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RESUMO

A ozonioterapia consiste no tratamento cujo o principio ativo é ozbnio. Devido a sua
propriedade bactericida, antiviral e antifingica o 0zonio tem sido usado como um agente
terapéutico para tratamento de feridas crénicas. O objetivo deste estudo foi o de evidenciar o0s
possiveis beneficios da ozonioterapia para o tratamento das Ulceras dos membros inferiores,
especialmente no que diz respeito as Ulceras do pé diabético. Trata-se de uma pesquisa de
revisao integrativa de literatura realizada nas bases de dados MEDLINE, PubMed, Cochrane
Library, LILACS, SCIELO. Foram selecionados setes artigos, como critérios de inclusdo
delimitou-se estudos clinicos que abordassem a ozonioterapia na terapéutica das Ulceras do pé
diabético, ndo houve restrigdes quanto idioma ou data de publicacdo. Foram descartados artigos
de revisdo de literatura e com experimentos animais. Como resultados da pesquisa tem-se que
0 uso do 0z6nio associados a outras terapéuticas no trato das Ulceras do pé diabético apresenta
resultados satisfatrios tais como: melhora da granulacdo, diminuicdo do quadro infeccioso,
reducdo das amputacdes, do tempo de cicatrizagdo e cura, contudo ainda ha a necessidade de
desenvolvimento de estudos que comprovem a eficacia da ozonioterapia como terapéutica
principal no trato destas enfermidades.
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ABSTRACT

Ozone therapy is a treatment whose active ingredient is ozone. Due to its bactericidal, antiviral
and antifungal properties, ozone has been used as a therapeutic agent for the treatment of
chronic wounds. The aim of this study was to highlight the possible benefits of ozone therapy
for the treatment of lower limb ulcers, especially with regard to diabetic foot ulcers. This is an
integrative literature review research carried out in MEDLINE, PubMed, Cochrane Library,
LILACS, SCIELO databases. Seven articles were selected, as inclusion criteria were delimited
clinical studies that addressed ozone therapy in the treatment of diabetic foot ulcers, there were
no restrictions regarding language or publication date. Literature review articles and articles
with animal experiments were discarded. As a result of the research, the use of 0zone associated
with other therapies in the treatment of diabetic foot ulcers presents satisfactory results such as:
improvement in granulation, reduction of the infectious condition, reduction of amputations,
healing and healing time, however there is still a need to develop studies that prove the
effectiveness of ozone therapy as the main therapy for treating these diseases.
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INTRODUCAO

A Diabetes Mellitus (DM) é um disturbio metabdlico no qual ha hiperglicemia
persistente, por deficiéncia na producdo de insulina ou por falha na sua acéo, ou devido a ambos
0s mecanismos, provocando complicagdes em longo prazo (SBD, 2017). Esta enfermidade
acomete mais de 6% da populacéo brasileira, o que representa cerca de 13 milhdes de brasileiros
(OMS, 2021), estima-se que esse numero aumentara significativamente nos proximos vinte
anos devido ao crescimento e ao envelhecimento populacional, a maior urbanizacdo, a
obesidade e sedentarismo e & maior sobrevida de pacientes com diabetes (ADA, 2019).

Dentre os diversos problemas acarretados pela diabetes esta o aparecimento de Ulceras
crbnicas, principalmente nos membros inferiores. Em pacientes diabéticos tais Ulceras podem
ser conceituadas como” lesdes que envolvem perda de epitélio e que podem se estender a derme
e camadas mais profundas, algumas vezes envolvendo ossos e musculos” (LADEIRA, et al.
2011), a manifestagdo mais comum dessas Ulceras sdo nos membros inferiores, especialmente
na regido dos pés. Estima-se que 15% dos pacientes com diabetes mellitus desenvolverdo, pelo
menos, uma lesdo no pé ao longo da vida (SALOME; BLANES; FERREIRA, 2011).

As causas para surgimento dessas feridas relacionam-se a diversos fatores sendo uma
das principais causas a neuropatia periférica; mas o aparecimento de tais Ulceras também estdo
condicionadas por fatores intrinsecos, como por exemplo, a doenca vascular periférica; a fatores
extrinsecos, tais como biomecéanica do pé; e a fatores de risco como: as condicGes
comportamentais do individuo, comorbidades, idade avancada, dura¢do do tempo de
acometimento da diabetes, além dos fatores psicossociais, como a reagao aguda ao stress, que
aumentam a susceptibilidade do aparecimento de lesdes cutaneas (SOUZA, 2014).

Os gastos com o tratamento das Ulceras do pé diabético e dos membros inferiores séo
altos, no Brasil estima-se que os custos giram em torno de R$586,1 milhdes, podendo chegar a
R$ 1,27 bilhdes em analises de sensibilidade. Os gastos sdo relativos a curativos e tratamento
topico, intervencao cirdrgica referentes a amputacao, desbridamento e revascularizagdo fémoro-
poplitea (MINISTERIO DA SAUDE, 2020). Estudo realizado por Oliveira (et al. 2014)
demonstrou que o custo médio dispendido por cada atendimento das Glceras do pé diabético
corresponde a R$ 4.367,05, sendo que dependendo do caso com necessidade de internacéo
hospitalar, principalmente quando ocorre a amputacdo, o processo terapéutico pode gerar um
custo total de R$ 192.150,40.

