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INTRODUCAO

A palavra ozb6nio € de origem grega “ozein”, significando odor. O ozénio é
um gas existente na natureza e que pode ser usado com fins medicinais. A
molécula contém trés atomos de oxigénio e tem alto poder oxidante. O 0z6nio
tem sido utilizado para diversas finalidades. Entre essas, destaca-se a aplicacao
conhecida como Ozonioterapia, que € a administracdo terapéutica do ozénio
medicinal (produzido a partir do oxigénio medicinal puro) para o tratamento de
diversas patologias (BOCCI, 1996). Contudo para esta finalidade precisa ser
produzido com tecnologia para garantir seguranga a quem O produz,
tranquilidade e a quem indica e eficacia a quem recebe. A terapia com oz6énio é
de baixo custo, de facil aplicacdo e cujas indicacdes também abrangem um
grande numero de patologias crénicas com rapida resposta e que podem ser
similares as da oxigenioterapia hiperbéarica, com a vantagem de ter um custo
per capta muito menor.

A Ozonioterapia vem sendo utilizada de modo topico em funcéo de suas
propriedades germicidas e cicatrizantes desde a Primeira Guerra Mundial como
terapia para feridas infectadas, pés congelados, gangrenas e Ulceras de
decubito. Apés a Segunda Guerra Mundial, com o desenvolvimento de novos
materiais plasticos, Hansler em 1958, desenvolveu o primeiro gerador capaz de
produzir concentracfes medicinais de oz6nio, obtendo uma maior seguranca
para sua aplicacdo, o que viabilizou as aplicacdes sistémicas em funcdo da
disponibilidade de materiais resistentes a acdo oxidante do oz6nio (BOCCI;
ALDINUCCI, 2006). Atualmente a Ozonioterapia esta disponivel cerca de 50
nacodes, tais como: Alemanha, Italia, Russia, China, Portugal, Espanha, Turquia,
Grécia, Egito, Cuba, Honduras e varios paises do Leste Europeu, que até mesmo
disponibilizam a terapia nos seus sistemas publicos de salude. Na Alemanha, 0s
seguros de saude reembolsam procedimentos variados de Ozonioterapia desde
a década de 1980 e nos Estados Unidos a mesma é oferecida em 23 estados.

No Brasil, o Conselho Federal de Odontologia (CFO) reconheceu a
Ozonioterapia como procedimento odontologico em todas as areas da
Odontologia moderna por meio da Resolugdao CFO no. 166/2015 em dezembro
de 2015. Em 18 de outubro de 2017 foi aprovado por unanimidade, no Senado

Federal, o Projeto de Lei n° 227, que autoriza a prescricdo de Ozonioterapia em



todo territério nacional. O referido projeto de lei federal atualmente tramita na
Camara dos Deputados sob o no. 9001/2017. Durante o 1° Congresso
Internacional de Préticas Integrativas e Salde Publica (INTERCONGREPICS),
o Ministério da Saude do Brasil reconheceu e incluiu a Ozonioterapia como uma
pratica integrativa e complementar do Sistema Unico de Saude (SUS) — Portaria
MS n° 702, de 21 de marco de 2018. Em 9 dezembro de 2021 a Comisséao de
Constituicdo e Justica (CCJ) da Camara dos Deputados aprovou, por
unanimidade, parecer do deputado Federal Giovani Cherini (PL-RS) ao Projeto
de Lei n°® 9.001/17, que autoriza o uso da Ozonioterapia na saude, em carater
complementar, em todo o territério nacional.

Existem inlmeras pesquisas cientificas que estudam o uso terapéutico do
0z06nio no tratamento de diferentes doengas como feridas (PATEL et al., 2012;
KIM et al., 2009), osteoartrose (ANZOLIN, et al., 2018; MISHRA et al., 2011;
DUYMUS et al., 2017), uso odontologico (INDURKAR, 2016), disturbios
vasculares arteriais e venosos (MARTINEZ-SANCHEZ, 2012), hérnia de disco
(NIU et al., 2018), lombalgias em geral e hepatites cronicas B e C (NERONOV,
2009). Areas promissoras de aplicacdo da Ozonioterapia sdo a Oncologia
(reducéo de efeitos colaterais da quimioterapia e radioterapia, por exemplo) e os
Transtornos do Espectro Autista (TEA). A Sociedade Brasileira de Ozonioterapia
Médica (SOBOM) mantém uma biblioteca online com mais de 3600 artigos
cientificos indexados e também participou da elaboracdo do mapa de evidéncias
cientificas da Ozonioterapia Médica.

A Ozonioterapia pode ser administrada por diferentes vias de acordo com
a finalidade terapéutica. Sua administragdo pode ser feita por via tépica (1-do
gas dentro de uma bolsa plastica para feridas, 2- aplicacdo de 6leo ozonizado
sobre feridas e micoses, 3- lavagem com agua ozonizada de feridas, por
exemplo), aplicacdo do gas em torno e dentro de articulagbes periféricas e
coluna (inclusive dentro do disco intervertebral, para tratamento de hérnia de
disco), insuflacéo intestinal do gas (para tratamento de colites e outras condi¢cdes
clinicas), outros procedimentos sistémicos (grande e pequena auto-hemoterapia
com o0zoénio medicinal), ingestdo da dgua ozonizada (tratamento de gastrite),
insuflacdo do gas em cavidades ou mucosas (vesical, vaginal). Importante
lembrar que o gas o0z6nio ndo pode ser inalado em nenhuma hipétese, mesmo

em baixissimas concentracdes, pois é extremamente toOxico para as vias



respiratorias altas e pulmdes (BOCCI, 2002).
O objetivo deste trabalho € mostrar a seguranca, sistemas de saude que
utiizam esta terapia, aspectos econOmicos e evidéncias cientificas da

Ozonioterapia.



CRITERIOS DE SEGURANCA ENVOLVENDO A PRATICA DA
OZONIOTERAPIA

A Ozonioterapia € considerada uma pratica segura desde que sejam
seguidas orientacdes e protocolos desenvolvidos a partir das experiéncias
terapéuticas e mais recentemente dos conhecimentos baseados em evidéncias
cientificas. Jamais deve ser ministrado por via respiratoria, pois € altamente
toxico para o epitélio pulmonar. Mesmo em concentracdes baixas de ozbnio, é
preciso prestar atencdo para que nem o paciente nem o0s operadores sejam
expostos a inalacdo do 0zbnio, sendo esta a Unica via potencial de toxica.

Uma pesquisa pela Sociedade Médica Alema de Ozonioterapia em 1980,
junto a 644 especialistas em Ozonioterapia, documentou 40 casos de efeitos
colaterais em 5.579.238 tratamentos realizados em 384.775 pacientes, 0 que
significa um risco de 0,0007%, tornando a Ozonioterapia uma das mais seguras
terapias médicas. H& estudos incluindo 6665 pacientes que avaliam a eficacia
da Ozonioterapia em hérnia de disco lombar.

Jacobs (1982) realizou em sua tese de doutorado todos os possiveis
efeitos adversos da Ozonioterapia. Apesar da chamada "toxicidade" do oz6nio,
a incidéncia é de apenas 0,0007%, um dos mais baixos da medicina. Quatro
mortes por injecdo direta de ozoénio intravenosa foram inclusas nos dados e,
desde entdo todas as associacfes de terapia de 0zbnio desaconselhar este
método.

Em Cuba, foram realizados diferentes testes toxicoldgicos utilizando
animais experimentais, com o0 objetivo de comprovar a seguranca da
administracdo da terapia de ozénio. Foi realizado um estudo teratogénico do
o0zo6nio por insuflacéo retal, durante 10 sessdes, do 6° ao 15° dia de gestacéo.
Os animais foram divididos em 3 grupos (grupo 1- controle, sem qualquer
tratamento; grupo 2- tratados com 1 mL de 0z6nio a uma concentracéo de 34 ug
/ mL (150 pg / kg); grupo 3- tratados com 4 mL de 0zdnio a uma concentracao
de 90 pg/ mL (1600 ug/ kg). Como resultado, nenhum efeito téxico foi observado
nas ratas gravidas submetidas ao tratamento com ozénio. O ganho de peso
materno ndo mostrou diferengas significativas entre os grupos, nem os demais
indicadores (numero de corpos lateos, implantes, fetos vivos e mortos,
reabsor¢cbes). Em relacdo a morfologia fetal, ndo foram observadas

malformacgfes externas, esqueléticas ou viscerais. O peso e 0 comprimento
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cranio-causal ndo mostraram diferencas significativas entre os grupos. Portanto,
o estudo conclui que néo foram encontrados efeitos teratogénicos ou
embriotdéxicos apds a aplicacdo do ozbdnio por insuflacdo retal nas doses
estudadas (CEPERO, 2018).

Re et al., (2020) também revisaram, em termos légicos, 0s inumeros
artigos que relataram com louvor as reacdes adversas atribuiveis a
Ozonioterapia, focando a atencéo principalmente nas técnicas de administracado
e ndo no simples contato do 0zénio com o material biolégico. Os relatos de casos
sobre questfes de seguranca de tratamentos com Ozonioterapia discutidos em
jornais internacionais, permitem afirmar que a maioria dos problemas de
seguranca sao secundarios a infeccbes ou reacdes traumaticas por
impericia. Comumente, a propria molécula de oz6nio ndo é responsavel por
reagOes graves nas modalidades terapéuticas. Os milhdes de pacientes tratados
até agora, dos milhares de médicos que praticam corretamente a Ozonioterapia
em todo o mundo nos ultimos 40 anos, demonstram a seguranca desta
ferramenta de medicina regenerativa simples e econdmica.

As concentragfes terapéuticas adequadas de o0zbnio e os efeitos
adversos as publicacfes trazem dados divergentes. Para evitar a toxicidade do
o0z6nio, o0 mesmo precisa ser controlado e usado com cuidados. Sua correta
administragao praticamente inviabiliza a chance de acontecer reagao adversas,
principalmente pela n&o opresséo das defesas antioxidantes. Para evitar essa
toxicidade e oferecer o estresse oxidativo adequado, a faixa de concentracao de
ozobnio deve ser de 40-70 pug/ml, dependendo do estagio da doenca do paciente
e de sua condicéo sistémica (ALTMAN et al., 1996; BOCCI et al., 2006).

Contudo, como qualquer procedimento invasivo e/ou medicamento que
envolve algum risco para os pacientes, a administracdo da ozonioterapia deve
ser somente realizada por um médico capacitado, visto seus efeitos adversos e
complexidade de uso. Como também mencionado por Jacobs (1982) onde foi
concluido que os efeitos relacionados a ozonoterapia séo SEMPRE devidos a
impericia e, portanto, é fundamental ensinar e fazer bem as diferentes técnicas.
Portanto, a Ozonioterapia judiciosamente praticada atinge excelentes resultados

terapéuticos associados a uma baixissima taxa de complicagdes.
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INCLUSAO DA OZONIOTERAPIA NOS SISTEMAS DE SAUDE

Atualmente a Ozonioterapia esta disponivel em cerca de cinquenta
paises, como Alemanha, Itdlia, RuUssia, Portugal, Espanha, Suica, Turquia,
Grécia, Egito, China, Jap&o, India, Cuba, Honduras e em varios paises do Leste
Europeu, que até mesmo disponibilizam a terapia nos seus sistemas publicos de
saude. Nos Estados Unidos, em vinte e trés estados, a Ozonioterapia também ja
esta sendo utilizada.

Os sistemas de saude da Alemanha, Italia, Grécia, Espanha e Portugal
reconhecem o uso da técnica de Ozonioterapia para diversas patologias, sendo
o procedimento inclusive passivel de reembolso financeiro pelas companhias
seguradoras de saude nesses paises. Desde 1986, Cuba conta com 39 Centros
Clinicos de Ozonioterapia. Na Russia a técnica € utilizada em todos os hospitais
governamentais de forma rotineira.

No Brasil o Conselho Federal de Medicina (CFM), ainda ndo reconhece a
Ozonioterapia, porém este conselho permite que o gas seja utilizado em
pesquisas cientificas, de acordo com a Resolu¢édo 196/96 do Conselho Nacional
de Saude, que trata de pesquisas envolvendo seres humanos, o que inclui
aprovacdo do projeto de pesquisa e do termo de consentimento livre e
esclarecido por Comité de Etica em Pesquisa (Conselho Federal de Medicina.
Parecer n. 27/2004. Dispde sobre Ozonioterapia, 2004). Em 2011 o CFM e a
Anvisa argumentam que o método de Ozonioterapia ndo tem amparo cientifico
para ser regulamentado. J4 em 18 de outubro de 2017 foi aprovado no senado
a lei nimero 227 que autoriza a prescricdo de Ozonioterapia em todo territério
nacional, a mesma segue para votacao no plenario.

Durante o 1° Congresso Internacional de Préticas Integrativas e Saude
Publica (INTERCONGREPICS), o Ministério da Saude do Brasil reconheceu e
incluiu a Ozonioterapia como uma pratica integrativa e complementar do Sistema
Unico de Saude (SUS) - Portaria n° 702, de 21 de marco de 2018.

Em 9 dezembro de 2021 a Comissao de Constituicao e Justica (CCJ) da
Camara dos Deputados aprovou, por unanimidade, parecer do deputado Federal
Giovani Cherini (PL-RS) ao Projeto de Lei n° 9.001/17, que autoriza o uso da

Ozonioterapia na saude, em carater complementar, em todo o territorio nacional.
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ASPECTOS ECONOMICO-FINANCEIROS DA OZONIOTERAPIA

A economista Dra. Celina Ramalho, realizou em 2017 uma Analise
Econdmico-Financeira do Uso da Ozonioterapia Como Parte do Tratamento de
Patologias.

