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Evidéncias clinicas da ozonioterapia em Ulceras refratarias

Clinical evidence of ozone therapy in refractory ulcers
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RESUMO

Objetivo: Analisar as evidéncias clinicas disponiveis sobre a aplicacdo da ozonioterapia como tratamento
para Ulceras refratarias. Métodos: Trata-se de uma reviséo integrativa, realizada nas bases de dados SciELO,
PubMed, Scopus e Web of Science, por meio dos seguintes descritores: “Chronic Wounds”, “Wound Healing”,
“Skin Ulcer”, “Ozone” e “Ozone Therapy”. Foram incluidos estudos publicados entre 2015 a 2023 e que
utilizaram qualquer formulacdo de oz6nio aplicada topica ou sistematicamente aos pacientes com Ulceras
refratarias. Resultados: Oito artigos compuseram a amostra final deste estudo, com maior frequéncia de
ensaios clinicos randomizados (n: 7). Os estudos demonstraram a eficicia da ozonioterapia no tratamento de
Ulceras refratarias, melhorando a cicatrizagdo, reduzindo dor e inflamag&o. A terapia também mostrou diminuir
o tamanho das feridas, acelerar a recuperacao, reduzir infecgdes e minimizar a necessidade de amputacéo,
melhorando a qualidade de vida dos pacientes. Consideracdes finais: A revisao revelou que a ozonioterapia
é eficaz no tratamento de Ulceras refratarias, mas pesquisas adicionais sdo necessarias para estabelecer
diretrizes clinicas especificas. Estudos futuros devem abordar dosagem, duragdo e combinacdes
terapéuticas, considerando as limitagbes desta revisdo integrativa.

Palavras-chave: Estomaterapia, Ferimentos e Lesbes, Ozonioterapia.

ABSTRACT

Objective: To analyze the available clinical evidence on the application of ozone therapy as a treatment for
refractory ulcers. Methods: This is an integrative review, conducted in the SciELO, PubMed, Scopus, and
Web of Science databases, using the following descriptors: "Chronic Wounds", "Wound Healing", "Skin Ulcer",
"Ozone" and "Ozone Therapy." Studies published between 2015 and 2023 that used any ozone formulation
applied topically or systematically to patients with refractory ulcers were included. Results: Eight articles
comprised the final sample of this study, with a higher frequency of randomized clinical trials (n: 7). The studies
demonstrated the efficacy of ozone therapy in the treatment of refractory ulcers, improving healing, reducing
pain, and inflammation. The therapy also showed a decrease in wound size, accelerated recovery, reduced
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infections, and minimized the need for amputation, improving patients' quality of life. Final considerations:
The review revealed that ozone therapy is effective in treating refractory ulcers, but further research is needed
to establish specific clinical guidelines. Future studies should address dosage, duration, and therapeutic
combinations, considering the limitations of this integrative review.

Keywords: Enterostomal Therapy, Wounds and Injuries, Ozone Therapy.

RESUMEN

Objetivo: Analizar las evidencias clinicas disponibles sobre la aplicacion de la ozonoterapia como tratamiento
para Ulceras refractarias. Métodos: Se trata de una revision integrativa, realizada en las bases de datos
SciELO, PubMed, Scopus y Web of Science, utilizando los siguientes descriptores: “Chronic Wounds”,
“Wound Healing”, “Skin Ulcer”, “Ozone” y “Ozone Therapy”. Se incluyeron estudios publicados entre 2015 y
2023 que utilizaron cualquier formulacion de ozono aplicada topica o sisteméaticamente a pacientes con
Ulceras refractarias. Resultados: Ocho articulos compusieron la muestra final de este estudio, con mayor
frecuencia de ensayos clinicos aleatorizados (n: 7). Los estudios demostraron la eficacia de la ozonoterapia
en el tratamiento de Ulceras refractarias, mejorando la cicatrizacion, reduciendo el dolor y la inflamacién. La
terapia también mostré una disminucion en el tamafio de las heridas, acelerd la recuperacion, redujo las
infecciones y minimizdé la necesidad de amputacién, mejorando la calidad de vida de los pacientes.
Consideraciones finales: La revision reveld que la ozonoterapia es efectiva en el tratamiento de Ulceras
refractarias, pero se necesitan mas investigaciones para establecer pautas clinicas especificas. Los estudios
futuros deben abordar la dosis, la duracién y las combinaciones terapéuticas, teniendo en cuenta las
limitaciones de esta revision integrativa.

Palabras clave: Estomaterapia, Heridas y Lesiones, Ozonoterapia.