O cenério esbocado anteriormente expde que as Ulceras diabéticas nos membros

inferiores se configuram como uma das principais problematicas acarretadas pela Diabetes



Mellitus, isto porque tais feridas apresentam dificuldade de cicatrizagéo, tratamento longo, que
necessita de acompanhamento assiduo do profissional de salde, com intervengdes topicas,
como o curativo diario, pois somente com tratamento adequado ocorrera a regeneracdo ou
cicatrizacao, a depender das camadas lesionadas, avaliando-se dessa forma a evolucao e eficacia
da terapéutica (CARNEIRO; SOUSA; GAMA, 2010). Todo este processo interfere na
qualidade de vida do paciente diabético que precisa se ausentar das atividades de sua rotina por
causa dos cuidados que o tratamento exige, além de ser dispendicioso tanto para o paciente,
quanto para o sistema de salde que falta recursos especificos para o trato da enfermidade,
percebe-se assim, que além da questdo de saude, este processo envolve um impacto social e
econémico (SANTIAGO; GOMES; SOUZA, 2019).

Diante da problemética apresentada percebe-se a importancia de estudos que visem
contribuir com este tratamento e apresentem alternativas menos invasivas e mais eficazes,
aliadas ao equilibrio na relacdo custo-beneficio (MARCHESINI; RIBEIRO, 2019). A proposta
da utilizacdo da ozonioterapia para o cuidado das Ulceras diabéticas se justifica por sua acédo
adjuvante no tratamento dessas feridas, uma vez que tende a acelerar e aperfei¢oar o tratamento,
atuando ainda como agente minimizador dos fatores correlatos a este processo, pois a
recuperacdo do paciente tende a ser mais rapida e este pode retornar mais brevemente para as
suas atividades diarias, além de contribuir para a autoestima e qualidade de vida pessoal e
familiar do paciente (OZLER et al., 2019).

O Ozbnio tem sido usado mundialmente como meétodo terapéutico, sendo util no
tratamento das Ulceras diabéticas, pois promove o fechamento completo da ferida. Substancias
como olefina (um alceno ou hidrocarboneto insaturado) pode ser tratado com gas 0zonio para
formar um ozonideo, que é capaz de entregar o oxigénio nascente (recentemente gerado)
profundamente dentro de uma leséo (ferida ou Ulcera) sem causar qualquer irritacdo primaria
da pele (LIU J et al, 2015).

A ozonioterapia € um método minimamente invasivo, que se mostra capaz de oferecer
analgesia na maioria dos casos e se associa a raros relatos de complica¢es (OLIVEIRA, 2012).
Os tratamentos com uso de 0zonio sdo rapidos, eficazes e econdmicos, quando comparados aos
custos hospitalares decorrentes de tratamentos extensivos hospitalares, mesmo consistindo em
varias sessdes que variam em quantidade e duracdo e condi¢do da lesdo de cada paciente
(DUANY etal., 2010). Com excelentes resultados curativos de menor custo e de facil aplicacéo,
a ozonioterapia tem sido referéncia no processo de reparacgdo tecidual (CRUZ; BONETTI apud
MARCHESINI; RIBEIRO, 2020). Contribui para a melhora da qualidade de vida no paciente,

com o aceleramento no processo de cicatrizac¢do e cura (LIU J, 2015 et al., 2015).



Deste modo é importante a reflexdo sobre a aplicabilidade da ozonioterapia como
terapéutica auxiliar no tratamento das Ulceras diabéticas, assim este estudo de pesquisa norteia-
se pela seguinte questdo: Como a ozonioterapia contribui para o processo de cura das Ulceras
diabéticas dos membros inferiores, em especial para as Ulceras do pé diabético, quais seus
beneficios terapéuticos para esta enfermidade?

O objetivo principal é entdo o de evidenciar atraves de um estudo de revisdo de literatura
como a utilizacdo da ozonioterapia contribui para o tratamento das Ulceras diabéticas,
demonstrando seus possiveis beneficios. Ressalta-se que o conhecimento sistematizado por este
estudo além de explanar a eficacia da ozonioterapia para a terapéutica das Ulceras diabéticas
dos membros inferiores e do pé diabético, pode incentivar o uso de tal préatica integrativa e

complementar para a diminuicdo dos gastos com o tratamento destas enfermidades.

METODOLOGIA

O presente estudo se orienta pela abordagem bibliografica, ao desenvolver uma
revisdo de literatura integrativa sobre a ozonioterapia no trato das Glceras diabéticas, com énfase
nas Ulceras do pé diabético. Para organizacao das informacdes, foi realizado pesquisas na base
de dados MEDLINE (Medical Literature Analysisand Retrieval System Online), PubMed,
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Scientific Eletronic
Library Online (SCIELO) e Cochrane Library.

