93% das anaerobias ¢ 67% das aerdbias. Dentre os
géneros  identificados  estavam:  Streptococcus,
Neisseria, Staphylococcus, Corynebacterium,
Pseudomonas, ¢ outras aerobias menos frequentes;
Propionibacterium, Prevotella, Veilonella, e outras
anaerdbias.

Rajabi et al. [2015], em estudo comparativo in
vitro, observaram que promastigotas de culturas de
Leismania major acrescidas com o6leo de oliva
ozonizado tiveram menor taxa de sobrevida do que
quando cultivadas com glucantime. A concentracdo
capaz de inibir o crescimento em 50% (IC50%) com o
6leo foi de 0,002 mg/mL contra 165 mg/mL de
glucantime.

Aghaei et al. [2019], estudaram 30 pacientes
comprovadamente portadores de leishmaniose cutanea
com até 3 lesdes de 1 a 5 cm®. 15 pacientes receberam
apenas inje¢do  intramuscular do  antimonial
pentavalente padrio (20 mg Sb>"/ Kg/dia, 20 dias),
sendo o grupo casos-controle. Os outros 15
pacientes(casos-teste) receberam o mesmo esquema de
antimonial associado com o 6leo de oliva saturado
com ozobnio (0,5 mL/mm?, 2 vezes/dia, 8 semanas).
Apos 8 semanas de acompanhamento semanal, viu-se
que o tempo total de reepitelizagdo do grupo teste foi
significativamente menor do que o controle, com
melhor aspecto da cicatrizagdo e sem queixas
relacionadas ao oz6nio. Quanto aos efeitos
imunologicos, foram descritos: aumento da produgao
de IL-2, TNF-a, IFN-y, ativagdo da via do NFk-B e
fator de crescimento e transformacdo-f§ (TGF-B) pela
via da tirosina quinase, aumento da produgdo de
citocinas, estimulo do remodelamento tissular. Ha
inibicdo da producdo de prostaglandina, estimulo da
bradicinina e aumento da agdo de mondcitos,
macréfagos e granulécitos [Smith, 2017].

3.2. Ozonioterapia para o tratamento de ulceras de
membros associadas a diabetes ou ulceras venosas.

A seguir, alguns resumos de artigos sobre atematica:

Schwartz et al. 2019: Relato de caso de uma
mulher, 48 anos, DM2 descompensada, semi-
inconsciente, com necrose, lesdo séptica do 4° dedo e
da parte dorsal do pé direito, exposi¢ao de osso, tendao
e musculo. Fez uso de ozénio em distintas formas:
infusdo venosa de solugdo salina ozonizada (2x dia),
bolsa com catéter de 0zonio diretamente no osso (2x
dia), insuflagdo retal e dleo ozonizado diariamente,
antibioticoterapia e controle glicémico. Apos 6 meses,
a paciente recebeu alta, sem amputagio e lesdo
totalmente cicatrizada.

Zhou et al. 2016: Estudo clinico em que 92
pacientes foram divididos em: Grupo OL (banho de
ozbnio prévio a laserterapia) e grupo L (laserterapia
apenas) por minimo de 12 meses. Ao final, a oclusdo
das lesdes ndo foi diferente, mas a velocidade da
cicatrizagao foi superior no grupo OL, assim como o
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nivel de satisfagdo dos pacientes. Os autores

refor¢aram que a técnica € segura ¢ exequivel.

Borrelli et al. 2015: Relatos de 40 casos (27
homens e 13 mulheres), com idade média de 70 anos,
submetidos a autohemato-ozonioterapia (Os-AHT).
Todos classificados como refratarios a cirurgias e ao
tratamento ortodoxo, tempo médio das lesdes de 20
meses (3 a 200), area média de 19 cm® (0, 5 a 200).
Apds 20 sessdes em média (10 a 200), 32 tiveram uma
recuperacdo completa com incalculavel melhora da
autoestima e qualidade de vida. As figuras 1 e 2
ilustram o antes e o depois do paciente 29 (assim
identificado no trabalho original).

Figura 2: Ulcera de perma de um paciente com 78 anos, drea
de 26 cm2 e duragdo de 45 meses apds 40 sessdes
(2x por semana)

FONTE: Borrell: &t al. 2015.

Solovastru et al. 2015: Pacientes randomicamente
divididos entre grupo 1, uso de spray de oleo
ozonizado associado com a-bisabolol e grupo 2,
controle, uso de creme contendo vitaminas A e E, talco
e oxido de zinco. Ambos fizeram uso diariamente por
30 dias. O grupo 1 teve respostas melhores, tanto em
tempo de cicatrizacdo, quanto em qualidade

Figura 1: Ulcera de perna de um paciente com 78 anos, drea
de 26 cm? e duragdo de 45 meses (antes)

FONTE: Borrelli et al. 2015,

histologica.