INTRODUCAO

As Ulceras crbnicas séo caracterizadas por sua incapacidade de cicatrizar dentro de um periodo de tempo
esperado, acometendo geralmente a populacdo adulta e sendo decorrentes de complicacbes como
insuficiéncia venosa, diabetes mellitus e neuropatias, incapacidade de locomocéo e/ou lesdo medular (lesé&o
por pressdo) e doenca arterial periférica. Existem varios outros cenarios clinicos em que a lesao inicial é
resultado de fatores genéticos (por exemplo, o espectro da epidermdlise bolhosa em criangas) ou exposigao
a radiacao (acidental ou terapéutica) (FRYKBERG RG, et al., 2015).

As Ulceras cronicamente refratarias, por sua vez, sdo lesdes que apresentam dificuldades no processo de
cicatrizagdo, apesar dos tratamentos convencionais e de cuidados adequados. A falta de melhora significativa
ou a recorréncia apés varias semanas de tratamento sédo caracteristicas marcantes de uma Ulcera refratéria,
gerando um impacto negativo na qualidade de vida do paciente e um desafio para os profissionais de salde
envolvidos (FRYKBERG RG, et al., 2015).

Clinicamente, essas lesdes apresentam caracteristicas como dor persistente, exsudacao, inflamagéo
cronica, tecido de granulagédo insuficiente e, em casos mais graves, infec¢do e necrose. Essas caracteristicas
resultam em cicatrizes inadequadas, prolongando a duragéo da Ulcera e aumentando o risco de complicacdes
adicionais. Além disso, o tratamento de Ulceras refratarias pode ser oneroso para os sistemas de saude devido
a necessidade de recursos médicos especializados e terapias prolongadas (SEN CK, et al., 2009).

Fisiologicamente, a cicatrizacdo inadequada de Ulceras refratarias pode ser atribuida a uma série de
fatores, como hipéxia local, presenca de microrganismos patogénicos, alteracdes nos niveis de citocinas e
proteases, comprometimento do sistema imunoldgico e comorbidades subjacentes, como diabetes mellitus e
doencas vasculares. Esses fatores podem afetar negativamente as fases do processo de cicatrizagao,
incluindo inflamacéo, proliferacdo e remodelagdo, levando a perpetuacao do estado crbénico da ferida (GUO
S, et al., 2010).
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Estima-se que 1-2% da populacdo adulta possa ser afetada por Ulceras crénicas em algum momento de
suas vidas, com uma proporcdo consideravel dessas Ulceras sendo refratarias ao tratamento. O impacto
econdémico e social dessa condigdo é substancial, destacando a necessidade de investigar terapias
adjuvantes eficazes, como a ozonioterapia, para melhorar o manejo e os resultados dessas Ulceras complexas
(NUSSBAUM SR, et al., 2018). Atualmente, as estratégias de tratamento padrdo para Ulceras refratarias
incluem o manejo da patologia subjacente, tratamentos locais para melhorar o ambiente da ferida, como
desbridamento, coberturas e tratamento sistémico. No entanto, esses métodos conservadores tém sido
associados a altas taxas de recorréncia de Ulceras e amputacdes (KRANKE P, et al., 2015).

Deste modo, a ozonioterapia surge como uma terapéutica adjuvante que pode suprir essas lacunas do
tratamento dessas lesdes. O 0z6nio, um gas composto por trés atomos de oxigénio em uma estrutura ciclica,
foi inicialmente descoberto como oxidante e desinfetante em 1834, apresentando eficacia médica no
tratamento da gangrena causada por ferimentos de armas de fogo. Estudos tém demonstrado resultados
promissores no uso do 0zdnio para o tratamento de feridas cutaneas, com cicatrizacdo satisfatoria (ANZOLIN
AP, et al., 2018; WEN Q, et al., 2020; PIRES JR, et al., 2021).

No Brasil, a ozonioterapia ganhou reconhecimento como parte da Politica Nacional de Praticas Integrativas
e Complementares em Satde (PNPICS) do Sistema Unico de Satde (SUS), conforme estabelecido em 2018.
A implementacéo da ozonioterapia no pais comegou em 1975, mas s6 alcangou maior relevancia a partir da
década de 1980. Desde entdo, o Brasil tem apresentado avangos significativos na utilizagdo dessa pratica
terapéutica. A inclusdo da ozonioterapia no SUS foi oficializada por meio da Portaria n® 702 de 21 de margo
de 2018 do Ministério da Saude. De acordo com essa portaria, a ozonioterapia foi aprovada como uma das
dez préticas adicionadas a PNPICS, sendo considerada uma acdo de cuidado transversal que pode ser
aplicada em todos os niveis de aten¢éo a saude, desde a atencéo basica até a média e alta complexidade
(BRASIL, 2018).