Com base na estratégia PICO estipulou-se como questdo de pesquisa: Quais estudos
publicados sobre a eficacia da ozonioterapia no tratamento das Ulceras do pé diabético? Deste
modo, obteve-se como elemento da estratégia conforme os acrbnicos "P" (Paciente ou
problema): pacientes com tlceras diabéticas e/ou pé diabético; “I”’: (intervengao) ocorréncia da
ozonioterapia como terapéutica adjuvante ou principal; “C”: (comparagao), nao se aplica ao
estudo; “O”: (desfecho/resultado), evidenciar estudos clinicos sobre a ozonioterapia no trato
das ulceras diabéticas e Ulceras do pé diabético;

A busca dos estudos ocorreu entre marco e outubro de 2021, os descritores selecionados
foram: “0z0nio”, “ozonioterapia”, “terapéutica”, “pé diabético”, “tlceras diabéticas”. Devido a
ozonioterapia ser uma técnica terapéutica relativamente nova se comparada aos demais
tratamentos utilizados para as Ulceras diabéticas dos membros inferiores e pé diabético, ndo
houve recorte temporal, ndo sendo assim utilizado como critério de incluséo a delimitacéo de

periodo ou data para as publicacdes selecionadas.



A busca nas bases de dados Medeline, PubMed, Lilacs, Scielo e Cochrane Library foram
realizadas em duas etapas. Na primeira 0s descritores “o0z6nio”, “ozonioterapia”, “terapéutica”,
“Olceras diabéticas” e “pé diabético” foram associados com o perador booleano “and”. Na
segunda etapa o0s descritores “o0z6nio” e “ozonioterapia” foram combinados com os descritores
“pé diabético” e “Ulceras diabéticas”: “ozonioterapia” and “pé diabético”, “ozonioterapia” and
“Ulceras diabéticas”, “o0zonio” and “pé diabético” e “0zonio” and “Glceras diabéticas”.

Como criterios de inclusdo foram considerados artigos cuja a tematica envolve a
ozonioterapia no tratamento das Ulceras diabéticas, com énfase na terapéutica do pé diabético,
buscou-se aincluséo de artigos indexados em bases de dados confidveis, publicados em revistas
cientificas, considerados conforme o grau de importancia e consisténcia das informacdes que
sistematizam. Foram avaliadas publicac@es em lingua portuguesa, inglesa e espanhola. Quanto
a categoria dos artigos considerou-se artigos originais, relato de experiéncia e estudos clinicos
randomizados.

Como critério de exclusao foram descartados artigos de revisao de literatura, estudo com
experimentos animais, e artigos cujos contetdos nao puderam ser observados na integra e que

ndo atenderam o estudo clinico da ozonioterapia na terapéutica das Ulceras do pé diabético.

Figura 1 - Fluxograma da selecdo dos estudos
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RESULTADOS

A busca pelos descritores: 0z6nio, ozonioterapia, terapéutica, Ulceras diabéticas e pé
diabético, foi realizada em duas etapas, as quais delinearam o seguinte resultado: Lilacs -99
artigos (75 na primeira etapa e 24 na segunda etapa); Medeline - 83 artigos (80 na primeira
etapa e 3 na segunda etapa); PubMed - 13 artigos (11 na primeira e 2 na segunda etapa);
Cochrane Libary - 9 artigos (8 na primeira etapa e 1 na segunda) e Scielo - 11 artigos (3 na
primeira etapa e 8 na segunda etapa).

Foram encontrados duzentos e quinze (215) artigos na busca nas bases de dados, em
observacdo dos estudos foi realizada a selegdo prévia pela leitura dos titulos sendo excluidos
setenta e sete (77) artigos e escolhidos cento e trinta e oito (138) estudos, 0s quais
posteriormente foi realizada leitura dos resumos, apds esta leitura cento e setenta e quatro (174)
estudos foram excluidos por apresentarem divergéncias quanto a tematica estudada, ora por nao
apresentar a relacéo especifica entre 0 0zénio e o tratamento das Ulceras do pé diabético, ora
por ndo oferecer subsidio tedrico consistente e metodologia adequada a delineacdo deste estudo
assim foram descartados: 28 por duplicidade; 39 por tematica divergente; 102 por serem estudos
de reviséo de literatura; e 5 por realizarem experimentos em animais.

Depois desta triagem foram elegidos nove artigos para a leitura integral de modo a
identificar os dados principais e sua relevancia para a contribuicdo com 0s objetivos desta
pesquisa, apos leitura e observacdo mais atenciosa dois (2) estudos foram descartados por ndo
ser possivel o acesso do contetdo na integra, sendo selecionados para objeto de estudo sete (7)
artigos, 0s quais passaram por um minucioso processo de leitura e analise.

Estes tratam-se de estudos randomizados e estudos de caso, desenvolvidos a partir de
relatos de experiéncias sobre a utilizacdo da ozonioterapia no tratamento das Ulceras diabéticas
Entre os seletos estdo quatro estudos publicados em inglés, dois em espanhol e um em

portugués.