Em sua analise, Celina Ramalho apresenta custos diminuidos entre 20%
a 80% com evidéncia de efeitos de melhora da saldde, motivo este que a
Ozonioterapia € regulamentada como pratica meédica em diversos paises,
inclusive no sistema publico de saude.

Os resultados deste trabalho destacaram o tratamento da Ozonioterapia
nas feridas de diabéticos, as quais sdo responsaveis por 11 amputacdes de
membros por hora no Brasil, e poderdo ser evitadas na sua totalidade com esta
pratica médica. A patologia da osteoartrose implica o gasto de 10,4% do
orcamento de medicamentos do SUS, que também serdo diminuidos, além de
se ter os pacientes mais beneficiados com a Ozonioterapia.

Portanto, a andlise conclui que a Ozonioterapia utilizada no SUS
representard a diminuicdo expressiva dos gastos publicos em saude e trara
resultados inequivocos de melhora de bem-estar dos pacientes e em favor das
metas sociais para a populacao brasileira. Considerando também as premissas
do SUS (universalizacao, igualdade e equidade) a analise recomenda fortemente
a inclusao da Ozonioterapia no SUS.

O texto ainda apresenta:

“...No Brasil de hoje, entendemos que aprovar o projeto de lei federal da Ozonioterapia
€ parte das aspiracdes da populacao brasileira e representard um avango significativo
na qualificacdo da prestacdo de servicos de salude a todo o povo. Sendo assim, o
Congresso Nacional tem a responsabilidade maior e o dever de colocar nosso pais
alinhado com outros paises de todo o mundo que ja adotaram a Ozonioterapia de forma
legitima. Nao deve ceder a pressf@es de natureza financeira (a¢cdes orquestradas por
nefasto lobby) que, certamente, estao por tras dessa irascivel rejeicdo manifestada por
alguns setores da Medicina contra tal técnica terapéutica, ela, a rejei¢cao, sim, desprovida
de argumentos cientificos, extremamente autoritaria e que representa 0 atraso mais
profundo na aplicacdo de métodos cientificos no Brasil. Precisamos analisar os motivos
ocultos que levaram a tdo rapida mobilizacdo encabecada pelo Conselho Federal de
Medicina, e, principalmente, entender a quem interessa que a Ozonioterapia ndo tenha

sido regulamentada até hoje no Brasil...”
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Portanto, visto a crise financeira e economica da qual o Brasil apresenta, é
necessaria a consideracdo mais apurada da Ozonioterapia, visto seus beneficios
tanto para a populagédo quanto para a diminuigdo dos gastos com o tratamento

de determinadas patologias.
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EVIDENCIAS CIENTIFICAS - CONCEITOS

Os conceitos abaixo foram retirados de Bhandari e Giannoudis (2006).

Evidéncia Cientifica

Uma evidéncia cientifica é o conjunto de elementos utilizados para
apoiar ou refutar uma hipotese ou teoria cientifica.

A forca de uma evidéncia € variavel e geralmente baseada nos resultados
da andlise estatistica e no controle cientifico.

Podem existir varios niveis de evidéncia, a favor ou contra, para uma
mesma hipotese ou teoria cientifica.

Comprovagéo cientifica

E o conjunto de processos e métodos tedricos e praticos, conhecidos
como Método Cientifico, que s&8o realizados para averiguar
sistematicamente a verdade e formar a certeza de que um determinado
fato ou fenbmeno de qualquer natureza € real, mensuravel e passivel de
averiguacdo a qualguer momento pelos processos e instrumentos de
controle, tedricos e préaticos através de provas cientificas.

Hipotese cientifica

Nascem da observacdo de fatos, como uma tentativa de explica-los, e &
passivel de ser testada para verificar sua veracidade, normalmente
através de um método cientifico, contribuindo para a formulac&o de novas
hipoteses.

Teoria Cientifica

Conjunto de hipéteses testadas e cientificamente sélidas, organizadas de
forma a dar uma explicagéo logica para determinado fato ou ocorréncia.

Medicina Baseada em Evidéncias

E o0 uso consciente, explicito e criterioso das melhores evidéncias atuais
na tomada de decisdes sobre o cuidado de pacientes individuais. A pratica
da medicina baseada em evidéncias significa integrar a experiéncia
clinica individual com as melhores evidéncias clinicas externas
disponiveis de pesquisas sistematicas. Por experiéncia clinica individual,
queremos dizer a proficiéncia e o julgamento que os médicos individuais
adquirem por meio da experiéncia clinica e da pratica clinica.
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Avaliacdo da qualidade metodolégica de Revisdes Sistematicas

E possivel observar na literatura internacional uma preocupacéo
crescente com a qualidade metodoldgica de estudos de revisao sistematica, em
especial na area da saude. Salienta-se a presenca de mais de 24 instrumentos
internacionais para avaliar a qualidade metodoldgica de revisdes sistematicas
(Jagannath et al., 2011). Um dos poucos instrumentos que foram desenvolvidos
de forma rigorosa e validada empiricamente é denominado Assessment of
Multiple Systematic Reviews (AMSTAR), que tem apresentado boas evidéncias
de validade de construto, concordancia entre juizes e fidedignidade (Shea et al.,
2009).

AMSTAR é um instrumento de avaliacdo da qualidade de revisdes
sistematicas, foi construido a partir da andlise e da atualizacdo de outros
instrumentos, empiricamente validado, além de ser genérico, ou seja, se presta
a avaliar as revisfes sisteméaticas de todas as areas (Shea et al., 2009).

Em sua primeira versao o instrumento possuia 37 itens e, a partir de uma
analise fatorial, 29 itens foram selecionados, compreendendo 11 fatores. A
versao final da escala foi composta pelo item que mais carregou em cada fator.

Os itens compreendem requisitos minimos de uma revisao sistematica:

1) O desenho da revisédo foi apresentado a priori?

2) Havia duplicagéo na extracao de dados e selecao dos estudos?

3) Uma busca compreensiva nas bases de dados foi realizada?

4) O status da publicagdo (por exemplo, teses e dissertacdes, capitulos de livro, etc.) foi utilizado
como critério de incluséo?

5) Foi fornecida uma lista dos estudos incluidos e excluidos?

6) Foram fornecidas as caracteristicas dos estudos incluidos?

7) A qualidade dos estudos incluidos foi avaliada e documentada?

8) A qualidade dos estudos incluidos foi utilizada apropriadamente nas conclusdes?

9) Os métodos utilizados para agrupar os achados dos estudos incluidos foram apropriados?
10) O viés de publicacéo foi avaliado?

11) O conflito de interesse foi descrito? Para cada item do instrumento, ha duas opg¢bes de
resposta: a) “sim”, caso a revisdo contemple explicitamente o critério; b) “ndo”, caso nao

contemple. Para cada resposta “sim”, aplica-se um ponto. (Faggion et al., 2012).
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Avaliacdo da qualidade metodoldgica de artigos gerais

Em 1995, Cook et al. idealizaram em sua publicacdo uma classificacao
sumarizada com niveis de evidéncia e graus de recomendacdo. Esse estudo
originou-se de revisdo de outros guidelines descritos pelo American College of
Chest Physicians Antithrombotic Consensus Conferences. A partir desse estudo,
Atallah (1998) idealizou um formato simplificado e pratico do trabalho de Cook

para a classificacao de trabalhos sobre terapéutica, demonstrado na Figura 1.

FIGURA 1 - Grafico demonstrativo dos niveis de evidéncias segundo o tipo de

estudo.

com ou sem
metanalise

II - Mega Trial
(> 1000 pacientes)

III - Ensaio clinico randomizado
(< 1000 pacientes)

Confianca 1V - Estudo coorte
e Validade

V - Estudo caso-controle

VII - Relato de caso

VIII - Opinido de especialista/ Experimentacio animal
(fisiopatologia) / Pesquisas "in vitro”

Fonte: Figura extraida de Tese de Doutorado de El Dib, (2006).
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Diversas classificacdes estdo disponiveis na literatura, porém, o score

mais classico para classificacdo dos estudos primarios foi sistematizado pelo

Centro de Medicina Baseada em Evidéncias de Oxford (Centre for Evidence-

based Medicine — CEBM) em 1998 e sua ultima atualizacéo foi realizada em

2009.

FIGURA 2 - Niveis de evidéncia e graus de recomendacao
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(*)  Revisdo sistematica (RS), com homogeneidade, significa estar livre de variagdo heterogénea.

(1)  Normas de decisdo clinica (NDC) representadas graficamente por algoritmos ou sistema de escores, o
qual fornece estimativa de diagnéstico ou prognéstico.

(#) Validando estudos de testes diagnosticos especificos, baseados anteriormente em evidéncia, estudo de
coletas de informagao e analise de dados (utiliza analise de regressao) para encontrar fatores que possam
ser considerados significantes.

(§) Bom padrio é como se chama o “padrdo-ouro”, sio testes independentes e aplicados as cegas objetiva-
mente em todos os pacientes.

(||) Bom seguimento (> 80%) em estudos com diagnaéstico diferencial, com adequado tempo de acompa-
nhamento: em quadro agudo (1-6 meses) e em quadro cronico (1-5 anos).

(¥) Quando todos os pacientes morriam antes de fazer o tratamento, mas agora alguns sobrevivem com o
inicio da terapéutica, ou quando alguns pacientes morrem antes de o tratamento tornar-se disponivel,
entretanto nenhum morre na vigéncia do tratamento.

(**) Ha absoluta especificidade (resultado negativo) quando exclui o diagnéstico. Ha absoluta sensibili-
dade (teste positivo) quando o teste define o diagnéstico.

(t1) Estimativa de tratamentos de maior valor sdo claramente os que possuem baixo custo. Estimativa de
tratamento de menor valor pode ser uma opgio boa, mas mais cara, e também pode ser uma opgio ruim
com igual custo ou ainda mais cara.

(#4) Estudos de validagio testam a qualidade de um teste diagnéstico especifico, com base em evidéncias
prévias. Um estudo exploratério coleta informagdes e utiliza a analise de regressio para identificar fa-
tores que sejam significativos.

(§§) Estudos de coorte (com pobre qualidade) — falharam em definir a comparagao entre os grupos e/ou

falharam em mensurar exposigio e desfecho (preferencialmente deveriam ser cegos); falharam em

identificar grupo-controle e fatores de confusio; o seguimento ndo foi suficientemente longo para ava-
liar o desfecho; o seguimento dos pacientes nao foi completo.
Por estudo caso-controle de baixa qualidade, entendemos aquele que falhou em definir claramente os
grupos de comparagio e/ou falhou em medir exposigdes e resultados nos mesmos (preferencialmente
cegos), proposta objetiva nos casos e controles e/ou falhou em identificar ou controlar erros conhe-
cidos.

(***) Estudos de coorte, com enfoque de prognéstico, sdo considerados de pobre qualidade quando ocorre
viés na selegdo da amostra; mensuragao do desfecho ocorre somente quando < 80% dos pacientes con-
cluem o estudo; quando os desfechos sdo determinados, mas nio blindados e ndo ha objetividade nem

correcdo dos fatores de confusao.

Fonte: CEBM, 2013.
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Os diferentes niveis de evidéncias sdo classificados nos graus de

recomendacdes (forca ou énfase da recomendacao), conforme Figura 3, abaixo.

FIGURA 3 - Graus de recomendacao que embasam os niveis de evidéncias

A (Consiste em estudos de nivel 1 (1a, 1b, 1c).

Consiste em estudos do nivel 2 (2a, 2b, 2¢) e 3 (3a, 3b) ou

B cneralizacan® de estudos de nivel 1
generalizacao™ de estudos de nivel 1.

e Consiste em estudos de nivel 4 ou generalizacao® de estudos de nivel
Z2ou 3.

D Consiste em estudos de nivel 5 ou qualquer estudo inconclusivo de

qualquer nivel.

(*) generalizagdo sdo estudos nos quais 0s dados sdo usados em uma situagdo que tem
diferencas clinicas potencialmente importantes do que a situacdo de estudo original.
Fonte: CebM, 2013 e Regina El Dib 2014.
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FIGURA 4 - Grau de recomendacao e sugestao para a pratica clinica

. . - Sugestdo para a
Grau Girau de recomendacdo sed ,p
pritica
A A USPSTF recomenda esse servico. Ha uma grande | Ofereca ou providencie esse
certeza de que o beneficio é substancial. SETVICO.
A USPSTF recomenda o servico. [Ha uma grande
B certeza de que o beneficio ¢ moderado ou ha Ofereca ou providencie esse
moderada certeza de que o beneficio ¢ moderado Servigo.
ou substancial.
o Ofereca ou providencie esse
A USPSTF recomenda contra o uso rotineiro do 8 p
. . . . SEIVICO somente se outras
servico. Ha consideractes de que o suporte deva ser . _
. , : S consideracoes suportarem o
C providenciado para o paciente de modo individual. ) )
) apoio ou a prestagio do
Ha uma grande ou moderada certeza de que o . .
L Servigo em um paciente
beneficio é pequeno. S
individual.
A USPSTF recomenda contra o servico. Ha
D moderada ou grande certeza de que com o servico | Desencoraje o uso do
ndo ha beneficio ou que os maleficios superem os SETVICO.
beneficios.
A USPSTF conclui que a evidéncia atual é L .
: . . Se esse servico € oferecido,
msuficiente para o balanco entre os beneficios e .
o . LT ) o0s pacientes devem entender
E prejuizos do servigo. A evidéncia € escassa, de ma : .
: . B a Incerteza sobre o equilibrio
qualidade ou conflitante. O equilibrio entre : -
.. - 1 . entre beneficios e prejuizos.
beneticios e prejuizos nio pode ser determinado.

*USPSTF (United States Preventive Services Task Force)
Fonte: Regina El Dib 2014.
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MAPA DE EVIDENCIAS CIENTIFICAS DA OZONIOTERAPIA MEDICA

Este mapa de evidéncias foi o primeiro realizado pela BIREME/OPAS/
OMS e SOBOM/WFOT servindo como guia para a realizacéo de futuros mapas
de evidéncias.