A crescente ado¢do da ozonioterapia no Brasil e sua inclusdo no SUS destacam a importancia de
investigar a eficicia, a seguranca e os mecanismos de acdo desse tratamento adjuvante no contexto das
Ulceras refratérias. O 0zbnio tem sido aplicado em varias formas no tratamento dessas les@es, incluindo 6leo
de oliva ou girassol ozonizado, compressas com misturas de 0z6nio e oxigénio, tendas e bolsas de 0z6nio,
injecBes e aplicacbes sistémicas, como insuflacdo retal e auto-hemoterapia (GIRONDI JBR, et al., 2021).
Pesquisadores admitem que o mecanismo terapéutico do ozdnio esteja relacionado a regulagdo de fatores
de crescimento enddgenos, capacidade antioxidante, modulacdes hemorreoldgicas e inativacdo de
patdgenos. No entanto, 0 mecanismo preciso de a¢ao ainda ndo foi completamente elucidado, o0 que ressalta
a necessidade de pesquisas adicionais para esclarecer os efeitos exatos do o0zdnio no processo de
cicatrizacdo das Ulceras refratérias (ZHANG J, et al., 2014; SMITH NL, et al., 2017; FITZPATRICK E, et al.,
2018).

Dadas as limitagBes das terapias convencionais e a crescente demanda por tratamentos alternativos
eficazes, a ozonioterapia tem despertado interesse como um tratamento adjuvante promissor para esse grupo
de lesbes. Embora estudos preliminares tenham mostrado resultados encorajadores, sdo necessarias
pesquisas mais abrangentes e rigorosas para avaliar a eficicia, seguranga e mecanismos de a¢do do 0zbdnio
no contexto das Ulceras refratarias. Essa compreensdo mais aprofundada pode contribuir para o
desenvolvimento de protocolos clinicos otimizados e aprimorados, melhorando o prognéstico e a qualidade
de vida dos pacientes afetados por essas feridas desafiadoras (LIU J, et al., 2015; FITZPATRICK E, et al.,
2018).

Partindo desta perspectiva, este estudo objetivou analisar as evidéncias clinicas disponiveis sobre a
aplicacdo da ozonioterapia como tratamento para Ulceras refratérias.

METODOS

Trata-se de uma revisao integrativa da literatura, um método de pesquisa que se caracteriza pela analise
ampla de fontes primarias, proporcionando uma compreensdo mais abrangente e aprofundada de um tema
especifico, possibilitando uma viséo geral e detalhada do assunto, facilitando a identificacdo de lacunas na
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literatura, bem como direcionando futuras investigacdes e praticas baseadas em evidéncias (PEREIRA AS,
et al., 2018). Este estudo foi realizado a partir das seguintes etapas: 1) Definicdo da questdo norteadora e
objetivo da pesquisa; 2) Estabelecimento dos critérios de inclusdo e exclusdo/amostragem dos estudos; 3)
Busca na literatura; 4) Categorizacdo e analise dos estudos; 5) Apresentacgdo e discussédo dos resultados da
amostra e 6) Apresentacao e sintese do conhecimento (SOUZA MT, et al., 2010).

Deste modo, a seguinte questado norteadora foi delineada: “Quais as evidéncias clinicas disponiveis sobre
a aplicacdo da ozonioterapia como tratamento para Ulceras refratarias?” A partir deste delineamento, a
investigacao dos estudos ocorreu nas seguintes bases de dados: Scientific Electronic Library Online (SciELO),
Nacional Institute of Medicine (NIH-PubMed), Scopus e Web of Science. A busca ocorreu no periodo de
fevereiro a abril de 2023. Para as buscas foram utilizados os seguintes descritores extraidos do Medical
Subject Headings (MeSH): “Chronic Wounds”, “Wound Healing”, “Skin Ulcer”, “Ozone” e “Ozone Therapy”.
Foram utilizados os operadores booleanos “AND” e “OR” para o cruzamento dos descritores, com aplicacbes
especificas para cada base de dados, conforme demonstrado no Quadro 1.

Quadro 1 - Estratégias de busca nas bases de dados.

Base de dados (artigos recuperados) Estratégia de busca
PubMed (454) (((((chronic Wounds) OR (Skin Ulcer) OR (Wound Healing)
AND (Ozone)) AND (Ozone Therapy))
Web of Science (279) (((Chronic Wounds) OR (Skin Ulcer) AND (Ozone))
Scopus (84) ((((Wound Healing) OR (Chronic Wounds) AND (Ozone))
AND (Ozone Therapy))
SCIELO (22) (((((chronic Wounds) OR (Skin Ulcer) OR (Wound Healing)
AND (Ozone)) AND (Ozone Therapy))

Fonte: Belo CC, et al., 2023.