Tabela 1- Artigos considerados para anélise

Artigo

Titulo

Autor(es)

Idioma

Metodologia

Conclusao

01

Tratamiento de ulcera
em pie diabético com
Ozono de Sonda Fria.
Reporte de um caso

ARAZIPE

Espanhol

Estudo de caso realizado com uma paciente do sexo
feminino de 64 anos que sofria com Ulcera diabética no
dedao do pé direito na regido plantar e no espago interior
com o segundo dedo dorsal que a impedia de andar. Foi
realizada a aplicacdo ozénio produzido com plasma frio,
0 qual é obtido com uma sonda de vidro com uma
combinacdo de HeNe e Argdnio, ativada por uma fonte
elétrica, ao entrar em contato com os tecidos, a sonda
produz uma descarga de ions pela area, estimulando o
oxigénio. No tratamento foram realizadas cinco sessfes
de trés minutos em cada Ulcera, com a aplicacdo de:
lavagem da ulcera com 4gua ozonizada, aplicacdo de
sonda de plasma frio (iontoforese) e curativos com dleo
o0zonizado.

O autor concluiu que a aplicacdo complementar de
0z0nio por sonda de vidro frio com uma combinacdo de
HeNe e Argdnio no tratamento de Ulceras do pé
diabético se mostra segura e eficaz, pois houve a
eliminagdo dos microrganismos presentes na leséo e a
cicatrizagdo da lesdo ulcerada com reducdo foi
sintomatologia completa em 5 sessfes, sendo que a
eliminacéo da dor ocorreu desde a primeira aplicacéo.
O autor sugere ainda a realizagdo de mais estudos
clinicos na area uma vez que essa forma de ozonizagéao
das Ulceras do pé diabético é de risco minimo e de facil
aplicacéo.

02

Increased growth
factors play a role in
wound healing
promoted by
noninvasive  oxygen-
ozone  therapy in

diabetic patients with
foot ulcers.

ZHANG,
al.

et

Inglés

Estudo clinico realizado com 50 pacientes do
Departamento de Endocrinologia e Metabolismo do
Nanfang Hospital da Universidade Southern Medical
portadores de Ulceras diabéticas nos pés nos niveis 2, 3
e 4, porém foram excluidos do estudo pacientes que
tivessem: Ulceras gangrenadas em todo o pé;
osteomielite ativa; uma histdria de doencas do coléageno;
hipertireoidismo; gravidez ou amamentacédo; niveis de
hemoglobina Alc (HbAlc)> 10,5% ; indice tornozelo-
braquial (ITB) <0,70, (8) hemoglobina menor que 90 g
/ L; testes de funcdo hepética elevado a mais de trés
vezes o limite superior normal; creatinina sérica> 133
mol / L ou dilise e alguma alergia conhecida ao ozdnio.
Os pacientes foram randomizados em dois grupos:
grupo controle tratado apenas com terapia padrdo e
grupo de ozbnio tratado com terapia padrdo mais
tratamento com  oxigénio-ozonio. Os efeitos
terapéuticos foram classificados em 4 niveis do grau 0
(sem alteracdo) ao grau 3 (cicatrizacdo de feridas). Apos

Ao final do estudo foi evidenciado que a taxa efetiva do
grupo de ozdnio foi significativamente maior do que a
do grupo de controle (92% versus 64%, <0,05). A
redugdo do tamanho da ferida foi significativamente
maior no grupo de ozdnio do que no grupo de controle
(<0,001). Apds o tratamento, as expressdes de VEGF,
TGF-, e as proteinas PDGF foram significativamente
maiores no grupo de ozénio do que no grupo de
controle. Assim, o tratamento com oxigénio-0zonio
promoveu significativamente a taxa efetiva precoce de
cicatrizacdo de feridas, os resultados mostram que a
eficacia do tratamento com 0z6nio para a cicatrizagao
da Ulcera do pé diabético pode ser parcialmente devido
ao aumento dos fatores de crescimento enddgenos nas
feridas locais.




0 desbridamento, o grupo de 0zdnio recebeu tratamentos
ndo invasivos de oxigénio-0zénio com 52 ozénio g/ mL
(volume total: 20-50mL) em uma bolsa especial por
30min por dia por 20 dias usando o dispositivo gerador
de ozdnio (Humazon Promedic, alemdo), além do
tratamento padrdo. O grupo controle recebeu apenas
tratamento padrdo que incluiu desbridamento uma vez a
cada dois dias e curativos adequados para o grau de
exsudato e manutencdo da umidade da ferida.

03 Evolucion de  las | MARTINEZ, | Espanhol | Estudo retrospectivo e descritivo em pacientes | Com o0s experimentos os autores concluiram que
Ulceras de pie diabético | et al. internados no Instituto Nacional de Angiologia e | pacientes tratados com a combinacdo mista de
con el tratamiento Cirurgia Vascular com diagndstico de diabetes mellitus | Heberprot-P® e ozonioterapia tém uma resposta muito
mixto de Heberprot-P® e Ulcera de pé diabético que receberam tratamento misto | favordvel (UA), potencializando a cicatrizagdo e
y ozonioterapia de Heberprot-P® e terapia com o0z6nio entre 2016 e | diminuindo o tempo de internagdo hospitalar.

2017.