Os resultados da visdo geral das evidéncias existentes e lacunas dos
efeitos da Ozonioterapia para varias condi¢cdes clinicas sao apresentados no
grafico de bolhas coloridas com um resumo do texto abaixo. O grafico de bolhas
coloridas resume os resultados de 14 revisdes sistematicas [data da pesquisa: 9
de agosto de 2018].

A Figura 5 fornece uma ampla visdo visual da base de evidéncias da
Ozonioterapia Médica. O grafico de bolhas descreve o volume estimado de
pesquisa com base no numero de revisdes sistematicas incluido na maior
revisdo, resumindo as rotas de administracdo da Ozonioterapia e os resultados
em relacdo a inflamacado, dor, cicatrizacdo de feridas, qualidade de vida e
eventos adversos.

Todos os estudos incluidos foram revisdes sistematicas, sendo a maioria
ensaios clinicos randomizados (8), além de estudos clinicos observacionais (4)
e ensaios clinicos ndo randomizados (2).

Na Tabela 2 sdo demonstrando o numero total de pacientes, nimero de
pacientes que utilizaram Ozonioterapia, qual foi a populacdo estudada, a
metodologia e o0s resultados das revisbes sistematicas envolvendo
Ozonioterapia com base em evidéncias Medicina.

Para avaliar o nivel de evidéncia foi aplicando a ferramenta AMSTAR
(Tabela 1). As revisdes sistematicas foram classificadas em: 1- ponto verde -
alto nivel de confianca, 2- ponto amarelo - nivel de confianca moderado e 3-
ponto vermelho - baixo nivel de confianca.

Verificou-se que em 14 revisOes sistematicas analisadas, 9 revisdes
apresentaram alto nivel de confianca, 3 revisées nivel moderado e 2 revisfes
nivel baixo.

Os tamanhos de pontos no grafico de bolhas, sdo de acordo com o
namero de estudos cientificos, os pontos receberam tamanhos diferentes,

distribuidos em cada correspondente. Os pontos maiores foram relacionados a
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3 ou mais estudos, os pontos médios foram relacionados a 2 estudos e 0s pontos

pequenos tiveram apenas 1 estudo.



FIGURA 5. Evidéncias Cientificas da Ozonioterapia Médica e Mapa de Lacunas - Eficacia Clinica da Ozonioterapia Médica
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TABELA 1. Nivel de Evidéncia AMSTAR
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Autor Titulo Tépico de Estudo Pais Nivel Database
Confianga
AMSTAR
Cochrane Ozonioterapia no tratamento da Feridas Brasil Alto LILACS
(2013) Ulcera cronica de membros inferiores:
revisdo sistematica de literatura.
Liu et al., Ozone therapy for treating foot ulcers Feridas China Alto MEDLINE
(2015) in people with diabetes.
Fitzpatrick et Ozone therapy for the treatment of Feridas Australia Alto MEDLINE
al.,, (2018) chronic wounds: A systematic review.
Costa et al., Ozone Therapy in Knee Joelho Portugal Alto MEDLINE
(2018) Osteoarthritis: A Systematic Review.
Raeissadat et An investigation into the efficacy of Joelho Ira Alto MEDLINE
al.,, (2018) intra-articular ozone (02-03) injection
in patients with knee osteoarthritis: a
systematic review and meta-analysis.
Arias-Vazquez Short-Term Therapeutic Effects of Joelho México Alto MEDLINE
et al.,, (2019) Ozone in the Management of Pain in
Knee Osteoarthritis: A Meta-Analysis.
Noori-Zadeh Intra-articular ozone therapy efficiently Joelho UK Alto MEDLINE
et al., (2019) attenuates pain in knee osteoarthritic
subjects: A systematic review and
meta-analysis.
Carmona Ozone therapy in rheumatic diseases: Hérnia de Disco/Dor Espanha Baixo MEDLINE
(2006) a systematic review. Lombar
Steppan et al., A Metaanalysis of the Effectiveness Hérnia de Disco/Dor Moderado MEDLINE
(2010) and Safety of Ozone Treatments for Lombar EUA
Herniated Lumbar Discs.
Magalhées et Ozone therapy as a treatment for low Hérnia de Disco/Dor Brasil Moderado MEDLINE
al.,, (2012) back pain secondary to herniated Lombar
disc: a systematic review and meta-
analysis of randomized controlled
trials.
Cochrane Ozonioterapia no tratamento da dor Hérnia de Disco/Dor Brasil Alto LILACS
(2013) lombar: reviséo sistematica de Lombar
literatura.
Costa et al., Ozone therapy for low back pain. A Hérnia de Disco/Dor Portugal Moderado MEDLINE
(2018) systematic review. Lombar
Sampaio et Ozonetherapy in the treatment of Low Hérnia de Disco/Dor Brasil Baixo LILACS
al.,, (2018) Back Pain associated to Lumbar Disk Lombar
Herniation — A systematic review.
De Andrade et Efetividade da ozonioterapia Hérnia de Disco/Dor Brasil Alto MEDLINE

al., (2019)

comparada a outras terapias para dor
lombar: revisao sistematica com
metanalise de ensaios clinicos
randomizados.

Lombar




TABELA 2. Numero de pacientes, populacéo estudada, metodologia, resultados e conclusfes das revisdes sistematicas envolvendo

Ozonioterapia na Medicina Baseada em Evidéncias
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Ozone
Treatments for
Herniated
Lumbar Discs.

94 anos, com hérnia
de disco.

e no site International Journal of Ozone Therapy.

Meta-andlises separadas foram realizadas para escala
visual analdgica (EVA), Indice de Incapacidade de

8.000 pacientes de mdltiplos centros.

O tratamento com Ozonioterapia em discos
com hérniaé um procedimento eficaz e
extremamente seguro. A melhora estimada
na dor e na fungéo é impressionante, tendo em

Revista Autor Pais Titulo do N° de amostra Populagéo estudada Metodologia Resultados e Conclusbes Link de
Trabalho Acesso
Pacientes com | Banco de dados utilizados na busca: PubMed, Embase | Foram incluidos 6 estudos relevantes, 5 em | https://pesqu
doencas musculo- | e biblioteca Cochrane utilizando termos de pesquisa | hérnia de disco lombar e 1 na sindrome de | isa.bvsalud.
Reumatol Carmona Ozone therapy esqueléticas e/ou | altamente sensiveis para identificar todos os estudos | Raynaud. org/portal/re
Clin_ (2006) in  rheumatic ) sindrome de Raynaud. | sobre ozonioterpia. source/pt/m
Espanha | diseases: a | 3030 pacientes. Houve grande variabilidade | §j-21794314
systematic Todos 0s estudos que demonstraram | na dose de ozénio injetado, bem como nos
review a eficacia ou efetividade da terapia de 0z6nio em controles utilizados para comparacéo. Todas
qualquer doenca musculo-esquelética foram | as medidas de resultado foram subjetivas e
selecionados. ndo houve avaliacéo cega dos resultados.
O estudo dasindrome de Raynaud incluiu
apenas 4 pacientes. Os efeitos adversos ndo
foram avaliados em detalhes.
Portanto, a utilizagao da
Ozonioterapia em doengas musculo-
esqueléticas baseia-se de
pobres qualidade estudos. Atualmente, 0s
dados que suportam um adequado
risco/beneficio para a
Ozonioterapia em doencgas reumaticas é
inexistente.
A Foi utilizado o método de meta-andlises de efeitos | Foram incluidos 12 estudos nas meta- | https:/pesqu
Metaanalysis aleatorios para estimar os resultados do tratamento | analises. isa.bvsalud.
J Vasc Steppan et of the com Ozonioterapia em discos com hérnia. org/portal/re
Interv al., (2010) Effectiveness ) ) Meta-analises foram realizadas nos resultados | source/pt/m
Radiol EUA and Safety of | 15-718 pacientes. | Pacientes entre 13 a | A pusca bibliografica foi nos bancos de dados: PUBME | do tratamento com Ozonioterapia em quase | d|-20188591



http://portal.revistas.bvs.br/transf.php?xsl=xsl/titles.xsl&xml=http://catserver.bireme.br/cgi-bin/wxis1660.exe/?IsisScript=../cgi-bin/catrevistas/catrevistas.xis|database_name=TITLES|list_type=title|cat_name=ALL|from=1|count=50&lang=pt&comefrom=home&home=false&task=show_magazines&request_made_adv_search=false&lang=pt&show_adv_search=false&help_file=/help_pt.htm&connector=ET&search_exp=Reumatol%20Clin
http://portal.revistas.bvs.br/transf.php?xsl=xsl/titles.xsl&xml=http://catserver.bireme.br/cgi-bin/wxis1660.exe/?IsisScript=../cgi-bin/catrevistas/catrevistas.xis|database_name=TITLES|list_type=title|cat_name=ALL|from=1|count=50&lang=pt&comefrom=home&home=false&task=show_magazines&request_made_adv_search=false&lang=pt&show_adv_search=false&help_file=/help_pt.htm&connector=ET&search_exp=Reumatol%20Clin
https://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/mdl-21794314
https://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/mdl-21794314
https://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/mdl-21794314
https://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/mdl-21794314
https://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/mdl-21794314
https://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/mdl-20188591
https://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/mdl-20188591
https://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/mdl-20188591
https://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/mdl-20188591
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Oswestry (ODI)

e escala

de resultados MacNab

modificada, bem como para taxa de complicages.

vista 0s amplos critérios de
incluséo. Os resultados dadore da fungao
séo semelhantes aos resultados dos discos
lombares tratados com discectomia cirlrgica,
mas a taxa de complicagdes € muito menor
(<0,1%) e otempo de recuperacdo é
significativamente menor.

Ozone therapy | Estudos Pacientes com idade | Foram consultados os bancos de dados eletrnicos de | Oito estudos observacionais foram incluidos e | https://pesqu
as a treatment | randomizados: superior ha 18 anos, | 1966 a setembro de 2011. quatro ensaios randomizados na meta- | isa.bvsalud.
for low back | 876 pacientes tendo andlise. org/portal/re
) ) pain A qualidade dos artigos individuais foi avaliada com source/pt/m
Pain Magalhde | Brasil secondary to lombalgia devido a | base nos critérios de revisdo Cochrane | O nivel de evidéncia indicado para alivio da dor | {|-22430658
Physician setal., herniated disc: hérnia de disco lombar | modificados para estudos randomizados e critérios da | a longo prazo foi I1-3 para terapia
(2012) a  systematic Estudos o ou doenca | Agéncia de Pesquisa e Qualidade em Saude. de oz6nio aplicada intradiscalmente e II-1
review and | Observacionais: degenerativa do disco. para terapia de oz6nio aplicada
meta-analvsis . paravertebralmente. A classificacdo da
of randonilized 6699 pacientes recomendacéo foi 1C para terapia
controlled com ozobnio intradiscale 1B para terapia
trials. com ozodnio paravertebral.
A terapia com oz6nio parece produzir
resultados positivos e baixas taxas
de morbidade quando  aplicada por via
percutanea  no tratamento da  dor lombar
cronica.
Ozonioterapia | 1263 pacientes. Pessoas com mais de | Foi realizada uma revisdo sistemética, segundo a | Foram incluidos 8 ensaios clinicos | https://pesqu
no tratamento 18 anos de idade com | metodologia da Colaboracéo Cochrane. randomizados. isa.bvsalud.
da dor lombar: diagnéstico de org/ripsalres
) revisdo lombalgia inespecifica | Incluindo apenas ensaios clinicos randomizados que | H4 uma grande heterogeneidade entre os | ource/pt/bibli
Centro Cochrane | Brasil sistemética de ou lombociatalgia. testaram a Ozonioterapia isolada ou associada | estudos, o que dificultou a realizacdo de | 9-1024059
Cochrane (2013) literatura comparada a placebo ou outra opgéo de tratamento | metandlise.
do Brasil. ativo.

Existe evidéncia de superioridade em longo
prazo da Ozonioterapia se comparada a
injecdo de esteroides, radiofrequéncia e
cirurgia aberta. S0 necessérios mais estudos
com metodologia adequada e comparagéo da
Ozonioterapia a procedimentos placebos,
assim como estudos comparando as diversas
doses e meios de aplicacédo de ozbnio.
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Ozonioterapia Pessoas com mais de | Revisdo sistematica, segundo a metodologia da | Foram incluidos 3 estudos, um de | https:/pesqu
no tratamento 18 anos de idade com | Colaboracdo Cochrane. Ozonioterapia em Ulcera isquémica e dois para | isa.bvsalud.
da Ulcera diagnoéstico de Ulcera Ulceras diabéticas. org/portal/re
) crénica de ) cronica de membros | Foram incluidos apenas ensaios clinicos randomizados source/pt/bib
Centro Cochrane | Brasil membros 190 pacientes. inferiores (MMI). que testaram a Ozonioterapia isolada ou associada | Os estudos eram heterogéneos, | |io-1024062
Cochrar!e (2013) inferiores: comparada a placebo ou outra opgdo de tratamento | impossibilitando a realizagdo de meta-anélises.
do Brasil. revisdo ativo. ) . ) ]
sistematica de EXIstem' _eV|denC|as de baixa qualldf:\d_e
literatura metodolégica que o tratamento com 0z6nio
pode ser efetivo e seguro no tratamento de
Ulceras cronicas de MMII relacionadas a
diabetes e a insuficiéncia arterial periférica.
Contudo, ndo foram localizadas evidéncias
sobre a efetividade da Ozonioterapia no
tratamento de Ulceras venosas.
Busca em bancos de dados: Registro Especializado do | Foram incluidos 3 estudos na | https://dx.doi
Grupo Cochrane Wounds , Registro Central Cochrane | revisdo. O global risco de polarizacéo foi .org/10.1002
Cochrane de Ensaios Controlados (CENTRAL) | elevado para dois ensaios. /14651858.C
Database | Liuetal, ) ) ) ( Biblioteca Cochrane ), Ovid MEDLINE , D008474.pu
Syst Rev (2015) China Ozone therapy | 212 pacientes Pacientes de qualquer | oy MEDLINE (Em processo e outras citacdes nao | N&o foram observados efeitos colaterais em | p2

for treating foot

ulcers in
people with
diabetes

idade, com diabetes
mellitus (DM) e Glceras
do pé.

indexadas), Ovid EMBASE, EBSCO
CINAHL, Science Citation Index , Chinese Biomedical
Literature Database e The Chinese Clinical Registry.