Os artigos selecionados atenderam aos seguintes critérios de incluséo: textos completos (sem restricao
de idioma), publicados entre janeiro de 2015 a janeiro de 2023. Além destes critérios, foram incluidos apenas
estudos realizados em humanos, independente da faixa etaria e que estivessem com Ulceras refratérias,
incluindo queimaduras, Ulceras de pé diabético que nao cicatrizam, Ulceras venosas ou arteriais e Ulceras
cutaneas de qualquer etiologia, sejam clinicamente infectadas ou nao infectadas em qualquer ambiente de
atendimento. Em relacdo as intervencdes dos estudos primarios, foram incluidos estudos que utilizaram
qualquer formulacao de ozénio aplicada tpica ou sistematicamente aos pacientes com Ulceras refratéarias,
por qualquer meio, isoladamente ou em combinagéo com outras coberturas ou componentes. Por sua vez,
foram excluidos estudos experimentais (in vitro ou in vivo) e pesquisas em que mdltiplas intervencdes foram
usadas ao mesmo tempo, ou 0 0zdnio nado foi a principal intervengéo aplicada. Foram excluidos ainda estudos
duplicados nas bases de dados (duplicatas), pesquisas de reviséo (narrativa, escopo, integrativa, sistematica
e metandlise), editoriais, artigos de opinido, dissertacdes e teses e pesquisas com temética ndo relevante a
guestao norteadora da pesquisa.

Os estudos derivados da aplicacédo das estratégias foram selecionados por revisores independentes e
filtrados pela leitura do titulo e resumo, com o devido registro no formulario de elegibilidade dos estudos. Apds
confrontacéo das listas, obteve-se o coeficiente Kappa de 0,79, valor satisfatério que refletiu a objetividade e
clareza dos dados a serem coletados (MCHUGH ML, 2012). As divergéncias em relagéo a inclusao de estudos
foram resolvidas em reunido de consenso. Posteriormente, houve a exportacdo das citagcbes para o
gerenciador de referéncias EndNote online. Para garantir o registro conjunto de informaces relevantes ao
tema, foi utilizado o instrumento proposto por Gomes GVA, et al. (2023), adaptado para este estudo com as
seguintes variaveis: dados de identificacdo (titulo, autores, periédico, ano de publicacédo, pais de origem do
estudo, fator de impacto segundo o Journal Citation Reports (JCR), Qualis Capes 2017-2020 e base de
dados), delineamento metodoldgico (tipo/abordagem do estudo e nivel de evidéncia), nimero de participantes
dos estudos, idade média, tipo de ferida, tratamento aplicado e principais resultados.

ApOs a aplicacao dos filtros de pesquisa nas bases de dados, inicialmente foram encontrados 839 artigos.
Os estudos duplicados (214) foram registrados apenas uma vez, totalizando em 625 para leitura dos titulos e
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resumos. Nesta etapa foram excluidas 498 publicaces que nédo tinham abordagem relevante a tematica deste
estudo, 45 estudos de revisdo e 11 artigos de opinido/editoriais. Sendo assim, 71 publica¢cdes foram
selecionadas para leitura na integra, porém 47 foram excluidas por ndo aplicarem a ozonioterapia para algum
tipo de Ulcera refrataria, 33 por serem estudos in vitro ou in vivo e 4 pesquisas que aplicaram multiplas
intervencdes e ndo tiveram como foco central a ozonioterapia. Desta forma, apenas 8 artigos constituiram a
amostra final desta reviséo integrativa, conforme é apresentado no fluxograma baseado no método Preferred
Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses (PRISMA), apresentado na Figura 1.

Figura 1 - Fluxograma do processo de sele¢éo dos estudos.
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Fonte: Belo CC, et al., 2023.

E importante ressaltar que os artigos incluidos na amostra final foram avaliados quanto aos seus niveis de
evidéncia, utilizando a Classificagcao Hierarquica das Evidéncias para Avaliagdo dos Estudos desenvolvida
por Stillwell S, et al. (2010). De acordo com essa classificagao, os niveis | e Il representam evidéncias fortes,
enquanto os niveis lll e IV indicam evidéncias moderadas e os niveis V a VIl sdo considerados evidéncias
fracas. Além disso, este estudo garantiu o cumprimento dos aspectos éticos, assegurando que todos os
autores das publicacdes analisadas fossem devidamente citados e atribuidos, em conformidade com a Lei de
Direitos Autorais n° 9.610, de 19 de fevereiro de 1998 (BRASIL, 1998). Dessa forma, a integridade académica
e a transparéncia foram mantidas ao longo da reviséo e anélise dos estudos incluidos na amostra final.
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RESULTADOS