04 Efficacy of | IZADIA, et | Inglés Estudo de caso: Duzentos pacientes, com idades entre | Os resultados do estudo apoiam a eficicia da terapia
comprehensive ozone | al. 18 e 85 anos, com Ulceras de pé diabético variando de | com ozbnio, especialmente em seu uso abrangente na
therapy in diabetic foot grau 1 a 4 ac- de acordo com a classificacdo de Wagner | cura do pé diabético e reducdo nas chances de infeccéo
ulcer healing foram estudados em dois grupos. O grupo um foi tratado | e amputagéo.

com terapia de ozonio total além do tratamento DFU
regular padrdo, enquanto o grupo dois recebeu apenas
cuidados de rotina do pé diabético.

O tamanho da ferida, grau da ferida, tempo de
cicatrizagdo, aclcar no sangue em jejum e biomarcador
inflamatorio foram verificados antes e ap6s o
tratamento.

05 Ozone therapy | ROSUL; Inglés Observagdo de 47 pacientes com estagios | e Il de pé | Com o desenvolvimento do estudo, o0s autores
effectiveness in | PATSKAN diabético que correspondem a Ulceras superficiais e | evidenciaram que a inclusdo da terapia com ozénio no

patients with ulcerous
lesions due to diabetes
mellitus

profundas sem envolvimento de tecido subcutaneo,
ligamentos, tendBes e mulsculos no processo, sem lesdo
0ssea, fleuma e formacgdo de abscesso. Cada grupo de
pacientes foi dividido em subgrupos. Um grupo foi
composto por pacientes que, juntamente com o curso de
terapia tradicional, receberam a terapéutica da
ozonioterapia sistémica e regional por 12-14 dias, uma
sessdo por dia.

tratamento complexo tem efeito positivo no processo da
ferida do pé diabético.




06 Ozone therapy as an | FARAIJI, et Inglés Relato de caso, paciente com 52 anos, com Ulcera | O paciente apresentou total cicatrizacdo da Ulcera ao
alternative method for | al. diabética isquémica causada por trauma, com dificil | final dos trinta dias de tratamento. Os autores
the  treatment  of cicatrizagdo em internagdo com uso de tratamento | consideram assim a eficacia da terapia com 0z6nio junto
diabetic foot ulcer: a convencional e antibiético sem nenhuma melhora, foi | com curativo contendo prata no tratamento das Glceras
case report. realizado o tratamento adjuvante da ozonioterapia com | do pé diabético (DUF), e recomendam o seu uso amplo

0 curativo de prata durante 30 dias com 10 sessOes de | do método empregado para acelerar o periodo de
ozonio através de bagg por 20 minutos a cada 3 dias. recuperacdo ao longo do tratamento da DFU devido a
sua eficacia e custo-efetividade.

07 Ozonioterapia  como | CARDOSO, Portugués | Relato de caso clinico tratamento de uma paciente | No caso clinico descrito neste artigo, a ozonioterapia
tratamento  adjuvante | etal. diabética, com ulcera de dificil cicatrizacdo. Com o uso | induziu a neoangiogénese, aumentando,

na ferida de pé
diabético

da ozonioterapia topica com hidro-ozononoterapia,
bagging (mistura gasosa de 03/02) e curativos com
6leo de girassol e creme ozonizados introduzidos como
adjuvante na terapia convencional. O tratamento
empregado utilizou a ozonioterapia tépica progressiva
com o uso de Oleo e creme ozonizado a 50%,
Hidrozonioterapia e aplicacdo de baggs em 26 sessdes.
No decorrer do tratamento, observou-se redugdo do
exudato purulento, formacdo répida de tecido de
granulacdo, reparacdo de grande &rea da ferida e alivio
da dor. Contudo, houve um episddio de recorréncia de
infeccéo, o qual foi tratado cirurgicamente ocasionando
a amputacdo de um dedo. Foi dada sequéncia a
terapéutica com o 0z6nio A cicatrizaco total se deu em
cerca de 90 dias.

consequentemente, o fluxo sanguineo no local da ferida;
evitando a proliferagio de  microrganismos,
principalmente com desinfecgdo e limpeza da ferida;
promovendo a adaptagdo do tecido ao estresse
oxidativo. Esses fatores, associados a revascularizagdo
e as intervencles cirurgicas, levaram & cicatrizagdo
total, uma vez que sem infeccdo e com irrigacdo
suficiente o processo de cura foi favorecido. Assim 0s
autores concluiram que a ozonioterapia associada a
terapia convencional favoreceu a cicatrizagdo da Ulcera
em pé diabético, provavelmente devido a suas
propriedades antissépticas, oxigenacédo local de per se
e, devido a neovascularizagdo induzida que acelera a
reparacéo tissular.

Fonte: Autor (2021).
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DISCUSSAO

O ozobnio (Oz) € um gas natural proveniente da acdo das radia¢fes ultravioleta sobre o
oxigénio (SILVA; SILVEIRA, 2018) esta presente na atmosfera terrestre, mais precisamente
na estratosfera, sua fungdo principal é proteger todos os seres vivos do planeta da radiacao solar
ultravioleta B (UVB), sua molécula gasosa consiste em trés atomos de oxigénio, assim é
considerada instavel em contraste com a molécula de oxigénio estavel (O2) (SAHIN et al.,
2016). Apesar de ser uma molécula gasosa natural com funcdo protetora da vida terrestre, o
0zOnio possui inumeras propriedades que vao desde um potente desinfetante natural até sua
importante funcdo medicinal (ABOZ, 2021).