N&o houve restricbes com base no idioma, data ou
configuracéo do estudo.

Foram incluidos ensaios clinicos randomizados que
compararam Ozonioterapia com placebo ou quaisquer
outras intervengfes para Ulceras do pé em pessoas
com DM.

nenhum dos grupos.

Os resultados da meta-andlise ndo mostraram
evidéncias de diferenca entre os grupos para
os resultados da reducdo da area da Ulcera,
namero de Ulceras curado, eventos adversos
ou taxa de amputacéao.

Portanto, das evidéncias disponiveis foram trés
pequenos ensaios clinicos randomizados
com metodologia pouco clara, por isso nédo
podemos tirar conclusbes fundamentadas
sobre
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https://dx.doi.org/10.1002/14651858.CD008474.pub2
https://dx.doi.org/10.1002/14651858.CD008474.pub2
https://dx.doi.org/10.1002/14651858.CD008474.pub2
https://dx.doi.org/10.1002/14651858.CD008474.pub2
https://dx.doi.org/10.1002/14651858.CD008474.pub2
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A qualidade metodolégica dos estudos incluidos e o | a eficacia da terapia de oz6nio para Ulceras no
nivel de evidéncia dos resultados foram avaliados | s pés em pessoas com DM.
usando a ferramenta de risco de viés da Cochrane e a
abordagem GRADE (Avaliacdo da classificacéo,
desenvolvimento e avaliag&o), respectivamente.
A busca foi realizada no Pubmed e Scopus, seguida de | Sete estudos foram incluidos na reviséo final. https://pesqu
um processo de selecdo em trés etapas. isa.bvsalud.
Foram comparados ozonio versus placebo, | org/portallre
) o Os dados foram processados por 2 revisores | oz6nio, ozonio e reeducagéo postural global | source/pt/m
Ozone therapy Pacientes com hérmia | independentes e as informacdes foram coletadas com | versus reeducacio postural global somente, | ¢-30414366
Costa et for low back ) de disco lombar entre | hase em variaveis predefinidas. 0zOnio e esteroide versus esteroide, 0zonio
Acta al., (2018) Portugal | pain. A | 2422 pacientes 18 a 65 anos. versus  esteroide e, 0zbnio  versus
Reumatol ' systematic Apenas artigos realizados em humano; escrito original | microdiscectomia.
Port review. e em inglés; em tratamento com ozdnio  foram
incluidos. Todos  estudos mostraram  resultados
semelhantes ou melhores no  grupo
experimental, exceto no estudo comparando o
0z6nio com micro-discectomia.
Efeitos colaterais foram relatados em trés
estudo.
Os estudos incluidos relataram uma melhora
na dor e nos escores
funcionais. Complicagdes pequenas, mas
potencialmente graves sdo subnotificadas.
An Pacientes com média | Uma reviséo sistematica de trés grandes bancos de | Foram incluidos cinco ensaios clinicos | https://pesqu
investigation de idade de 64 anos, | dados foi realizada para identificar todos os ensaios | randomizados. isa.bvsalud.
J Pain Res | Raeissada | Ird into the | 428 pacientes diagnosticados  com | clinicos randomizados em inglés que avaliaram a org/portal/re
t et al, efficacy of osteoartrite do joelno | eficacia da injecéo intra-articular de ozonio versus uma | A eficacia dainjegdo intra-articular de ozénio foi | source/pt/m
(2018) intra-articular injecdo de controle para pacientes com OA de joelho. | significativamente superior ao placebo e | ¢|-30498370
ozone (02-03) ligeiramente menor que outras injecdes de
injection in controle com diferenca néo significativa.
patients  with o
Kknee O oz6nio pode ser recomendado como um
osteoarthritis: tratamento n&o cirdrgico eficiente, duravel por
a systematic pelo menos 3 a6 meses, no tratamento leve ou
moderado da osteoartrite do joelho.
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review and
meta-analysis.

cronicas.

Os estudos foram avaliados quanto ao nivel

de viés e qualidade dos dados.

aplicacéo
do ozénio como tratamento para feridas cronic
as.

Comparado ao tratamento padréo,
a Ozonioterapia como tratamento avangado p

ara o tratamento de feridas pode melhorar a
proporcéo de feridas crbnicas curadas em um
periodo menor de tempo, sendo necessario
maior investigagéo cientifica.

Ozonetherapy | 389 pacientes. Pacientes com dor | Foi utilizado PRISMA e PICOS para analisar o desenho | Foram selecionados 4 ensaios clinicos para o | https://pesqu
Sampaio in the lombar causada por | dos estudos. estudo. isa.bvsalud.
Rev. etal, Brasil treatment  of hérnia de disco. org/portal/re
Pesqui. (2018) Low Back Pain A selecdo dos manuscritos foi realizada atraveés de | Todos os autores confirmaram a eficiéncia da | source/pt/bib
Fisioter associated to busca nas bases de dados PUBMED, Peri6dicos | Ozonioterapia como método terapéutico na | |ip-968838
Lumbar Disk CAPES e Scielo. reversdo da sintomatologia algica de pacientes
Herniation — A com hérnia de disco lombar.
systematic . . .
review. Portanto, a Ozonioterapia associada ao
tratamento fisioterapéutico pode contribuir no
alivio da dor associada a dor lombar
influenciando.
Ozone therapy | 453 pacientes. Pacientes de qualquer | Foram usados bancos de dados: google | Foram selecionados nove estudos e foram | https://online
for the idade com feridas | Scholar, PubMed, Cochrane Librarye e listas de | submetidos a meta-analise. library.wiley.
Int Wound |Fitzpatrick | Australia | treatment of crénicas. referéncia. com/doi/abs/
et al., chronic Houve uma melhora significativa na ferida 10.1111/iwj.
(2018) wounds: A Foram incluidos estudos da lingua inglesa, ensaios | com Ozonioterapia. 12907
systematic clinicos randomizados e ensaios que relataram o uso )
review. de Ozonioterapia no tratamento tépico de feridas | Os resultados favorecem consistentemente a
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https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1111/iwj.12907
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1111/iwj.12907
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https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1111/iwj.12907
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Ozone N&o declarado Pacientes idosos com | Foi realizada uma pesquisa nas bases de dados | Foram incluidos 6 estudos aleatorizados e | https://pesqu
Therapy in osteoartrite de joelho | PubMed, Embase, Cochrane Library, Scopus e Web of | controlados. isa.bvsalud.
ActaMed | Costaet | Portugal | Knee leve a moderada. Science. org/portalire
Port al., (2018) Osteoarthritis: Foram poucos os estudos que relataram 0s | source/pt/m
A Systematic Utilizaram-se os descritores em lingua inglesa: ‘ozone | efeitos adversos, e quando aconteceu, estes | (-30387426
Review therapy’, ‘knee osteoarthritis’. eram ligeiros e associados ao procedimento.
A ozonoterapia se mostrou eficacia a curto
prazo, em relacdo ao placebo e quando
combinada com &cido hialurdnico (AH), sem
ser promissora em relacdo aos restantes
tratamentos vigentes. E importante que novos
estudos aleatorizados e controlados avaliem os
beneficios/riscos da ozonoterapia tanto a curto
como a médio/longo prazo.
Foram selecionados 8 estudos. https://pubm
ed.ncbi.nim.
O tratamento com ozobnio teve nih.gov/3068
um efeito terapéutico quando comparado | 9297/#:~:tex
Short-Term Pacientes com | Foram incluidos apenas ensaios clinicos randomizados | ao placebo ou outros tratamentos n&o | t=001).,pain
Arias- . Therapeutic ) diagndstico clinico e | que avaliaram a eficicia de infiltragbes intra-articulares | jnvasivos. % 20rel¢1;\ted
PM&R Vazquez México Effects of | 718 pacientes. radiografico de AO e | ou  periarticulares  com ozéniono  tratamento 9%20t0%20k
etal., Ozone in the com idade superior a | da osteoartrite do joelho em humanos. Né&o foram encontrados efeitos significativos a nee%200ste
(2019) Management 18 anos. . ) ) favor  dotratamento = com ozdnio, quando oarthritis
of Pain in Knee A meta-andlise foi realizada de acordo com a | comparados ao uso de acido
Osteoarthritis: declaragéo de itens de relatorio preferenciais para RS | hjalurénico ou plasma rico em plaquetas. No
A Meta- e meta- analises. entanto, o uso do 0zonio teve um beneficio
Analysis. significativo a curto prazo, reduzindo a dor

no joelho. Os beneficios do alivio

da dor duraram entre 3 e 6 meses.

As infiltracBes intra-articulares de o0zbnio
podem ser usadas como um tratamento eficaz
opcional para o tratamento da dor relacionada
a osteoartrite de joelho. Ha beneficios de efeito
a curto prazo que atingem o pico em cerca de
1 més de tratamento, com um declinio gradual
da eficacia ap6s 3 a 6 meses de tratamento.
S&80 necessarios mais estudos para melhorar
nossa compreensdo da eficacia desse
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tratamento  intervencionista. NIVEL DE

EVIDENCIA: I.

Efetividade da Pacientes com idade | Foi utlizado ensaios clinicos randomizados para | Foram selecionados seis ensaios clinicos para | https://pesqu
Ozonioterapia superior a 18 anos | comparar a eficacia do ozbnio e | arevisdo sistematica e 3 para meta-andlise. isa.bvsalud.
comparada a diagnosticados com | outras terapias para alivio da dor lombar. org/portal/re
De outras terapias dor lombar. Todos mostram que a terapia com 0z6nio € | source/pt/m
RevBras | anqrade para dor Os bancos de dados utilizados foram: Medline, Scopus, | mais eficaz no alivio da dor lombar; no entanto, | ¢-31521383
Anestesiol | o al., . lombar: . Lilacs e Embase, estudos do inicio da plataforma até | eles foram classificados principalmente como
(2019) Brasil revisdo 958 pacientes 2018. tendo um risco alto ou incerto de viés.
sistemética Ali
com A meta-anélise sobre
metanalise de a eficécia do alivio da dor ndo mostrou
ensaios diferenca significativa entre os grupos no
clinicos periodo de trés meses e mostrou

randomizados.

maior eficacia da terapia de ozbnio aos seis
meses em comparagdo com outras terapias
(esterdide e placebo).

Portanto, a terapia com oz6nio usada por seis
meses para alivio da dor lombar é mais eficaz

do que outras terapias; no entanto, esse
resultado nd@o é definitivo, pois foram
utilizados dados de estudos

com risco moderado a alto de viés.



https://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/mdl-31521383
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Compleme
nt Ther Med

Noori-

Zadeh
etal.,
(2019)

Reino
Unido

Intra-articular
ozone therapy
efficiently

attenuates

pain in knee
osteoarthritic
subjects: A
systematic

review and
meta-analysis.

419 pacientes.

Pacientes

com

osteoartrose (OA) de
joelho com idade entre

30 a 85 anos.

Os bancos de dados consultados
foram: Pubmed Central, Pubmed, Medline, Google
scholar, Scopus e Embase sem restricdo de data de
inicio até julho de 2018.

Foram incluidos 10 estudos para a meta-
anélise.

A andlise dos indices Q e 12% mostrou uma
alta heterogeneidade nos estudos
selecionados.

Contudo, ha evidéncias de que aterapia
de ozonio intra-articular € uma maneira eficaz
de tratamento da dor crdénica em osteoartrite de
joelho.

https://pesqu
isa.bvsalud.
org/portal/re
source/pt/m
dl-30670248



https://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/mdl-30670248
https://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/mdl-30670248
https://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/mdl-30670248
https://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/mdl-30670248
https://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/mdl-30670248

34

ARTIGOS CIENTIFICOS SOBRE OZONIOTERAPIA MEDICA

Sao apresentados nas Tabelas 2, 3 e 4 os artigos cientificos sobre a Ozonioterapia Médica nas areas de Osteoartrite de
Joelho, Hérnia de Disco Lombar e Cicatrizacdo de Feridas
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TABELA 2- Osteoartrite de Joelho

Nivel de _ . Parametros . ualis Capes/
Estudo A Objetivo Metodologia . Resultados Revista Q P
Evidéncia Utilizados Fator de Impacto
Estudo clinico controlado com
placebo randomizado, duplo Dor-
cego, COTT] 98 paciente_s que (EscaIaAn-aI(’)gica O estudo ccfn.firma a eficacia do oz_c“)nio
possuiam osteoartrite Visual), Lequesne | duanto ao alivio da dor, melhora funcional
sintomatica do joelho. Grupos: o e qualidade de vida em pacientes com
Grupo 20 pg/ ml intra-articular 20 pg /mi- 10 mi ou Index, Timed Up d i i P
Jesus, C. C. 1B depozénig%u lacebo bor 8 and Go Test (TUG | osteoartrite do joelho. PLOS Qualis: A2
L. etal, P P 20 pg/ml Test), SF-36, ONE
(2017) semanas. WOMAC e Fator de Impacto: 2,766
Geriatric Pain
Measure (GPM).
76 pacientes distribuidos
aleatoriamente em dois grupos.
Capacidade A injecdo intra-articular de oz6nio mais
Grupo 1: Ozénio [} injegao na Funcional (padrdo | celecoxib oral e glucosamina podem
Eena: Beipin 2B cavidade articular do joelho, de joelho de diminuir significativamente a intensidade | Journal of
?2’017;) 9 celecoxib e cloridrato de 20 pg/mL Lysholm); da dor em pacientes com osteoartrite leve Clinical Qualis: B3
glucosamina oral por 6 semanas a moderada e melhorar seu estado and
Intensidade da dor | funcional antes do celecoxib oral e | Diagnostic | Fator de Impacto: 0,35
Grupo 2: Controle[] celecoxib e (escala de VAS) somente a glucosamina. Research
o cloridrato de glucosamina por
via oral por 6 semanas.
102 pacientes, divididos em 3
grupos:
~ Grupo PRP: recebeu injecéo No tratamento de osteoartrose leve-
intra-articular de PRP x 2 doses moderado de joelho, PRP apresentou Knee
Dor (Escala melhores resultados que HA e inje¢cbes de Surgery,
2B .
Duymus, T. Grupo H,E.nirsgztéeg:ma dose 30 pg/ml, 15mL WOMAC? e escala | ozbnio, ja que a aplicagédo foi suficiente Sports Qualis: A2
M.; ET AL, de VAS) para propiciar pelo menos | Traumaitol
(2016) Grupo oz6nio: recebeu 0z6nio x 12 meses de atividades de vida diaria sem ogy, Fator de Impacto: 3,210
quatro doses. dor. Arthpr;sco

Tempo de tratamento de 12
meses.
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Ensaio Clinico Randomizado
com 80 pacientes.