Oito artigos compuseram a amostra final deste estudo, onde observa-se por meio do Quadro 2, maior
frequéncia de publicagdo em 2015 (n: 02) e 2019 (n: 02) e maior produgdo do continente asiatico (n: 05). Em
relacdo aos Qualis dos periddicos envolvidos nos estudos da amostra, cinco estudos estdo em periodicos
classificados entre Al a B1 pela CAPES. Quanto ao fator de impacto destes periddicos, o Clinical, Cosmetic
and Investigational Dermatology apresentou o JCR mais elevado (2.765). Referente & abordagem dos artigos
encontrados, verifica-se que grande parcela dos estudos (n: 07) utilizaram o Ensaio Clinico Randomizado
(ECR), com nivel de evidéncia forte (ll), mediante a classificacéo utilizada para analise. Apenas um estudo
utilizou o design relato de caso, com nivel de evidéncia fraco (VII). No Quadro 2 ainda foi possivel observar
os objetivos de cada um dos estudos incluidos na amostra final. Os objetivos abrangem diferentes tipos de
Ulceras crdnicas refratarias e investigam a eficacia da ozonioterapia no tratamento dessas condicoes.

Quadro 2 - Caracterizacdo dos artigos da amostra final.

ID | Autoria/ Pais Periédico (Qualis — Design do Objetivos

ano JCR) estudo (NE*)

01 | Inchingolo Itélia Clinical, Cosmetic and Ensaio Testar uma mistura com uma formulagdo
F, etal., Investigational Clinico contendo varios ingredientes ativos naturais

2015 Dermatology Randomizado | em dlceras actinicas em pacientes
(A3 —2.765) (D) recebendo terapias de radiagdo.
02 | Solovastru | Roménia Advances in Skin & Ensaio Avaliar a efichcia de uma formulagéo
LG, et al,, Wound Care Clinico inovadora em spray de Oleo ozonizado e
2015 (A3 -2.373) Randomizado | combinacdo de a-bisabolol no tratamento
(1 tépico de Ulceras venosas crbnicas da perna.
03 | Zhou YT, China Journal of Ensaio Avaliar a eficacia clinica do banho de gés
etal., Investigative Surgery Clinico ozbnio combinado com laserterapia
2016 (A4 -1.972) Randomizado | endovenosa em comparacao com
(D) laserterapia endovenosa sozinha para o
tratamento de Ulceras venosas de membros
inferiores.

04 | Hassanien Eqgito Acta Reumatoldgica Ensaio Avaliar os efeitos da ozonioterapia na
M, et al., Portuguesa (B3 — Clinico cicatrizacdo de Ulceras digitais de

2018 1.375) Randomizado | esclerodermia.
(1)

05 Hu X, et China International Journal of Ensaio Investigar os efeitos da combinacdo de

al., 2019 Diabetes in Clinico Terapia de Pressdo Negativa de Feridas
Developing Countries | Randomizado | usando Fechamento a Vacuo (VAC) e
(B1-1.013) (1)) lavagem com agua ozonizada no tratamento

de Ulceras de pé diabético.

06 | lzadi M, et Ira Diabetes & Metabolic Ensaio Avaliar os efeitos da ozonioterapia como um
al., 2019 Syndrome (A2 — Clinico tratamento abrangente e as alteracdes dos

1.587) Randomizado | biomarcadores inflamatérios nas Ulceras de
() pé diabético.

07 | Xinyuan China Chinese Journal of Ensaio Investigar os efeitos do banho de 0zdnio no
QIN, et Tissue Engineering Clinico tratamento de infecgbes por Ulceras de pé
al., 2020 Research Randomizado | diabético.

(Sem Qualis e JCR) (1))
08 | Anzali BC, Ird International Journal of Relato de Apresentar um caso de Ucera de pé diabético
etal, Surgery Case Reports caso (VII) refrataria tratada com ozonioterapia.
2023 (B2 -0.198)

Nota: NE* - Nivel de evidéncia. Fonte: Belo CC, et al., 2023.

Por meio do Quadro 3 foi possivel analisar algumas informacdes importantes acerca dos estudos
realizados. A amostra total de pacientes nos estudos variou de 1 a 200, onde no total, 621 pacientes com
algum tipo de Ulcera refratéria participaram dos estudos analisados, apresentando uma idade média geral de
60 anos (média minima: 45 anos; média maxima: 62 anos). Verificou-se que os tipos de feridas mais
frequentes nos estudos incluiram Ulceras de pé diabético (n: 04), Ulceras venosas crbnicas (n: 02), Ulceras
actinicas (n: 01) e Ulceras digitais na esclerose sistémica (n: 01). Os tratamentos aplicados nos estudos
envolveram diversas abordagens de ozonioterapia, como a aplicacéo de formulagdes contendo 0zonio, 6leo
ozonizado, banho de gas ozénio e terapia combinada com outras técnicas, como laserterapia e terapia de
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pressao negativa. Em geral, os estudos indicaram que a ozonioterapia foi eficaz no tratamento das Ulceras
refratérias, resultando em maior cicatrizagdo, reducdo da dor e diminuigdo da inflamag&o. Os principais
resultados dos estudos mostraram que a ozonioterapia promoveu uma melhora significativa na cicatrizacédo
de Ulceras, reducdo do tamanho das feridas e diminuicdo do tempo necessario para a recuperagao. Além
disso, os estudos indicaram que a ozonioterapia pode ser eficaz na reducdo da infeccdo, minimizando a
necessidade de amputacdo e melhorando a qualidade de vida dos pacientes. Em suma, as evidéncias
sugerem que a ozonioterapia pode ser uma opcéo eficaz no tratamento de Ulceras refratarias em diferentes

contextos clinicos (Quadro 3).