Como terapia medicinal, o ozénio foi utilizado pela primeira vez no século XIX, para o
tratamento de soldados feridos durante a Primeira Guerra Mundial, no hospital, os quais foram
acometidos por infecgdes anaerdbicas de Clostridium sp., sensiveis ao Oz (TRAVAGLI et al.,
2010). A terapia com ozodnio ficou conhecida ap6s a publicacdo de um artigo na revista The
Lancet, (STOKER, 1916) o qual se referia a algumas propriedades do 0zdnio, como o0 aumento
do fluxo sanguineo no local da lesdo e o efeito microbicida do gas, apds a observacao de vinte
e um casos de lesbes de tibia e fémur de soldados ap6s a guerra. Atualmente ha estudos na
literatura mundial que demonstram a eficacia da ozonioterapia, a técnica é reconhecida pelo
Sistema de Saude da Alemanha, da Suica, da Italia, de Cuba, da Ucrania, da Russia, da Espanha,
da Grécia, do Egito, da Australia, além de ser praticada em quinze estados dos Estados Unidos
(ABOZ, 2021).

Dentre os artigos selecionados para este estudo estdo quatro (4) estudo/relato de caso e
trés (3) estudos randomizados. No total este estudos envolveram trezentos (300) participantes.
Com a descricdo dos achados nos estudos temos que todos os estudos clinicos analisados
apresentam 0s beneficios da ozonioterapia para o tratamento das Ulceras do pé diabético.
Especialmente se considerarmos o grupo dos estudos clinicos randomizados percebe-se que a
eficacia da aplicabilidade da ozonioterapia é mais evidente, uma vez que trabalham com a acao
comparativa dos resultados entre os grupos de controle e o grupo tratado com o oz6nio.

Destarte, ao proceder a analise dos resultados, compreende-se que 0s estudos em
evidéncia, abordaram a ozonioterapia com foco na sua acdo adjuvante no processo de
tratamento do pé diabético e das Ulceras diabéticas. Dos estudos analisados todos relatam os
beneficios terapéuticos do 0zénio, e fizeram experimentos mistos entre a ozonioterapia e outros
tratamentos convencionais, apenas um estudo (artigo 07) concentrou-se em evidenciar a

terapéutica do ozonio de forma independente, contudo, embora tenha evidenciado o tratamento
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topico mais conciso com o0zonio, este estudo foi comprometido visto que no decorrer da
pesquisa houve uma situagdo inesperada ocorrendo a necessidade de intervencéo cirurgica.

Nesta linha nenhum estudo investigou somente a aplicacdo do 0zdnio sem a comparacao
com outro tratamento, a maioria dos trabalhos fizeram a comparacdo entre o uso da
ozonioterapia isolada, a terapéutica padrdo paras as Ulceras do pé diabético e a testagem
conjunta da ozonioterapia de outras terapéuticas, tais como uso associado ao Heberprot-P®
(artigo 03), ao curativo de prata (artigo 06) e ao tratamento convencional da Ulcera diabética
(artigos 01, 02, 04, 05 e Q7).

Os resultados isolados da ozonioterapia, apesar de apresentar acfes positivas, néo
demonstraram evidencias suficientes para garantir sua eficacia disjunta, contudo quando
associada a outras terapéuticas o 0zonio tende a apresentar resultados altamente satisfatorios,
como demonstram os estudos realizados por Martinez (et al., 2019), Izadia (et al., 2019), Rosul
e Patskon (2016), Arizipe (2016), Zhang (et al., 2014) e Faraji (et al., 2021).

Todos os estudos abordaram o uso tépico da terapéutica com o ozénio. Com excelentes
resultados curativos de menor custo e de facil aplicacdo, a ozonioterapia tem sido referéncia no
processo de reparacdo tecidual e pode ser administrado de forma tdpica (atraves de bags), local
ou sistémica, variando de acordo com a indicacdo clinica (MARTINEZ, et al., 2019).

A aplicacdo da ozonioterapia ndo invasiva realizou-se mediante procedimentos de
aplicacdo externa como esterilizagdo e curativo da area lesada, além do uso de 6leo e cremes
ozonizados, uso de baggs e hidrozonioterapia como demonstram os estudos de Faraji (et al.,
2021), lzadia (et al., 2019), Martinez (et al. 2019), Rosul e Patskan (2016), Zhang (et al. 2014)
e Cardoso (et al., 2010). O estudo apresentado por Arizipe (2016) trouxe 0 método da aplicacao
de 0zodnio por meio da sonda fria, neste procedimento 0z6nio é produzido com plasma frio, que
é obtido com uma sonda de vidro com uma combinacdo de HeNe e Argonio que € ativada por
uma fonte elétrica, a sonda é posicionada em cima de Ulcera e 0 oxigénio recém gerado entra
em contato com a area lesionada estimulando a oxigenacao e a desinfecgéo local.