Grupo 1: Dextrose

15pug/mL no grupo

A injecdo intra-articular de dextrose ou
0z0nio poderia diminuir significativamente

2B ) .
Hashemi. M.: Grupo 2: Ozonioterapia. Ozonioterapia e Dor (escala a dor em pacientes com osteoartrose | apesthesi Qualis: B2
Et Al (2615')’ dextrose hipertbnica a McMaster e escala | melhorando o seu estado funcional. ology and
K As injegBes foram repetidas trés 12,5% no grupo anal6gica visual) Pain Fator de Impacto: 0,49
vezes com intervalos de 10 dias. dextrose. Porém néo houve diferenca significativa Medicine
A dor foi avaliada antes do entre os grupos nos resultados.
tratamento e 3 meses apds as
injecdes.
. . As injecdes de PRP intra-articulares sdo
Melta%ahse. 1493 pacientes 15 mL da mistura mais eficazes no tratamento da
Incluidos na randomizagado. gasosa (02-03) Dor osteoartrose do joelho em termos de dor
SHEN. et al 1A Grupos: PRP e. arupo controle alivio e melhoria da fungdo auto-relatada
" o scores Funcionais | nos 3, 6 e 12 meses de acompanhamento,
(2617) P |nc|umdg HI; E F 3,6el2mesesd hament Journal of ,
' em comparagdo com outras inje¢des, | orthopae Quialis: B2
- Concentragéo néo WOMAC incluindo .
place_bo, ozonio descrita laceb li HA Bni dic Fator de Impacto: 0,957
corticosteroides placebo  salino, »0zonio € | gyrgery
corticosteroides.
Estudo em modelo animal
(ratos) divididos em 4 grupos:
Grupo 1 (n1/45): Controle, s6
recebeu o estresse da agulha Ad d 5nio foi
no espagco articular 3 vezes/ 0Se do ozonio fol
mana: calculada pelo peso do o .
se ; rato Citocinas, 6xido . L .
: nitrico e niveis de Os efeitos do ozbnio diminuem a
5 Grupo 2 (n1/45) ratos estresse oxidativo inflamacéo das articulagdes, reducéo das
VAILLANT. et receberam peptidoglicano- em citocinas pro-inflamatérias, TNF-a
al., (2013) polissacarideo (PG / PS); A concentraco de homogeneizados e as trgnscrlgoes de ‘I,L—1_|3 e O | Eyropean Qualis: B1
0z6nio foi de baco e restabelecimento do equilibrio redox | joumal of
Grupo 3 (n1/45) como grupo 2 ¢ celular. O grupo PG/OS + 0xigénio n&o | pharmaco Fator de Impacto: 3,170
mas ap6s 10 dias de PG/ PS _ brocessos demonstrou esses efeitos
20 mg/mL e a dose inflamatérios. ' logy

ratos receberam 0,2 ml intra-
articular de mistura de ozénio/
oxigénio

Grupo 4 (n1/45) como Grupo 3,
mas o tratamento com ozonio foi
substituido pelo oxigénio.

total administrada foi de
80 mg / kg.
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Tempo de tratamento de 24
dias.

Estudo prospectivo com 220

O estudo valida o efeito analgésico da

AL-JAZIRI e 2B pacientes, tratados durante 3 Dor (Escala visual | injecio d iaénio  d . Saudi
MAHMOOD anos com injecao de 0z6nio 20ug / mL Jecao ~ de oxigenio do - 0zonio na Medical Qualis: B3
de dor de 6 faces) | osteoartrite das articulacdes e coluna
(2008) duas vezes por semana durante vertebral Journal
pelo menos 12 sessoes. ' Fator de Impacto: 0,588
Estudo clinico randomizado com
46 pacientes.
3 grupos: Grupo o0zoénio intra- O grupo que recebeu o ozénio teve um | Internatio
MISHRA 2B _ artict_JIar, Grupo Escala de WOMAC mglhor resultadp no a_livio da, _dor, da nal o .
(2011) ’ metilprednisolona e, Grupo 30 pg /mL10mL o rigidez e da incapacidade fisica em | Journal of Qualis: ndo possui
0z6nio quando houve falha da Critério MacNab relagdo ao grupo que recebeu a | Pharmace
metilprednisolona. metilprednisolona. utical and Fator de Impacto: 1,56
Medicinal
Tempo de tratamento de 3 Research
meses.
As concentracdes de ozonio utilizadas
neste tratamento variaram de 20pg/mL a
15 g/mL, por meio das vias intra-articular
e insuflacédo retal. A frequéncia do uso,
nestes estudos, em média, foi de 1 a 3
Revisdo sistemética A reviséo Vezes por semana €, 0 tempo d?
utilizando 9 artigos que sistematica tratamento na maior parte_ dos e_s_tudos foi _
Agég'{g\f 3A Avaliar o uso de ozbnio na utilizaram ozénio na recuperou 9 artigos ggri(?nitrrr;?siTég?T;seigt;gsOE:r:gégizsac7) Revista Qualis: BS
(2018) osteoartrose osteoartrose, sendo 8 apo6s preencher ozBnio Dor Fator de Impacto: 0,2302

estudos clinicos e 1
deles em ratos.

ritérios de inclusdo
e exclusao.

Em suma, o ozbdnio fornece beneficios
relevantes para efeito analgésico, alivio
da dor, rigidez e incapacidade fisica, para
reduzir a inflamag&o articular e melhorar a
gualidade de vida em pacientes com
osteoartrose
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RAEISSADAT,
et al, (2018)

1A

Realizar uma reviséo
sistematica sobre a aplicagdo de
oxigénio-ozonio em osteoartrite
de joelho nos bancos de dados
gue fossem ensaios clinicos
randomizados em lingua inglesa
que avaliaram a eficacia da
injecdo intra-articular de ozénio
versus uma injecéo controle
para portadores de OA de
joelho, utilizando as duas
ferramentas de medicéo: dor
VAS e Western Ontario e
McMaster Universities Arthritis
Index (WOMAC).

Dois autores
independentes realizam
a busca nos bancos de

dados: PUBMED,
Cochrane Central
Register of Controlled
Trials, Google
Académico e Clinical
Trials Gov, selecionou
apenas estudos em
inglés até 2018.
Analizou-se os estudos
gue possuiam os
critérios de incluséo e se
aplicou um questionario
para extracdo de dados
do estudo, apos utilizou-
se a escla PEDro para
andlise e o software
RevMan 5.3 (Cochrane
Collaboration, Oxford,
UK).

Escala da dor VAS
e Western Ontario
e McMaster
Universities
Arthritis Index
(WOMAC).

O estudo conclui que a eficacia da
aplicagdo de o0z6nio intra-articular foi
superior ao placebo e sugere que pode
ser recomendado para o tratamento n&o
cirargico com duracdo de 3-6 meses em
casos de osteoartrite de joelho leve ou
moderada, em especial em mulheres de
meia-idade.

Journal of
Pain
Research

Quialis: B1

Fator de Impacto: 2,581

ZADEH, et al.,
(2019)

2A

Avaliar a eficacia da terapia de
ozonio intra-articular para alivio
da dor em spacientes com
osteoartrose, utilizando uma
revisao sistematica e meta-
andlise e diferenca de média
padronizada (SMD) como o
tamanho do efeito.

Revisao sistematica
onde foi utilizado os
bancos de dados
biomédicos
especializados das
bases de dados
Pubmed Central,
Pubmed, Medline,
Google scholar, Scopus
e Embase sem restricéo
de data de inicio até
julho de 2018.

A revisao
sistematica
recuperou 10
estudos para
metandlise apos
preencher os
critérios de
incluséo e
excluséo.

A andlise dos indices Q e | de 2 %
mostraram uma alta heterogeneidade nos
estudos, assim, o modelo de efeitos
aleatérios foi escolhido para o célculo de
SMD. Foi concluido, que ha fortes
evidéncias de que a terapia com ozdnio
intra-articular € um meio eficaz para o
manejo da dor cronica na osteoartrite de
joelho.

Jornal
Complem
entary
Therapies
in
Medicine

Qualis: nao classificado

Fator de Impacto: 1,979



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Raeissadat%20SA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30498370
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TABELA 3 — Hérnia de Disco Lombar

Qualis Capes/

Estudo Nivel de Objetivo Metodologia Resultados Revista Fator de
Evidéncia Impacto
Estudo realizado de forma randomizada, duplo-
Comparar a eficacia da terapia cego. Onde foram recrutados 91 pacientes e
oxigénio-ozonio divididos aleatoriamente em dois grupos. O
Gautam, et al., 2B e 0 uso combinado de terapia de | 9"UP° de ozdnio recebeu terapia intradiscal de Oz.éi‘io.*'P”_‘iFTv foi mai~s eficaz que o grupo oualis: B1
o11) oxigénio-ozonio com OngénfO-OZOHiO (4 a 7 ug/mL de m.istura de | Oxigénio-oz6nio na,re-dugao dos escores de dor, no Pain Pract.
oxigénio-0zonio) e o grupo de 0zénio+PIRFT | CONSUMO de analgésicos, na melhora do resultado Fator de Impacto:
termocoagulagéo percutdnea por | recebeu uma combinacdo de terapia de | funcional e na satisfagéo de pacientes com hérnia 2187
radiofrequéncia intradiscal (PIRFT) | oxigénio-ozonio com PIRFT (lesdo por | de disco lombar contida.
para o tratamento da hérnia discal | radiofreqiiéncia a 80 ° C por 360s).
lombar contida.
Foram avaliados 38 pacientes com hérmia de | FOI visto uma redugéo da dor e desconforto logo
disco aguda L5-S1.Os pacientes foram ap6s uma semana com injecdes de oxigénio-
divididos aleatoriamente em dois grupos: ozénio em comparagdo com o tratamento
Avaliar a eficacia das injecdes farmacoldgico, mas essa diferenca de resposta
paravertebrais lombares de uma | 1) 20 pacientes tratados com inje¢des | qnou-se estatisticamente significativa apés duas
Melchionda et mistura gasosa de oxigénio-ozonio, paravertebrais lombares de oxigénio e | semanas e confirmada apés 3 e 6 meses, quando Journal of Biological Qualis: ndo possui
al., (2012) 2B em pacientes com hérnia de disco 0z6nio; 80% dos pacientes tratados com injecdes Regulators and _
lombares causadas por hérnias de | 2) 18 pacientes tratados apresentaram auséncia da dor, em comparacio Homeostatic Agents Fator de Impacto:
disco L4-L5 ou L5-S1 em farmacologicamente com drogas | com metade dos pacientes tratados 1,17
comparagdo com uma terapia analgésicas anti-inflamatérias). farmacologicamente.

farmacoloégica baseada em (AINES).

A intensidade da dor e o resultado dos

tratamentos foram avaliados em todos os

Os autores relatam que as injegdes de oxigénio-

ozobnio nas regides paravertebrais podem induzir
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pacientes com a Escala Visual Anal6gica e com

o indice de Incapacidade de Oswestry.

uma reducéo direta da inflamacdo e uma redugdo

da dor. Também falam que as injecdes
paravertebrais de oxigénio-oz6nio representam
uma terapia rapidamente eficaz, facilmente
praticavel e segura, em pacientes com hérnia de

disco lombares.

Avaliar os resultados terapéuticos

Estudo randomizado, duplo-cego. Onde 108

pacientes, foram divididos em dois grupos.

Grupo 1: minimamente invasivo de pacientes

foi tratado com a injecéo de oxigénio-ozbnio

N&o houve diferenga estatisticamente significativa
entre os dois grupos em 3 e 12 meses, no entanto,
0 grupo cirdrgico produziu uma melhoria
estatisticamente significativa maior para dor nas
costas e incapacidade nas primeiras semanas. A
taxa de sucesso foi de 51,86% e 85,18% em 2

semanas no grupo minimamente invasivo e grupo

1B da injecao de colagenase combinado com colagenase no disco lombar o ) | Qualis: B1
WuZ., etal, . o . . cirdrgico, respectivamente. Ja a taxa de sucesso | European Journal of
combinada oxigénio-ozbnio para o ou no espago epidural. ) . Fator de | to:
(2009) o aos 3 e 12 meses, foi de 86,11% e 88,89% no grupo Radiology ator de Impacto:
tratamento da hérnia discal lombar o ) ) 2984
~ N Grupo 2: tratado com cirurgia tradicional. Apés | minimamente invasivo, enquanto 92,59% e 95,37% ,
em comparag&o com a cirurgia. o o

o tratamento, os pacientes foram no grupo cirdrgico. Portanto, a combinacéo do O,.

acompanhados e o efeito terapéutico foi O3 com a colagenase mostra redugGes

avaliado em 2 semanas, 3 e 12 meses pelos significativas na dor e melhora na fungéo aos 3 e

critérios de Macnab modificados. 12 meses, pode ser considerada como uma opgao

para o tratamento da hérnia discal lombar néo
contida em vez da cirurgia.