Zhang et al. 2014: 50 pacientes com DM2 foram
randomizados em dois grupos: Grupo A: tratamento
tradicional associado com aplicagdo de ozoénio (20-50
mL, 30 min/dia, 20 dias) e grupo B: apenas tratamento
tradicional. A cicatrizagdo foi medida e das biopsias
foram dosados: Fator de Crescimento Endotelial
Vascular (VEGF), Fator de Transformagdo e
Crescimento (TGF-B) e Fator de Crescimento
Derivado de Plaqueta (PDGF). Todos os parametros
avaliados foram significativamente superiores no grupo
tratado com o0zonio.

3.3. Riscos e contraindicacdes

De forma geral a ozonioterapia ¢ um recurso
terapéutico de baixo risco toxicologico. Ha raros
relatos de hematoma, dor ou “queimagdo” no local da
injecdo, até crise vagal, perfeitamente evitados com a
melhora da execucdo da técnica [Latini et al. 2019].
Quando em eclevadas concentragdes, podem gerar,
nausea, vOmito, irritacdo nas vias aéreas superiores,
cefaleia, fadiga e letargia. O risco de embolia pulmonar
deve sempre ser lembrado quando se faz a hemo-
ozonizagdo. Marchetti et al. [2000], relataram um 6bito
por embolia durante sessdo de auto-hemotransfusio
para tratamento de psoriase. Gatos expostos a inalagdo
de 1 ppm do gas apresentaram reducdo da fase REM
do sono e prolongamento da fase do sono de ondas
lentas. Foi observado que, na inalacdo de elevadas
concentragdes, ha a formacdo dos produtos da
ozonizacdo lipidica (LOPs), H,O, e compostos
aldeidicos. Os LOPs tém capacidade de ativar a
transdugdo de sinais para a sintese de fosfolipase C e
fosfolipase A,, formagao de acido araquiddnico com a
produgdo de prostaglandina, um agente inflamatorio, e
de tromboxano A,, agente vasoconstritor e agregante
plaquetario [Masaru et al. 2011], além de agentes
quimioatraentes de mondcitos e granuldcitos [Di
Mauro et al. 2018].

O uso de ozonizadores que controlam
precisamente a concentragdo de ozodnio, o controle da
velocidade da infusdo e o treinamento adequado do
profissional sdo recursos que aumentam a seguranga ao
paciente [Marques 2015; Morette 2011].
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Xiaoqi [2018] relata que dada a seguranga, ¢
possivel que seja empregado em criangas, idosos, em
especial nos casos de doencas dermatologicas
refratarias, ou quando ndo toleram os efeitos adversos
dos medicamentos existentes. Em Arenas et al. [2018],
criangas com paralisia cerebral por motivos
isquémicos, com idades variando de um més a 8 anos,
foram submetidas a sessdes de insuflagdo retal e foi
observado que mais de 50% delas apresentaram ganhos
quanto ao tonus muscular e capacidade motora.

Quanto a capacidade embriotoxica e teratogénica,
no trabalho publicado por Cepero et al. [2018], foram
estudadas 49 fémeas Wistar gravidas e que receberam
ozbnio por insuflacdo retal. Tanto os parametros
maternos quanto os fetais foram avaliados e ndo se
observou caracteristica de toxicidade. A mesma autora
ressalta a ampla e aclamada utilizagdo da ozonioterapia
em mulheres, tanto no consultério ginecolodgico,
quanto obstétrico, em Cuba. Ainda, relata estudos
dedicados ao tratamento de infertilidade e
acompanhamento de gestantes com ameaga de aborto.
Em todas as situagdes, ha vantagens nos grupos que
receberam ozonio, tanto com relagdo a duracdo da
gestagdo e parto fisioldgico, peso e tamanho dos bebés,
quanto a quantidade das mulheres que conseguiram
engravidar e o tempo entre o procedimento e a
concepcdo. Ainda assim, ha a necessidade de mais
estudos para definir a sua categoria de risco
teratogénico.

A ozonioterapia ¢ contraindicada em gestantes,
pessoas portadoras de anemia hemolitica por
deficiéncia de glicose 6-fosfato desidrogenase (G6PD),
hipertireoidismo e em doenga cardiovascular, sendo
necessarios exames prévios especificos para a correta
tomada de decisdo [Penido et al. 2010; Silva e Silveira
2017].