Os beneficios mais recorrentes estdo ligados a cicatrizagédo, granulacdo (ZHANG, et al.
2014; CARDOSO, et al., 2010; diminuicdo da dor, amenizagdo do quadro infeccioso
(ARAZIPE, 2016; MARTINEZ et al., 2019), menor tempo de internacdo hospitalar e menor
risco de intervencdo cirurgica (amputacdo dos membros) (IZADIA et al. 2019; FARAJI, et al.,
2021; ROSUL & PATSKAN, 2016). Por ter um potencial antimicrobiano, por estimular
neoangiogénese na regido acometida e melhorar a circulagdo do local se apresenta excelente

alternativa de administragdo topica para tratar feridas do pé diabético, pois atua estimulando e
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acelerando a formacéo de tecido de granulagéo, reduzindo o tempo de cicatrizacdo e induzindo
a adaptacao ao estresse oxidativo (CARDOSO et al., 2010).

O oz6nio reage com os componentes do sangue para afetar o metabolismo do oxigénio,
antioxidante sistema de defesa, energia celular e microcirculacdo (XIAO, 2017). Atua
modulando os sistemas oxidantes e antioxidantes do organismo (MARTINEZ SANCHEZ,
2013). As moléculas oxidativas, dentre as quais esta o oxigénio, possuem papel importante em
processos fisioldgicos: as espécies reativas de oxigénio, também conhecidas como radicais
livres, provocam estresse oxidativo nas células. No entanto, quando isso ocorre de forma
controlada, observa-se aumento de importantes mediadores dos efeitos terapéuticos da
aplicacdo de ozonio (OZLER et al., 2019), como interleucinas e interferon (ABOZ, 2021).

Além de suas especificidades clinicas identificadas pelos estudos ponderados, o uso da
ozonioterapia é ainda indicado por seu aspecto econémico, uma vez que tende a diminuir o
tempo de tratamento, a necessidade e o tempo de internacdo hospitalar, tornando tratamento
menos dispendioso e mais &gil. Neste contexto, conforme demonstram os estudos de Izadia
(2019), Andrade (2019), Martinez (2019) e Faraji (2021) a ozonioterapia se apresenta como
uma excelente opcdo, pois além de ser uma alternativa menos invasiva para o tratamento das
Ulceras diabéticas, ainda alia equilibrio na relacdo custo-beneficio, visto que o tratamento com
uso de ozénio é mais econémico, quando comparado os custos hospitalares despendido com o
tratamento dessas lesdes.

Os dados analisados reportam aos beneficios da ozonioterapia para o tratamento das
Ulceras do pé diabético, contudo sob o ponto de vista da sua acdo adjuvante no processo. Nesta
esteira, 0 tratamento com o0zoénio, conforme evidenciada pela maioria dos estudos considerados
para esta pesquisa, demonstra-se ser uma alternativa eficiente, pois oferece diversos beneficios
ao tratamento das Ulceras diabéticas, evidenciando-se ser um ator complementar potencial, visto
que, além de eliminar patdgenos, aumenta a oxigenagdo tecidual, desencadeando sucessivos
processos de liberacdo de citocinas para reparacao tecidual (Faraji (et al., 2021), Izadia (et al.,
2019), Martinez (et al. 2019), Rosul e Patskan (2016), Zhang (et al. 2014), Cardoso (et al.,
2010 e Arazipe, 2016)

O ozbnio melhora a oxigenacao sanguinea, aumenta a flexibilidade dos eritrdcitos o que
facilita a passagem dos mesmos pelos vasos capilares e garante o melhor suprimento de
oxigénio tecidual, reduz a adesdo plaquetéria, atua como analgésico, anti-inflamatorio e
estimulante do sistema de crescimento do tecido de granulag&o, e inibe o crescimento bacteriano
atuando como antimicrobiano natural. (SILVA; SILVEIRA, 2018).
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Sendo ainda considerado um ator econdmico pois tende a diminuir os gastos com o
tratamento e possibilitando o retorno mais rapido dos pacientes as suas fungdes cotidianas. Na
Ameérica Latina e nos Estados Unidos a ozonioterapia € aplicada como uma alternativa eficiente
e de baixo custo, auxiliando no tratamento de feridas de dificil cicatrizacdo, principalmente em
pacientes diabéticos e na desinfeccdo de feridas contaminadas. (MARCHESINI; RIBEIRO,
2019).

Deste modo 0 0zonio atua como potencial terapéutico no tratamento complementar para
Ulceras do pé diabético, dentre outras lesdes de base isquémica e/ou infecciosa, pois, além de
eliminar patdgenos, aumenta a oxigenacdo tecidual, desencadeando sucessivos processos de
liberacdo de citocinas para reparacao tecidual (TRAVAGLI et al., 2010). Estudos comprovam
cientificamente que a ozonioterapia como coadjuvante do tratamento das Ulceras do pé de
diabético reduz a necessidade de amputacdo do membro acometido (IZADIA et al., 2019).