Teve maior reducé@o do EVA aos trés e doze meses

no grupo B. Todos os pacientes do grupo B

Um estudo prospectivo observacional no qual o . is' n3
L L ) prosp 9 melhoraram significativamente aos trés meses e ) Qualis: n&o
i Testar a adi¢éo de ozonio intradiscal foram tratados 51 pacientes com dor ) Revista de la possui
Céanovas et 2B . . ) 88,2% dos pacientes apresentaram melhora . .
ao tratamento intradiscal RF poderia discogénica. Os pacientes foram . L Sociedad Espafiola
al., (2015) continua por doze meses. Portanto, a associa¢éo

melhorar os resultados obtidos.

randomizados em trés grupos: A - Apenas
ozobnio intradiscal (3-8 ml); B - Ozdnio
intradiscal e proximo RfP (2 Hz, 10

milissegundos, 60 V) por 15 minutos

do ozénio intradiscal com Rf pulséatil pode melhorar
os resultados da aplicagdo do ozbnio na dor

discogénica.

del Dolor

Fator de Impacto:
0,111
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(Neurotherm); C - Intradiscal - Pulsed Rf (com
0S mesmos parametros). Os parametros
pulsados de Rf foram registrados durante o
procedimento: impedancia, temperatura,
tensdo e mA. Os pacientes foram avaliados
em trés e doze meses da técnica. Os
parametros avaliados foram: EVA, melhorar
percentual (sem efeito / EVA > 2/ EVA >
50%).

Steppan et al.,
(2010)

2A

Determinar os efeitos
estatisticamente significativos do
tratamento com oxigénio-0z6nio em
discos herniados em relacéo a dor,
funcao e taxa de complicacdes.

Foi realizada uma meta-analise, onde foram
avaliados os resultados do tratamento de
oxigénio-ozdnio para quase 8.000 pacientes
de multiplos centros.

Como metodologia buscaram meta-analises
de efeitos aleatérios para estimar os
resultados do tratamento de oxigénio-o0z6nio
nos discos herniados.

A melhora média foi de 3,9 para Escala Visual da
Dor (EVA) e 25,7 para indice de Incapacidade de
Oswestry (ODI). A probabilidade de complicagdes
foi de 0,064%. Portanto, o tratamento com
oxigénio-ozbnio na hérnia de disco é um
procedimento eficaz e extremamente seguro. A
melhora da dor e da fungdo é impressionante,
tendo em vista os amplos critérios de incluséo, que
incluiam pacientes com idade variando de 13 a 94
anos com todos os tipos de hérnia discal. Os
desfechos de dor e fungdo sdo semelhantes aos
resultados dos discos lombares tratados com
discectomia cirtrgica, mas a taxa de complicacdes
€ muito menor (< 0,1%) e o tempo de recuperacéo
€ significativamente menor.

Journal of Vascular
and Interventional
Radiology

Fator de impacto:
2,758

Qualis Capes: B1

Magalhées, et
al., (2012)

1A

Avaliar os resultados terapéuticos
da injecéo percutanea de ozbnio
para dor lombar secundéria a hérnia
de disco.

Foi realizada uma revisao sistematica e meta-
andlise de ensaios clinicos randomizados. A
medida de desfecho foi alivio da dor a curto

prazo de pelo menos 6 meses ou alivio da dor

a longo prazo de mais de 6 meses. Oito
estudos observacionais foram incluidos na
revisdo sistematica e quatro ensaios
randomizados na meta-analise.

O nivel indicado de evidéncia para o alivio da dor a
longo prazo foi o 1I-3 para a terapia com ozdnio
aplicada intradiscamente e |I-1 para a terapia com
ozobnio aplicada paravertebral. A classificacdo de
recomendacao foi de 1C para terapia com 0z6nio
intradiscal e 1B para terapia com o0zbnio
paravertebral. A terapia com o0zbnio parece
produzir resultados positivos e baixas taxas de
morbidade quando aplicada por via percutanea
para o tratamento da lombalgia crénica. Portanto, a
Ozonioterapia é eficaz em hérnia de disco lombar.

Pain Physician
Journal

Fator de impacto:
2,556

Qualis Capes: A2
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Qualis
_ . A . . Capes/
Estudo Nivel de Obijetivo Metodologia Parametros utilizados Resultados Revista Fatgr de
Evidéncia Impacto
%)
@
b=
@
L
() . -
o Os efeitos  terapéuticos ~ foram | O grupo tratamento teve melhora e
,% Ensaio clinico.randomizado classificados em 4 niveis desde o grau 0 | reducdo do tamanho da ferida
o controlado, com um total de 50 (S_em _ altgraQaO) awee a0 grau 3 5|gn|f|cat|vamef1te maior que a do grupo
N pacientes diabéticos tipo 2 (cicatrizacd@o de feridas). Os tamanhos | controle. Ap6s o tratamento, as
% complicados com dlceras de pé das feridas foram medidos no inicio do | expressées das prptemas VEGEF, Onidati Qualis: A1
o 2B diabético em estagio 2 a 4. Os tratamento e no dia 20, respectivamente. | TGF-8e PDGF no dia 11 foram xidative
O Zha2n glit al. Avaliar os efeitos da pacientes foram divididos em dois Bif')psias tegiduais foram realizadas no | significativamente maiores no  grupo Medlclllnle and
<Ir (2014) Ozonioterapia na grupos (grupo controle:tratado inicio e no dia 11. tratamento.  Portanto, a Eerzpla p(;)m Lgr?gl; \itry
cicatrizacéo. conforme padréo e grupo L B ozdnio promove a cicatrizagdo de feridas Fator de
i tratamento: ozénio 52 pg/mL, em Avaliaggo das expressdes do fator de | a5 yiceras de pés diabéticos. Impacto:
o e q 30 ? crescimento endotelial vascular, TGF- 8 4.868
om sacos esp;_m:;ls uranztg i MINUtOS | ¢ tatores de crescimento derivados de
|<£ por dia durante 20 dias). plaguetas nas feridas no estagio inicial
apds o tratamento.
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Wainstein et
al. (2011)

1B

Avaliar a eficacia da
terapia ndo invasiva
de oxigénio com
0z06nio no
tratamento de
Ulceras do pé
diabético.

Ensaio clinico duplo-cego,
randomizado, multicéntrico,
controlado por placebo, com um
total de 61 pacientes. Os pacientes
foram divididos em dois grupos
(grupo controle: recebeu

tratamentos de o0zénio usando o
dispositivo Ozoter 101 aplicado de
modo né&o invasivo por camara
selada (OZ Recuperacao
Technologies, Ramat Gan, Israel) (o
sistema aumenta a concentracao de
0zobnio de 0% a 4% (de 0 a 80 pg /
mL) e a 96% oxigénio de acordo
com a fase do tratamento do estudo)
e cuidados com a Ulcera do pé
diabético habituais.

Grupo de controle:

recebeu tratamentos simulados
usando o dispositivo Ozoter 101 de
modo inativo além do cuidado de
Ulcera de pé diabético habitual).
Ambos grupos por 12 semanas, e
ap6s 12 semanas adicionais, foi
reavaliado.

Foram realizadas visitas de estudo no
inicio e nas semanas 1, 2, 3,4, 6,8,10 e
12. Na semana 24, 12 semanas apés a
conclusado do

o tratamento do estudo ativo, foi
realizada uma visita de término,

e os pacientes foram examinados quanto
ao estado da ferida. Possiveis
complicacdes do tratamento foram
monitorados em cada visita.

A proporcdo de individuos com
fechamento completo da ferida nao
apresentou diferenca significativa entre
0s grupos avaliados. Contudo, teve um
maior fechamento de ferida completa no
grupo ozbnio. Entre os pacientes do
grupo 1 com tamanho de ferida <5 cm?, a
taxa de fechamento total da ferida foi de
100% versus 50% no grupo de
tratamento.

Portanto, o tratamento com o0zdnio mais
o tratamento convencional, é superior ao
tratamento convencional sozinho na
promogé&o da cicatrizagdo completa das
Ulceras do pé diabético.

Diabetes
Technology &
Therapeutics

Qualis: B1

Fator de
Impacto:
4.488
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Martinez-
Sanchez et

al (2005)

2B

Avaliar a eficacia
terapéutica do
0z6nio no
tratamento de
pacientes com
diabetes tipo 2 em
pés diabéticos e
comparar 0zonio
com a

antibioticoterapia.

Ensaio clinico randomizado

controlado, com um total de 101

pacientes divididos em dois grupos:

(Grupo tratamento, tratado com
ozonio (insuflagéo local e retal do
gés). Grupo controle: tratados com

antibiéticos topicos e sistémicos.

Comparou-se o indice glicémico, a area
e perimetro das lesGes e marcadores
bioquimicos de estresse oxidativo e dano
endotelial em ambos os grupos apés 20

dias de tratamento.

Foi realizado calculo amostral para
determinacdo da quantidade de

individuos em cada grupo.

O tratamento com ozdnio melhorou o
controle glicémico, preveniu o estresse
oxidativo, normalizou os niveis de
peréxidos organicos e ativou a
superéxido dismutase. Houve também
melhora na cicatrizacdo das lesGes,

resultando em menos amputagdes do

gue no grupo controle.

N&o houve efeitos colaterais.

Portanto, o tratamento médico com
ozbnio apresentou-se como uma terapia
alternativa eficaz no tratamento da

diabetes e suas complicages.

European
Journal of

Pharmacology

Qualis: B1

Fator de
Impacto:

3,040
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SMITH et al.

(2017)

Analisaram os
valores terapéuticos
do ozénio em
patologias do
sistema
cardiovascular, trato
gastrointestinal,
geniturinario,
sistema nervoso
central, cabega e
pescoco, musculo-
esquelético, tecido
subcutaneo e
doenca vascular

periférica.

Foi realizada uma pesquisa
bibliografica, na base de dados
MEDLINE® de 1980 a 2017. As

palavras chaves foram:

“ozonoterapia” combinada com:

“vias de administragédo”, “mecanismo

» o«

de agao”, “cardiovascular”, “tecido

subcutaneo”, “doenga vascular

n o« " o«

periférica”, “neuroldgico”, “cabeca e

» o«

pescogo”, “ortopédico”,
“musculoesquelético”,

“gastrointestinal” e “geniturinario”.

Posteriormente, ensaios referentes as
implicagbes clinicas da terapia com
ozobnio foram pareados por patologia e
sistema anatémico. Os pontos mais
importantes referem-se ao tipo de
patologia, via de administracéo, tipo de
pesquisa, resultado do estudo, efeitos

colaterais e mecanismo fisiologico.

Os autores observam que o uso clinico
da Ozonioterapia, pode ser organizado
sistematicamente em tecido
cardiovascular, tecido subcutéaneo,
doenca vascular periférica, neurolégica,
cabeca e pescogo, ortopédica,
gastrointestinal e geniturinaria. As
mesmas, séo um resultado de ensaios
clinicos em humanos realizados para
patologias especificas. Contudo, apesar
da falta de apoio direto ao tratamento
com Ozonioterapia, o Food and Drug
Administration ndo restringe seu uso em
situagBes em que comprovou sua
seguranca e eficacia. Nao obstante, tem
havido apoio para sua seguranga e

eficacia em estudos multi-internacionais.

Medical Gas

Research

Qualis: B3

Fator de
Impacto:

0,59
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Izadi, et al.

(2019)

2B

Avaliar os efeitos da
terapia de ozdnio e
mudanc¢as no
biomarcador
inflamatério em
cicatrizagdo de pé

diabético.

Ensaio clinico randomizado simples-
cego, onde 200 pacientes com idade
entre 18-85 anos com Ulceras de pé
diabético variando do grau 1 ao 4 de
acordo com a classificacao de

Wagner, foram estudados.

Grupo 1: tratado com Ozonioterapia

e tratamento regular.

Grupo 2: cuidados rotineiros para a

diabetes.

Tamanho da ferida, grau da ferida, tempo
de cicatrizagdo, glicemia de jejum e
biomarcados inflamatério foi avaliado

antes e apos a intervengao.

Os autores sugerem o uso da
Ozonioterapia como tratamento

complementar a Ulceras de pé diabético.

Diabetes &
Metabolic
Syndrome:
Clinical
Research &

Reviews

Qualis: ndo

ha

Fator de
impacto:

2,08
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RESULTADOS DE ENSAIOS CLINICOS RANDOMIZADOS
Nivel de Evidéncia 2B

1.1 Artrite Reumatoide

Estudo de Leodn Fernandez et al. (2016), que avalia os beneficios da
Ozonioterapia na Artrite Reumatoide. O mesmo € um artigo publicado na revista
European Journal of Pharmacology, com fator de impacto: 3,040 e Qualis: B1.

O objetivo do estudo € investigar os efeitos do 0z6nio em pacientes com
artrite reumatoide tratados com metotrexato e metotrexato + ozénio de modo
comparativo. Para isso foi realizado um estudo clinico randomizado com 60
pacientes, os quais foram divididos em dois grupos:

Grupo 1: tratamento com metotrexato, acido folico e Ibuprofeno.