Quadro 3 — Evidéncias da ozonioterapia em pacientes com Ulceras refratarias.

ID | Amostra; idade média; Tratamento aplicado Principais resultados
Tipo de ferida
01 13; O grupo intervencao foi tratado com | Verificou-se que o tratamento de Ulceras
62 anos; ozolipoile: o tratamento testado foi | actinicas com mistura de ozolipoile leva a um
Ulceras actinicas de um medicamento composto | controle mais rapido da dor e a uma melhor
segundo ou terceiro grau | principalmente por ozbénio, &cido | cicatrizagdo de Ulceras de tamanho pequeno.
apoés um ciclo de oleico, acido a-lipdico, acetato de
radioterapia vitamina E, pantenol, acetato de
tocoferol e tocoferol.
02 29; Aplicagédo diaria de 6leo ozonizado e | A formulagdo de 6leo ozonizado e a-bisabolol
Ulceras venosas a-bisabolol ou creme de controle | resultou em uma propor¢do maior de
cronicas de pernas (vitamina A, vitamina E, talco e 6xido | pacientes com cicatrizacdo completa da
de zinco) por 30 dias. Ulcera e reducdo significativa da &rea de
superficie da ferida.
03 92; A &rea com a lesao foi preparada e | Nao houve diferenca significativa na oclusédo
60,2 anos; coberta de maneira estéril para o | venosa entre os dois grupos. O grupo de
Ulceras venosas banho local de gas ozénio. intervengdo apresentou taxa de cicatrizacdo
crénicas de pernas da ulcera significativamente maior e melhor
satisfacdo em comparacéo ao grupo controle.
04 50; O grupo ozdnio recebeu tratamentos | A taxa de cura efetiva foi significativamente
Ulceras digitais na ndo invasivos de oxigénio-oz6nio | maior no  grupo  oOzonioterapia em
esclerose sistémica por 30 minutos por dia durante 20 | comparagdo ao grupo controle tratado com
dias usando o dispositivo gerador de | bloqueadores de canais de calcio. O grupo
ozonio. 0zbnio também apresentou uma reducdo
significativa no tamanho da ferida.
05 136; Terapia de feridas por pressédo | O tratamento combinado de pressdo negativa
Ulceras de pé diabético | negativa usando fechamento | e ozonioterapia resultou em reducdo
assistido a vacuo (VAC) e lavagem | significativa na area de superficie da ferida e
com agua com ozdnio. eliminacdo bacteriana mais eficaz.
06 200; No grupo de intervencdo, os | O tratamento com o0z6nio resultou em
59,03 anos; pacientes receberam tratamento | fechamento completo da ferida, tempo médio
Ulceras de pé diabético | local e sistémico com ozénio duas | de cicatrizacdo menor e maior taxa de
vezes por semana. Foram expostos | satisfagdo em comparagdo ao grupo controle.
ao gas ozbnio por 30 minutos,
aplicou-se gel ozonizado a cada 12
horas e injetaram-se misturas de
0zonio-oxigénio subcutaneamente e
por via retal ou intravenosa.
07 100; No grupo experimental, o banho de | O grupo oz6nio apresentou melhores indices
Ulceras de pé diabético | ozdnio foi aplicado na ferida por 30 | de cicatrizacio, reducédo da dor e expressdo
minutos apods a limpeza da ferida | de fatores de crescimento.
com soro fisiolégico local.
08 01; O paciente foi submetido a uma | O tratamento com 0z0nio resultou no rapido
45 anos; dose de 70 pg/dL de ozonioterapia | crescimento do tecido de granulagéo,
Ulceras de pé diabético | por um periodo de 30 dias em 10 | preenchimento das partes profundas da
sessOes (uma sessédo de 20 minutos | Ulcera e cicatrizagdo completa das Ulceras de
a cada 3 dias). O processo foi | pé diabético do paciente.
realizado em um saco plastico
resistente ao 0zOnio para reter o gas
ozOnio e criar uma exposicao
excessiva entre 0 gas e a Ulcera.