Quando aplicada corretamente, a ozonioterapia é uma técnica natural com poucas
contraindicac@es e efeitos secundarios minimos, porém é preciso tomar alguns cuidados antes
e durante sua ministracdo, inicialmente é preciso avaliar as condi¢des clinicas do paciente,
realizar exames complementares para excluir a presenca de patologias que interferem ou
demandam cuidado, na aplicagdo do o0z6nio no organismo como anemia intensa e
hipertireoidismo (SILVA; SILVEIRA, 2018).

Colluci (2011) chama ainda a atencdo para o cuidado com a concentracdo a ser
ministrada, a via de administracdo e o tempo de exposicdo durante a aplicacdo do ozonio,
principalmente em procedimentos invasivos, devida a alta toxicidade do o0z6nio ser humano
sendo extremamente perigosa sua aspiracdo direta, 0 que causa irritacdo das vias aéreas, dores
de cabeca, boca e garganta seca e ocasionalmente, nauseas e vomitos. Por isso é importante que
as sessOes de ozonioterapia sejam realizadas por profissionais capacitados e que sejam tomados
o0s cuidados prévios a sua aplicacao.

Por todas essas capacidades a ozonioterapia apresenta varios efeitos terapéuticos na
cicatrizacdo de feridas, visto que uma das principais acOes estd em ativar as enzimas
antioxidantes e apresenta agéo bactericida de forte capacidade (SAHIN et al., 2016). Entretanto
considera-se que ainda é preciso mais pesquisas na area para se afirmar com propriedade sua
acdo efetiva como terapéutica das Ulceras do pe diabético, pois 0 mecanismo pelo qual 0 0zénio
atinge a cura na fase cronica das feridas ainda n&o é conhecido (LIU J, 2015).

Todavia, ente os principais achados dos estudos analisados, tem-se as consideracdes
feitas por Zhang (et al. 2014) em relacdo as expressdes do fator de crescimento endotelial

vascular (VEGF), fator de crescimento transformador (TGF- ), e as proteinas do fator de
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crescimento derivado de plaquetas (PDGF) que se apresentaram significativamente maior nos
pacientes tratados com a ozonioterapia, o que infere & hip6tese mais consistente de que a terapia
com 0zonio promove a cicatrizacdo de feridas de DFUs via potencial inducao de VEGF, TGF-
, e PDGF na fase inicial do tratamento.

Outro ponto importante s&o os efeitos benéficos do 0z6nio na cicatrizagéo de feridas, 0s
quais ocorrem devido a diminuicdo da infecgdo bacteriana, conforme demonstra o estudo de
Arazipe, (2016), a eliminacdo dos microrganismos presentes na lesdo foi evidente ao final de
cinco sessdes, sendo ainda que a melhora do quadro algico do paciente ocorreu desde a primeira
sessdo 0 que evidencia, sendo a dor totalmente ausente apds a terapia com ozonio.

Os demais estudos reforcam a afirmativa de que o tratamento com o0z6nio adjunto a
terapéutica convencional diminui o tempo de internacdo do paciente e acelera o processo de
cicatrizacdo das feridas, diminui consideravelmente o tempo de internacdo do paciente e a
necessidade de amputacdo dos membros.

Autores como Arazipe (2016), Cardoso (et al., 2010) e sugerem a continuagdo das
investigacOes sobre a ozonioterapia, uma vez que essa forma de ozonizacdo das Ulceras do pé
diabético € de risco minimo e de facil aplicacdo. Outrossim, todos os autores recomendam a
inclusdo da ozonioterapia como acéo associada ao tratamento das Ulceras do pé diabético e das
Ulceras diabéticas dos membros inferiores frente aos beneficios que o ozbnio traz para a

terapéutica destas enfermidades.

CONSIDERACOES FINAIS

Na avaliagéo geral realizada por este estudo evidencia-se que o objetivo geral desta
pesquisa foi alcancado diante da andlise dos estudos que salientam que a ozonioterapia
apresenta resultados positivos no tratamento das Ulceras diabéticas dos membros inferiores e
das ulceras do pé diabético, principalmente no que diz respeito a: desinfeccdo, granulacéo e
tempo de cura, pois propicia beneficios aparentes na reconstrucdo tecidual, melhora do quadro
infeccioso, menor tempo para cicatrizagdo e cura, melhora na circulagéo local, diminui¢éo da
necessidade de amputacéo e intervencéo cirargica. Porém, a terapia com o 0z6nio apresenta-se
como adjuvante no processo de tratamento das ulceras diabéticas, uma vez que em nenhum
estudo foi evidenciada com solidez tedrica e pratica a eficiéncia independente da ozonioterapia
para o trato das Ulceras do pé diabético.
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Destarte vislumbra-se a necessidade de construgdo de estudos mais concisos na area,
visto que os relatos cientificos ora sdo escassos, ora insuficientes em sua abordagem
metodolodgica. Estudos clinicos randomizados com um ndmero maior de pacientes, bem como
com a descricdo mais detalhada dos procedimentos empregados e dos resultados obtidos sdo
essenciais para a confirmacéo terapéutica da ozonioterapia para o trato das Ulceras diabéticas
dos membros inferiores e das Ulceras do pé diabético.
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