Grupo 2: recebeu o mesmo tratamento do grupo 1 adicionado ao
metotrexato + 0z6nio gasoso (25mg/L) por insuflacéo retal.

A eficacia foi avaliada comparando o Disease Activity Score 28 (DAS 28),
0 Health Assessment Questionnaire Disability Index (HAQ-DI), o Anti-Cyclic
Citrullinated (Anti-CCP), os reagentes da fase aguda e marcadores bioquimicos
de oxidacdo antes e depois de 20 dias de tratamento. Como resultado se
observou que o metotrexato + 0zOnio aumentou a resposta clinica do
metotrexato em pacientes com artrite reumatoide. Nenhum efeito colateral foi
observado. Portanto, 0 0zonio pode aumentar a eficacia do metotrexato, pois,

possivelmente ambos compartilham alvos terapéuticos comuns.
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1.2Ulcera Varicosa de Membros Inferiores

Ensaio clinico randomizado (ZHOU et al. 2016) que avalia a Ulcera
Varicosa de Membros Inferiores. O artigo citado foi publicado na revista Journal
of Investigative Surgery, com fator de impacto: 1,122 e Qualis: B3.

O objetivo do estudo foi avaliar a eficacia clinica do banho de gas ozénio
combinado com terapia a Laser endovenosa (EVLT) em comparagdo com EVLT
sozinho para o tratamento de Ulceras venosas dos membros inferiores. Este
estudo clinico piloto foi randomizado com auxilio de um computador e incluiu 92
pacientes.

No grupo tratamento, as Ulceras venosas foram pré-condicionadas com
banho de gas ozénio e o tempo minimo de acompanhamento foi de 12 meses.

Os dois grupos foram comparados em termos de oclusdo completa das
veias tratadas, razdo de cura da Ulcera, razdo de recorréncia da Ulcera,
satisfacdo do paciente, complicacOes e efeitos colaterais. Como resultado, néo
foi observado diferenca significativa na oclusdo venosa entre os dois grupos.
Entretanto, no grupo utilizando ozénio + EVLT a propor¢cao de cicatrizacdo da
Ulcera foi significativamente maior do que no grupo controle aos 12 meses de
seguimento, também apresentaram uma melhor satisfacdo. Nenhuma
complicacdo grave ou efeitos colaterais ocorreram em ambos 0S grupos.
Portanto, o banho de gas ozénio combinadas com EVLT mostrou-se eficiente,
apresentando uma melhora no tratamento de Ulceras venosas dos membros
inferiores.

O estudo mostra limitacdes por néo ter calculo amostral, ter um tratamento
de curta duracéo e nédo ter duplo-cegamento, visto que nao era aplicavel devido
a natureza do banho de gas o0z6nio. Porém, ressaltamos que por ser tratar de
um ensaio PILOTO pode-se realizar um novo estudo minimizando estas
limitagGes, visto que em primeiro momento houve uma diferenca significativa a

favor do uso do oz6nio.
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1.3Candidiase Vulvovaginal

Ensaio clinico randomizado para candidiase vulvovaginal (TARA et al.
2016). O artigo foi publicado na revista Alternative Therapies in Health and
Medicine, com fator de impacto: 1,329 e Qualis: B2.

O objetivo do estudo clinico randomizado foi comparar os efeitos do 6leo
de oliva ozonizado e clotrimazol no tratamento da candidiase vulvovaginal.
Foram selecionados 100 pacientes divididos em dois grupos:

Grupo ozoénio: tratados com 6leo de oliva ozonizado.

Grupo controle: tratados com clotrimazol) ambos por 7 dias.

Os autores avaliaram os pacientes por meio de entrevista e exames no
inicio e fim da intervencdo. Foram medidas as alteracdes no prurido, ardor e
leucorréia usando um questionario que os pacientes completaram no final do
estudo e determinaram a presenca de uma infeccdo com candidiase vaginal
através de uma cultura antes e ap0s os tratamentos. Os resultados obtidos
demonstram que tanto o ozénio quanto o clotrimazol reduziram os sintomas
significativamente e levaram a uma cultura negativa para candidiase vaginal.
N&o houve diferencgas significativas entre os dois grupos em seus efeitos sobre
0 sintoma de coceira e leucorréia e sobre os resultados da cultura. No entanto,
o clotrimazol diminuiu significativamente mais a sensacdo de queimacdo em
relacdo ao ozénio. Portanto, os autores sugerem que o Oleo de oliva ozonizado
pode melhorar os aspectos clinicos e pré-clinicos no tratamento de candidiase

vulvovaginal representando um tratamento tépico eficaz nestes pacientes.
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1.4Liquen Plano Oral

Ensaio clinico randomizado para Liquen plano oral (KAZANCIOGLU et al.,
2015). O presente estudo foi publicado na revista Annals of Dermatology, com
fator de impacto: 1,860 e Qualis: ndo esta cadastrado.

O estudo teve como objetivo comparar a influéncia do ozonio, do laser e
das terapias com corticosterdides topicos no tratamento do liquen plano bucal
(OLP). O OLP é uma inflamacéao crénica do revestimento interior da boca que
provoca o surgimento de lesGes brancas ou avermelhada.

Os autores realizaram biopsia atréfico-erosiva na lingua ou na mucosa
bucal dos pacientes, e 120 individuos adultos que tinham OLP < 3 cm foram
recrutados para o estudo. Os voluntarios foram randomizados, por meio de
desenho de envelope pré-operatorio, para serem tratados com terapia laser de
baixa intensidade (grupo LBI), tempo de exposicao de 2,5 min; fluéncia 1,5 J /cm.
A fototerapia foi realizada duas vezes por semana (uma vez a cada trés dias)
para um maximo de 10 sessdes. A Ozonioterapia (grupo ozonizado, foi aplicado
intraoralmente com intensidade de 60% por 10s (10 a 100 pg/ml de 0zbnio)
durante duas semanas, no maximo 10 sessdes) e corticoterapia tdpica (grupo
controle positivo, utilizaram corticosteroides locais que consistem em
enxaguante bucal com dexametasona por 5 min, seguido por lavagem por 30
min com 30 gotas de solucdo de nistatina (100.000 Ul), quatro vezes por dia
durante 1 més). O tratamento placebo contendo pomada base sem o
componente corticosterdide ativo foi administrado aos pacientes do grupo
controle negativo. A eficacia foi determinada com base nas mudancas no escore
de aparéncia e de dor das lesdes entre o inicio e apds cada tratamento. As lesGes
foram acompanhadas por 1, 3 e 6 meses ap0s o tratamento para avaliar qualquer
residuo, recorréncia ou alteragéo.

Como resultados nao foram observados nenhuma diferenca
estatisticamente significativa na gravidade clinica entre os grupos. Houve uma
melhora estatisticamente significativa de sinais diminuidos nos grupos tratados
com ozonio e corticoide. A melhora dos sintomas foi alcangada nos grupos LBI,
ozobnio e corticoterapia. Os indices de eficacia foram significativamente maiores

nos grupos tratados com ozoénio e corticosterdide. Portanto, as terapias com
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ozbnio e corticosteroides foram mais eficazes do que laser de 808 nm no

tratamento de LPO.
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1.5Tinnitus (zumbido)

Ensaio clinico randomizado para Tinitus (SONMEZ et al., 2013). O artigo
foi publicado na revista European Archives of Oto-Rhino-Laryngology, com fator
de impacto: 1,750 e Qualis: B2.

O objetivo do estudo foi avaliar a eficacia dos tratamentos com o0zb6nio e
beta-histina no tratamento do zumbido em um estudo prospectivo, randomizado
e controlado. Foram recrutados 68 pacientes divididos em trés grupos:

Grupo de ozbnio: recebeu 10 sessdes de tratamento com 0z6nio via auto-
hemoterapia de grande porte;

Grupo beta-histina: recebeu 48 mg/dia de comprimidos de beta-histina via
oral durante 3 meses;

Grupo controle: acompanhado sem qualquer tratamento;

A avaliagdo do zumbido foi feita por loudness de zumbido e inventario de
handicap de zumbido (THI). As alteracdes nos resultados da linha de base para
3 e 6 meses foram avaliados, e os resultados dos grupos foram comparados.

Como resultado foi observado que a comparacgéo entre a média inicial do
zumbido 3 e 6 meses apds o tratamento em cada um dos trés grupos nao revelou
diferencas significativas. A comparagao entre 0os grupos em termos de melhora
do loudness do zumbido néo foi significativa. A comparacdo da média inicial de
THI e 3 e 6 meses apds o tratamento revelou uma diferenca significativa nos
grupos de ozobnio e beta-histina, mas ndo no grupo controle. Portanto os
resultados nao fornecem evidéncias suficientes para o uso do ozonio e a beta-
histina como um tratamento para o zumbido.

O estudo néo teve calculo amostral e ndo apresenta duplo-cego. A
randomizagao nao ocorreu de forma correta, os autores falam “foram numerados
de 1 a 53, os sujeitos com nameros impares foram atribuidos ao grupo de 0zonio,
e 0S com numeros pares foram alocados para o grupo beta-histina”. Porém, se
torna confusa a compreensao uma vez que ndo sabemos a amostra do grupo

controle.
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1.6 Perda Auditiva Subita

Ensaio clinico randomizado para Perda Auditiva Subita (RAGAB, A.; et al.,
2009). Artigo publicado na revista Journal of Laryngology & Otology, com fator
de impacto: 1,261 e Qualis: ndo tem cadastrado.

O objetivo do estudo foi investigar a seguranca e eficacia da Ozonioterapia
em pacientes adultos com perda auditiva neurossensorial subita. A metodologia
apresenta um estudo clinico prospectivo, randomizado, duplo-cego, placebo-
controlado, de grupo paralelo. Onde 45 pacientes foram randomizados em dois
grupos: grupo placebo (15 pacientes) ou grupo Ozonioterapia (30 pacientes) 100
ml do sangue do paciente recebeu a mistura gasosa oxigénio e ozbnio na
proporcao de 1: 1 (a partir de um gerador de 0z6nio) e reinjetados no paciente
por infusdo intravenosa. Ambos os tratamentos foram de 2 administracdes por
semana durante 10 sessfes. Foram avaliados os ganhos auditivos médios pré e
pés-tratamento; médias tom puro de ar e 0sso; limiares de recepcéo de fala;
escores de discriminacdo de fala; e taxas de recuperacdo subjetivas. Como
resultado foi observado uma recuperacao significativa em pacientes do grupo
Ozonioterapia e também ganhos auditivos médios, médias de tons puros,
limiares de recepcdo da fala e taxas subjetivas de recuperacdo foram
significativamente melhores em pacientes tratados com 0z6nio em comparacéo
com pacientes tratados com placebo. Nao foi observada nenhuma complicacéo.
Portanto a Ozonioterapia parece eficaz no tratamento da perda auditiva

neurossensorial stbita.
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1.7 Enfisema Pulmonar

Ensaio clinico randomizado para Enfisema Pulmonar (CALUNGA et al.,
2011). Artigo publicado na Revista médica de Chile, com fator de impacto: 0,456
e Qualis: B3.

Foi realizado um ensaio clinico, randomizado, duplo-cego com 50
pacientes que possuiam o diagndéstico de enfisema pulmonar. O objetivo foi de
avaliar os efeitos da Ozonioterapia sobre os sintomas e estado de saude destes
pacientes.

Os pacientes foram divididos em trés grupos: (grupo tratamento, 20
pacientes, utilizaram ozonio por via retal, 6 mg (30mg/L em 200 mL/dia), durante
20 sessbes com 3 meses de descanso e apos mais 20 sessdes; grupo placebo,
recebeu igualmente o grupo tratamento entretanto ao invés de ozénio recebeu
oxigénio; grupo 3 manteve o tratamento tradicional pelo mesmo tempo que o0s
outros dois grupos, controle positivo). Foi realizada espirometria e avaliacao
clinica no inicio e fim das intervencoes.

Como resultado foi observado que no inicio do estudo, os pacientes do
grupo ozonio apresentavam valores significativamente menores de volume
expiratorio forgado. No final do tratamento, estes pardmetros foram semelhantes
nos trés grupos de tratamento, e se obteve uma melhora significativa no grupo
oz6nio. Nenhuma diferenca foi observada em outros parametros espirométricos.
Portanto, a Ozonioterapia por via retal pode ser util em pacientes com enfisema

pulmonar.
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RESULTADOS DE ESTUDOS COORTE OBSERVACIONAIS

Nivel de Evidéncia 2B

1.8 Obstrucéo De Tuba Uterina

Dois estudos de coorte observacionais He et al. (2015) e Sun et al. (2017) a
respeito de obstrucdo tubaria. O Artigo de He et al. (2015) publicado Na
International Journal Of Clinical And Experimental Medicine, com fator de
impacto: 1,069 e Qualis: B2 e 0 artigo Sun et al. (2017) publicado na revista
Pakistan Journal of Medical Sciences, com fator de impacto: 0,834 e Qualis: ndo

tem cadastro.

O estudo de He et al. (2015) teve como objetivo comparar a eficacia do
ozobnio (grupo tratamento) e tratamento intervencionista convencional (grupo de
comparacao) através da comparacdo dos diferentes efeitos nos casos de
infertilidade causados pela obstrugdo da tuba uterina, com o objetivo de fornecer
futura referéncia para melhor regime de tratamento para obstrucdo tubdria.
Foram recrutadas 400 mulheres inférteis devido a obstrucéo tubaria, no ano de
2006 a 2012, das quais foram randomizadas em dois grupos.