Sdo muitos os esforcos para que essa tecnologia
altamente promissora seja empregada de forma plena,
com vantagens importantes aos diversos tipos de
pacientes e situagdes clinicas, com atengdo especial a
reducdo dos custos, do tempo para a recuperagdo ¢ a
simplicidade da sua realizagdo, associada aos poucos
efeitos adversos relatados, os quais podem ser
perfeitamente evitados através da correta execugdo da

técnica, o que exige treinamento especifico e
atualizagdo constante do profissional.

3.4. Analise dos custos da Ozonioterapia

Em 2017, a populagdo brasileira era de
aproximadamente 208 milhdes, com expectativa de
vida de 72 anos e gastos com a satde correspondentes
a 9% do PIB anual. Dessa populagdo, 77% faziam uso
do servigo publico de saude (SUS) versus 23% que
usavam o servico suplementar. Em 2030 a expectativa
de vida sera de 80 anos, com previsdo de gasto com a
saide em torno de 30% do PIB. S@o esperadas mais
doengas cronicas, incluindo as ulceras de membros
inferiores, o que poderd onerar ainda mais os cofres
publicos e o or¢camento das familias.

No trabalho de Ramalho [2017], intitulado “Anélise
Econdémico-Financeira do Uso da Ozonioterapia como
Parte do Tratamento de Patologias”, ela defende que a
ozonioterapia reduz gastos com consultas, cirurgias,
amputagdes de membros, curativos e medicamentos. A
autora relata que, em 2017, a cada hora, o Brasil
realizava 11 amputagdes de pacientes diabéticos (pé
diabético). Em 2010, 6% da populagdo adulta do Brasil
tinha Diabetes Mellitus (7,6 milhdes), das quais,
aproximadamente 15% necessitaram realizar a
mutilagdo. Esse estudo mostra que o tempo médio de
hospitalizagdo desses pacientes sem ozonioterapia foi
de 27,7 dias, com custo total médio do SUS de
R$4.025.582.706. Com a utilizagdo da ozonioterapia,
os valores cairam para R$3.110.611.843,20, em média
e o tempo médio de hospitalizagdo foi de 21,52 dias,
como apresentado na tabela 1. Esses dados alarmantes
e tragicos poderdo ser bem menores quando a
ozonioterapia for aprovada para essa finalidade, assim
como em ulceras venosas. Até o presente, nao
localizamos nenhum outro estudo que aponte de forma
clara e objetiva os impactos financeiros relacionados
com a adogao dessa tecnologia.
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Tabela 1:Valores médios de tempo de internacdo (em dias) e gastos do

SUS (em Reais). em 2010.

Sem aplicagdo de Com sessdes de Diferenca
ozdnio (2010) ozdnio (2010)
Tempo médio de 217 2152 6,18
hospitalizagio em (142417 (7.67a3537) (2231%)
dias (variagio)
Custo total médio | 4.025.582.706,00 | 3.110.611.843,20 | 914.970.86
do SUS emreais | (6.027.533.172,00 | (5.112.562.309.20 2,80
(variagio) a a (22,73%)
2.023.632.240,00) | 1.108.661.377,20)

Fonte: Ramalho. 2017.

4. Conclusao

Este trabalho reuniu informagdes acerca da extensa
aplicabilidade da terapia com ozdnio, suas vantagens,
desvantagens e limitagdes do uso. Em todos os
trabalhos incluidos neste artigo, de todos os paises,
experimentais ou clinicos, houve uma pujante melhora
de praticamente todos os aspectos investigados.

Mesmo quando usado de forma coadjuvante, a
ozonioterapia ajudou a reduzir o tempo de resolug@o do
quadro clinico nas diversas situagdes, em especial, as
ulceras venosas, com a acelera¢do da cicatrizagdo, ¢ a
elevada aceitagdo dos pacientes, que rapidamente
percebem os beneficios e colaboram com o tratamento.
Em todos os artigos aqui incluidos para todas as
situacdes investigadas, os relatos apontam o quanto

essa tecnologia ¢ promissora. Seu uso aplicado as
ulceras venosas ainda nao foi aprovado, mas os estudos
realizados conduzem para esse desfecho.

Ainda ha muito trabalho a ser realizado, mais
estudos clinicos abertos ou cegos, relatos de casos,
estudos sobre os impactos financeiros, para realmente
haver um convencimento técnico, cientifico e politico,
desfazer a ideia da fragilidade até a sua aprovagdo e
implementagdo em ambito nacional, com vistas a
melhoria da qualidade do tratamento do problema e do
paciente de forma global.

Em escala de bilhoes de reais, ha uma indubitavel
economia para os cofres publicos e as empresas de

saude suplementar em permitir oficialmente que a
ozonioterapia possa ser mais aplicada, para
reduzir/erradicar tanto as lesdes cronicas por diabetes,
quanto as ulceras venosas de membros inferiores.
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