Fonte: Belo CC, et al., 2023.
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DISCUSSAO

Este estudo analisou a producéo cientifica a respeito das principais evidéncias clinicas e cientificas sobre
0 uso da ozonioterapia no tratamento de pacientes com Ulceras refratarias, a fim de fomentar uma discussao
cientifica mais abrangente acerca desta problematica. A importancia da ozonioterapia reside em sua
capacidade de oferecer uma alternativa terapéutica eficiente, segura e menos invasiva para pacientes que
ndo respondem adequadamente aos tratamentos convencionais. O tratamento de Ulceras refratarias € um
desafio clinico significativo, devido a sua natureza crdnica, alta taxa de recorréncia e associacdo com
complicacBes graves, como infeccdes e amputacbes (FITZPATRICK E, et al.,, 2018). O uso de novos
tratamentos, como a ozonioterapia, € fundamental para melhorar a qualidade de vida dos pacientes com
Ulceras refratarias, minimizar o tempo de cicatrizacéo e reduzir o risco de complicacdes associadas. Essa
terapéutica tem demonstrado propriedades antibacterianas, anti-inflamatérias e de promocao da cicatrizacao,
tornando-a uma opgdo promissora para o tratamento de Ulceras refratarias. Além disso, o uso da
ozonioterapia pode reduzir o tempo de hospitalizacdo, 0os custos associados ao tratamento e o impacto
negativo na vida dos pacientes (SERRA MEG, et al., 2023).

Considerando os resultados, observou-se que a ozonioterapia tem sido frequentemente empregada como
terapia complementar no tratamento de Ulceras de pé diabético, conforme demonstrado em quatro estudos
clinicos analisados neste artigo (HU X, et al., 2019; IZADI M, et al., 2019; XINYUAN QIN, et al., 2020; ANZALI
BC, et al., 2023). E importante destacar que as Ulceras de pé diabético sdo complicagdes complexas e
multifatoriais do diabetes mellitus, resultantes de neuropatia, isquemia e infeccdo, que podem levar a
morbidade e amputacgdo. Essa condi¢do é um problema comum, dificil de tratar e oneroso, 0 que motiva 0s
pesquisadores a buscar métodos eficazes para preveni-la, trata-la e acelerar sua cicatrizacdo (IZADI M, et al.,
2019).

Em um paciente diabético com glicemia mal controlada, o dano mitocondrial ocorre nas células de reparo
e a apoptose das feridas aumenta, prejudicando a cicatrizacdo das lesbes. Além disso, o alto nivel de glicose
nesses pacientes gera altos niveis de radicais livres e o baixo nivel de antioxidantes causa danos vasculares.
Foi demonstrado que em pacientes diabéticos o alto estresse oxidativo e a redugcdo de antioxidantes
caracterizam os mecanismos que podem levar a Ulcera do pé e seu progresso (RANGWALA US, et al., 2023).
Nesta perspectiva, os estudos analisados evidenciaram que a ozonioterapia reduz significativamente o nivel
de agucar no sangue em jejum; assim, este efeito, assim como o efeito antioxidante, pode ser um dos fatores
de melhoria para alcancar a cicatrizacdo de feridas. E importante ressaltar que especificamente no estudo
realizado por Izadi M, et al. (2019), esse efeito foi devido ao uso sistémico da ozonioterapia, evidenciando a
importancia desse tipo de administragao.

Destaca-se que a infeccao resistente a medicamentos € comum em pacientes com Ulceras de pé diabético,
e uma histdria de antibioticoterapia anterior pode aumentar seu risco em pacientes diabéticos e requer
atencao especial no tratamento. Nesta perspectiva, pesquisas clinicas deixam em evidéncia que a taxa de
hemossedimentacdo € um forte fator de diagnéstico de osteomielite e infec¢do grave nesses pacientes, e
altos niveis de proteina C reativa (PCR) podem ser um fator de risco prognoéstico para amputagdo do pé na
Ulcera de pé diabético (TARDAGUILA-GARCIA A, et al., 2020). Partindo destas analises foi possivel identificar
gue a terapia com ozénio reduz significativamente a PCR e a taxa de hemossedimentacao, diminuindo esses
fatores diagnosticos e progndsticos e como consequéncia, reduzindo drasticamente os indices de amputacao
(IZADI M, et al., 2019; XINYUAN QIN, et al., 2020).