No grupo tratamento foi injetado de 5-10 mL de oz6nio medicinal atravées
de um cateter 3F sob pressao para observar se havia sombra de gas na cavidade
pélvica ou se o paciente tinha algum desconforto. O ozonio foi injetado a cada
dia alternativo no grupo tratamento, por 1-2 vezes apés a cirurgia, e 3-7 dias
apos a menstruacdo limpa, na proxima menstruacdo por 1-2 vezes, sem
tratamento anti-inflamatério concorrente. Ja no grupo controle foi injetado 20 mL
de solucao salina contendo 5 mg de dexametasona, 4.000 Ul de quimiotripsina
e 80.000 Ul de gentamicina. Ambos os grupos foram revisado ambulatorialmente
6 meses apos a intervencao e apos foi realizado telefonemas nos outros 6 meses
para determinar a taxa de concepcao.

Como resultado nao houve diferenca entre as taxas de recanalizagéo do
tubo proximal pés-operatério nos dois grupos; entretanto, a taxa de
recanalizacao do tubo distal no pos-operatorio e a taxa de recanalizacéo apés 6
meses foram significativamente maiores no grupo que utilizou ozoénio. E
importante ressaltar que as taxas de adesdo e concepgao foram

significativamente menores e maiores, respectivamente, no grupo tratamento em
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comparacao com o grupo de comparacao apos seis meses. Portanto, a terapia
com ozonio pode potencialmente se tornar uma modalidade de tratamento viavel
para pacientes com obstrucdo tubaria de extremo remoto.

No estudo de Sun et al. (2017) foi investigado o efeito clinico da
recanalizacdo da obstrucdo da tuba uterina pelo ozbnio. Recrutaram 116
pacientes que tinham obstrucéo da tuba uterina e foram divididas aleatoriamente
em dois grupos (controle e tratamento). Todos os pacientes foram submetidos a
recanalizacao interventricular da tuba uterina. Os pacientes do grupo tratamento
foram submetidos a perfusdo da tuba uterina pela agua ozonizada. O grupo
controle foi tratado com anti-inflamatorios e anti-aderentes convencionais. ApGs
a visita de acompanhamento por 6 meses, a taxa de gravidez e taxa de reoclusao
da tuba uterina foram comparados entre os dois grupos. Os sintomas também
foram avaliados e comparados entre 0s dois grupos apos a operacao por duas
semanas.

Como resultados a taxa de sucesso de recanalizagéo da tuba uterina foi
de 93,1%, a taxa de gravidez de 79,3% e a taxa de recidiva foi de 5,2% no grupo
tratamento. Enquanto no grupo controle a taxa de sucesso de recanalizacdo da
tuba uterina foi de 91,4%, a taxa de gravidez foi de 60,3% e a taxa de recorréncia
foi de 17,2%. A andlise mostrou que ndo houve diferenca significativa na taxa de
sucesso de recanalizacdo entre os dois grupos. Também ndo houve diferenca
significativa nos sintomas de desconforto entre o grupo tratamento e o grupo
controle. Portanto, a recanalizacao da tuba uterina pela perfusao de oz6nio pode
efetivamente aumentar a taxa de gravidez pés-operatoria e reduzir a reoclusdo

da tuba uterina.
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1.9 Queimadura de 2°. grau

Artigo publicado na revista Burns, com fator de impacto: 2,247 e Qualis:
B1, a respeito de Queimadura de 2°. grau.

O estudo teve como objetivo avaliar a eficacia da aplicagéo topica de 6leo
ozonizado por 12 semanas em queimaduras de pele de segundo grau. Foram
recrutados 30 pacientes que sofreram de queimaduras de pele de segundo grau
na fase de re-epitelizacdo. Cada queimadura de pele foi subdividida em duas
partes simétricas. Uma parte foi tratada com aplicacdo oclusiva de 6leo
ozonizado; a parte contralateral da leséo foi tratada com aplicagéo tépica de gel
de acido hialurénico, uma vez ao dia por 12 semanas. Uma avaliacao clinica e
uma video-capilaroscopia intra-vital foram realizadas em todos os pacientes no
inicio do estudo, 6 e 12 semanas apos (CAMPANATI et al, 2013).

Como resultado foi visto que as lesdes melhoraram independente do
tratamento utilizado. O éleo ozonizado foi tdo eficaz quanto o &cido hialurénico
na melhora do eritema, tenséo, prurido e sensacao de ardor, também nao exerce
um efeito anti-angiogénico especifico comparado ao acido hialurénico. No
entanto, parece mais eficaz do que o &cido hialurénico na reducdo da
hiperpigmentacéo pés-lesdo. Portanto, o 6leo ozonizado, aplicado topicamente
por 12 semanas, parece ser tdo eficaz quanto o acido hialurénico na reducao
dos sintomas relacionados as queimaduras na pele, mas pode ser mais eficaz
na prevencao da hiperpigmentacéo pés-leséo.

O estudo é um ensaio clinico prospectivo, comparativo, simples, cego,
nao randomizado e controlado. Portanto, mostra que pode ter viés nos
resultados.

Foram encaminhados 195 pacientes para observacao por serem afetados por
queimaduras Unicas e / ou multiplas na pele, entretanto apenas 30 atenderam

aos critérios de inclusao.
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BURNS 39 (201

Ozonated oil
Hyaluronic acid

Ozonated oil

Fig. 2 - Skin lesions improved after 12-weeks of therapy
without regards to treatment used.

FIGURA 6: Imagem retirada do artigo de Campanati et al. (2013), onde se
percebe as alteragcbes com o tratamento proposto.
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1.10 Hepatite C Cronica

Artigo sobre Hepatite C Crbnica. O artigo foi publicado no Journal of
Alternative and Complementary Medicine, com fator de impacto: 1.395 e Qualis:
B2.

O objetivo do estudo de Zaqui et al. (2011) foi avaliar o papel da terapia
com ozo6nio na diminuicdo da carga de acido ribonucléico do HCV (RNA do VHC)
e seu efeito sobre as enzimas hepaticas em pacientes com hepatite C cronica.
Para isso foram recrutados 52 pacientes com hepatite C crdnica, divididos em
dois grupos (grupo tratamento: recebeu auto-hemoterapia de grande porte
(concentracao foi inicialmente de 25% e aumentou gradualmente a cada cinco
sessbes em 5% até concentracdo maxima de 60% de mistura de
oxigénio+ozonio) e auto-hemoterapia menor (20 pg/mL de ozonio) e insuflacédo
de ozénio retal (40% de o0z6nio em um volume de 300 mL); grupo placebo,
recebeu silimarina e / ou multivitaminas. Todos os pacientes foram submetidos
a anamnese e exame clinico. Foi realizado hemograma completo, testes de
funcdo hepatica e ultrassonografia abdominal.

Como resultados, foram observadas melhoras significativas na maioria
dos sintomas dos pacientes no grupo que recebeu ozénio em comparacdo ao
grupo convencional. Os niveis de alanina aminotransferase (ALT) e aspartato
transaminase (AST) normalizaram em 57,5% e 60% no grupo o0zonio,
respectivamente, em comparacdo a 16,7% e 8% no grupo convencional,
respectivamente. A reacao em cadeia da polimerase (PCR) para o RNA do HCV
foi negativa em 25% e 44,4% apos 30 e 60 sessOes de terapia com o0zbnio,
respectivamente, em comparagdo com 8% no grupo convencional. Portanto, a
Ozonioterapia melhora significativamente os sintomas clinicos associados a
hepatite C crbnica e esta associada a niveis normalizados de ALT e AST entre

um numero significativo de pacientes.
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1.11 Espondilose Cervical

Artigo GU, et al., 2017, publicado na Revista Clinical Spine Surgery, com
fator de impacto: 0 e Qualis: ndo esta classificado.

O estudo apresenta 58 pacientes com espondilose cervical (SC) tratados
com tecnologia patenteada de terapia combinada de Laser + ozonio utilizando
agulha de puncéao entre agosto de 2008 e fevereiro de 2010.

O objetivo do estudo foi definir e compreender os efeitos terapéuticos e a
seguranca de uma tecnologia patenteada, ozénio e laser recém-desenvolvida,
via agulha de pungéo, no tratamento da espondilose cervical. Foram recrutados
58 pacientes dos quais foram tratados com a tecnologia de terapia combinada
de laser e 0z6nio (1 mL de 0z6nio 5,0 pg/mL) utilizando agulha de punc¢éo. Foi
avaliada a dor perante Escala Visual da Dor, aplicada antes e 6 meses apos a
cirurgia. Como resultados foi observado reducdo da dor no pesco¢o e ombro
apos uma semana da cirurgia, e foi completamente aliviado ao final de 1 més. E
apos 6 meses nao foram observados reducéo de valores significativos de dor. O
estudo conclui que a terapia combinada de ozénio e laser via agulha de puncao

€ segura e eficaz.
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CONSIDERACOES FINAIS

A Ozonioterapia ja foi avaliada do ponto de vista da seguranca: na década
de 1980, um estudo alemao, realizado por JACOBS et al, tabulou os dados de
quase 5,6 milhdes de tratamentos de Ozonioterapia e encontrou a incrivel cifra
de 40 casos com efeitos colaterais menores e somente seis Obitos. Melhor
dizendo: 0,0007% de risco de complicacdes e 0,0001% de risco de morte. Existe
apenas mais um caso de Obito relatado na biblioteca do governo norte-
americano (PUBMED), totalizando apenas sete 6bitos em cerca de 130 anosde
existéncia da Ozonioterapia. Nao se conhece nenhuma terapia médica tao
segura.

Os efeitos toxicos do 0zbnio, por inalacdo do gas, para os seres humanos
e animais afetam os brénquios e os pulmdes e ja sdo bem conhecidos. A revisdo
da literatura sobre a genotoxicidade do ozénio e os estudos citogenéticos
realizados in vivo em animais de laboratorio aos quais foram administrados
ozobnio pelas vias intramuscular, intraperitonial, intratesticular e retal, na sua
maioria tém mostrado resultados negativos. A auséncia de efeitos genotdxicos
em ratos também foi documentada na medula 6ssea e em espermatozoides dos
animais tratados com ozénio nas doses medicinais (GONZALEZ, R.; ROMAY,
C. Y DRA. SILVIA DIAZ-LLERA, S., 2004).

Além do quesito seguranca, face as questdes econdmicas do SUS,
podemos reiterar a economia e 0s ganhos que a Ozonioterapia pode gerar. Uma
analise econémico-financeira do uso da Ozonioterapia como parte do tratamento
de diversas patologias, elaborada pela Profa. Dra. Celina Ramalho, Doutora em
Economia da Saude e Professora da Fundacéo Getulio Vargas — SP, revelou
dados impactantes:

1) em caso de dores lombares cronicas e hérnias de disco, a
Ozonioterapia pode reduzir a indicacdo de cirurgias de coluna e
indicacdo de proteses ortopédicas em até 90%, segundo estudos
realizados na Italia, Estados Unidos, Canada e Espanha;

2) em feridas de diabéticos (em especial no chamado “pé diabético”), a
Ozonioterapia pode atuar e evitar tais mutilacbes entre 45% a 95%
dos casos, a depender do tempo do inicio do tratamento e do estagio
da ferida — segundo dados oriundos de estudos realizados na Coreia
do Sul, Israel, Alemanha e Cuba,;
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3) a conclusdo principal: as estatisticas clinicas comprovam a
eficacia do uso da Ozonioterapia nas suas diversas aplicacdes
e indicam a diminui¢cdo dos custos em saude entre 20% a 80%.

Outros estudos demonstram:

e Reducao de até 80% da taxa de amputacdo de membros de pacientes
com gangrena diabética (CALDERON, Universidade Haifa - Israel), com
consequente resultado na manutencao da autoestima destes pacientes
e melhora da qualidade de vida e da aptiddo ao trabalho, reduzindo as

taxas de invalidez e aposentadoria.

e Reducao de até 90% dos custos no tratamento de feridas crénicas em
membros inferiores e gangrenas diabéticas (MENENDEZ, Centro de
Investigaciones Del Ozono - Cuba), em funcdo da velocidade de
cicatrizacdo mais rapida e consequente diminuicdo do tempo de
internacdo. Em Cuba, por exemplo, desde 1986 cerca de 10.000
pacientes diabéticos com lesdes vasculares j4 foram tratados e os
resultados sdo excelentes (todos os hospitais do pais possuem um

Centro de Ozonioterapia).

Ja4 o0 Mapa de Evidéncias da Ozonioterapia Médica foi realizado pela
BIREME (Centro Latino-Americano e do Caribe de Informacdo em Ciéncias da
Saude) /Organizacdo Panamericana de Saude (OPAS)/Organizacdo Mundial de
Saude (OMS) em colaboracdo com a Sociedade Brasileira de Ozonioterapia
Médica (SOBOM) e apoio institucional da World Federation of Ozone Therapy
(WFOT) e esta publicado no site da BIREME/OPAS/OMS, podendo ser

acessado no seguinte endereco: http://mtci.bvsalud.org/pt/efetividade-clinica-

da-ozonioterapia-medica/. Foi realizada uma ampla busca bibliografica de

estudos publicados e ndo publicados sobre Ozonioterapia entre 2000 e meados
de 2019, tendo sido incluidas no mapa 14 revisdes sistematicas sobre o tema,
que identificou evidéncias cientificas da Ozonioterapia no tratamento de dor na
coluna e articulacdes (em especial joelhos) e na cicatrizacdo de feridas de varias

origens, em especial do pé diabético. Também foi observado que para vias de


http://mtci.bvsalud.org/pt/efetividade-clinica-da-ozonioterapia-medica/
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administracdo ha uma concentracdo de evidéncias cientificas na aplicacao
parenteral da mistura gasosa oxigénio-ozonio, seguido por aplicacdo local e
topica.
Em resumo, a Ozonioterapia pode promover:

= Reducéao do custo do tratamento de varias patologias crbnicas

= Diminui¢cdo do tempo de recuperacao

= Reabilitacdo precoce do profissional

= Diminuicdo da morbidade de diversas patologias com ganho na

gualidade de vida.
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