Além das Ulceras de pé diabético, outros ensaios clinicos randomizados aplicaram a ozonioterapia em
pacientes com Ulceras venosas, Ulceras actinicas e Ulceras digitais na esclerose sistémica (INCHINGOLO F,
et al., 2015; SOLOVASTRU LG, et al., 2015; ZHOU YT, et al., 2016; HASSANIEN M, et al., 2018). A doenca
venosa cronica, como varizes de membros inferiores, € muito comum e afeta uma grande populacdo de
pacientes, de modo que seus fatores de risco podem ser categorizados como genéticos, mecanicos (inibicdo
do retorno venoso), hormonais em mulheres (progesterona) e ocupacionais (permanéncia em pé com carga
estatica). Nos estudos clinicos que avaliaram pacientes com Ulceras venosas de membros inferiores, os
participantes foram randomizados para receber banho de gas ozénio, seja apenas como 6leo ionizado ou em

REAS | Vol. 23(8) | DOI: https://doi.org/10.25248/REAS.e13401.2023 Pagina 8 de 10


https://doi.org/10.25248/REAS.e13401.2023

sGacervo+
"Q index base Revista Eletronica Acervo Saude | ISSN 2178-2091

conjunto com a laserterapia (SOLOVASTRU LG, et al., 2015; ZHOU YT, et al., 2016). Em ambos os estudos,
a ozonioterapia demonstrou resultados promissores no tratamento de Ulceras venosas de membros inferiores.
Quando combinada com a laserterapia ou aplicada como 6leo ionizado, a terapia de 0zénio mostrou melhorias
significativas na cicatrizagdo das Ulceras e reducéo da dor, em comparacdo aos grupos controle ou aqueles
que receberam apenas laserterapia (SOLOVASTRU LG, et al., 2015; ZHOU YT, et al., 2016).

A terapia com 0zonio mostrou induzir varias respostas biolégicas, como aumento da circulagédo sanguinea
e entrega de oxigénio ao tecido isquémico, melhora no metabolismo geral, aumento da expresséo de enzimas
antioxidantes celulares, ativacdo moderada do sistema imunolégico, maior liberacdo de fatores de
crescimento e excelente atividade desinfetante quando usado topicamente (AMELI J, et al., 2019). Esses
achados sao importantes porque fornecem evidéncias adicionais sobre a eficacia e seguranca da
ozonioterapia no tratamento de Ulceras venosas de membros inferiores. A combinacdo de ozonioterapia com
outras modalidades de tratamento, como a laserterapia, pode potencialmente melhorar ainda mais os
resultados do tratamento e reduzir o tempo de cicatrizagéo das Ulceras (ZHOU YT, et al., 2016).

No entanto, é necessario destacar que a injecdo subcuténea local de 0zdnio ndo é recomendada para
feridas profundas, fortemente infectadas ou necréticas, devido ao risco de piora da infec¢do e complicacbes
adicionais (UZUN G, et al., 2012). Nesses casos, outras abordagens terapéuticas devem ser consideradas, e
0 uso da ozonioterapia deve ser adaptado conforme as condi¢des especificas do paciente e a orientacéo de
profissionais de saude especializados (WEN Q, et al., 2020).

E imperativo que mais estudos sejam conduzidos para aprofundar o conhecimento sobre a aplicagéo
adequada da ozonioterapia no tratamento de Ulceras refratarias, bem como para determinar suas limitacdes
e possiveis contraindicacdes. A toxicidade do oz6nio é dependente da dosagem e das modalidades de
aplicacdo; portanto, o controle cuidadoso da dosagem e a escolha do método de administracdo sao
fundamentais. Devido & falta de comparacdes especificas em relacdo a esses aspectos, € imprudente fazer
conclusdes definitivas sobre o melhor método de aplicagédo, dosagem, duragdo do tratamento, seguranca e
tolerabilidade do ozbdnio (BOCCI V, et al.,, 2014; WEN Q, et al.,, 2020). Pesquisas futuras devem ser
direcionadas para o estabelecimento de diretrizes precisas para o uso da ozonioterapia, garantindo resultados
terapéuticos mais eficazes e seguros para pacientes com Ulceras cronicamente refratarias.

CONSIDERACOES FINAIS

Os estudos analisados nesta revisdo apresentam evidéncias sélidas de que a ozonioterapia é eficaz no
tratamento de diversos tipos de Ulceras refratarias, proporcionando cicatrizagdo mais rapida, reducéo da dor
e inflamacéo, e diminuicdo das taxas de recorréncia e complicacbes. No entanto, é importante considerar
gue, apesar dos resultados positivos, mais pesquisas sd0 necessarias para estabelecer diretrizes clinicas
especificas e otimizar o uso da ozonioterapia no tratamento de Ulceras refratérias. Estudos futuros devem se
concentrar em determinar a dosagem ideal, a duragdo do tratamento e as combinagfes terapéuticas mais
eficazes, a fim de maximizar os beneficios da ozonioterapia e minimizar possiveis efeitos adversos. Destaca-
se que esta revisdo integrativa apresentou limitagbes associadas ao limite temporal das publicacbes
analisadas assim como por ndo avaliar o viés das publicages. Assim, é fundamental que posteriores estudos
possam se aprofundar nesta tematica.
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