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Resumo

O gas 0zodnio (Ogz), descoberto no século X1X vem sendo utilizado em diversas
areas, como tratamento de agua, higienizador de alimentos, tratamento de enfermidades,
antisséptico em hospitais entre outros. Quando aplicada corretamente essa terapia tem
obtido excelentes resultados. O o0z6nio possui diversas propriedades terapéuticas e
atividades bioldgicas. Os mecanismos através dos quais esse gas atua, estdo diretamente
relacionados com os produtos gerados pela interacao seletiva desse gas com componentes
organicos das células. A ozodnioterapia ja vem sendo amplamente utilizada na medicina
humana e comeca a ganhar espaco na medicina veterindria, como mais uma opcdo de
tratamento das diversas enfermidades que acometem o0s animais, sendo associada com
outras terapias. Na medicina veterinaria o Oz pode ser usado em diversas situacdes, dentre
elas no tratamento de feridas, infecgdes, doengas inflamatorias, terapia complementar em
oncologia. A utilizacdo do ozonio terapéutico se da pela utilizacdo de uma mistura dos
gases oxigénio e 0z6nio por diversas vias de administracdo. De acordo com a indicagdo
e condigBes do paciente, a mistura de oxigénio e o0z6nio pode ser administrada via
insuflacdo retal, tratamento topico, injecdo intra-articular, subcutanea e auto-hemoterapia.

Ja sdo conhecidas algumas propriedades terapéuticas do Oz como sua propriedade
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antimicrobiana, cicatrizante, imunoestimulante, anti-hipoxia entre outras. Esta revisdo ira
apresentar as principais propriedades terapéuticas do oz6nio, seus beneficios e
aplicabilidade ja descritos na medicina veterinaria.

Palavras-chave: Ozonio. Ozoénioterapia. Terapia complementar.

Abstract

Ozone gas (O3), discovered in the nineteenth century has been used in several
areas, such as water treatment, food sanitizer, treatment of diseases, antiseptic in hospitals
among others. When applied correctly this therapy has obtained excellent results. Ozone
has several therapeutic properties and biological activities. The mechanisms through
which this gas acts are directly related to the products generated by the selective
interaction of this gas with organic components of the cells. Ozone therapy has already
been widely used in human medicine and has begun to gain space in veterinary medicine,
as a further option to treat the various diseases that affect animals and is associated with
other therapies. In veterinary medicine Oz can be used in several situations, among them
in the treatment of wounds, infections, inflammatory diseases, complementary therapy in
oncology. The use of therapeutic ozone occurs through the use of a mixture of oxygen
and ozone gases by various routes of administration. According to the indication and
conditions of the patient, the mixture of oxygen and ozone can be administered via rectal
inflation, topical treatment, intra-articular injection, subcutaneous and auto-hemotherapy.
Some therapeutic properties of O3 are already known as its antimicrobial, healing,
immunostimulating, anti-hypoxic properties, among others. This review will present the
main therapeutic properties of ozone, its benefits and applicability already described in

veterinary medicine.

Keywords: Ozone. Ozone therapy. complementary therapy.
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REVISAO DE LITERATURA

O gas 0zobnio, descoberto no século XIX, vem sendo utilizado em diversas areas,
como tratamento de &gua, higienizador de alimentos, tratamento de enfermidades,
antisséptico em hospitais entre outros. Quando aplicada corretamente, a ozonioterapia
tem obtido excelentes resultados (SANCHEZ, 2008). O o0z0nio possui diversas
propriedades terapéuticas e atividades bioldgicas, € um gas extremamente reativo e
instavel. Seus mecanismos de acdo estdo diretamente relacionados com os produtos
gerados pela interacdo seletiva desse gas com componentes organicos do paciente
(GARCIA et al., 2008a).

O O3 foi descoberto no ano de 1840 por Christian Friendrich Schonbien, pela
percepcdo de um odor caracteristico quando o oxigénio era submetido a descargas
elétricas (GROOTVELT et al., 2004; VERANES et al., 1998; VERANES et al., 1999).
A utilizagdo para fins terapéuticos teve seu primeiro relato durante a | Guerra Mundial
(1914-1918), no tratamento de Ulceras gangrenosas pés-traumaticas, feridas infectadas,
fistulas e queimaduras por contato direto com o gas (SUNNEN, 1988; ARENCIBIA et
al., 2006). No Brasil, essa modalidade terapéutica foi introduzida no ano de 1975, pelo
médico Heinz Konrad (ASSOCIAQAO BRASILEIRA DE OZONIOTERAPIA, 2018).

Devido a alta reatividade do Oz com substancias organicas, os materiais utilizados
na ozonioterapia devem ser selecionados para os diferentes tipos de equipamentos. Nos
geradores, devem ser utilizados somente o0s seguintes materiais: teflon, aluminio
acodizado, aco inoxidavel, ceramica e vidro. Para a aplicacdo, somente materiais 0zonio-
resistentes devem ser empregados como polietileno, polipropileno, vidro e teflon.
Qualquer plastico, principalmente da seringa, deve ser siliconado (BECK; WASSER;
VIEBAHN-HANSLER, 1989).

O ozdnio é uma molécula de estrutura ciclica tri-atbmica do atomo de oxigénio
(O). Essa molécula pode rapidamente se decompor em atomos puros de oxigénio,
dioxigénio (O2) e em potentes oxidantes dependendo da temperatura e pressdao. Em
temperatura ambiente, possui coloracdo azul, odor caracteristico podendo ser notado em
concentragdes acima de 2ppm (STUBINGER; SABER; FLIPPI, 2006). Por ser uma
molécula instavel, ela se decompde facilmente em oxigénio por reacdo exotérmica
(GROOTVELT et al., 2004a), apresentando meia vida de quarenta minutos a 20-25 °C,

n&o podendo ser armazenado, devendo ser rapidamente utilizado (BOCCI, 2004; BULIES
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et al., 1997). Ele possui a capacidade de reagir com &cidos gordurosos polisaturados,
antioxidantes como &cido ascorbico e Urico, compostos tiol com grupo —SH, como
cisteina, glutationa, aloumina e outros. Todos esses compostos, ao interagir com o 0zénio
funcionam como doadores de elétrons e sofrem oxidacdo, gerando de forma simultanea,
moléculas reativas de oxigénio (ERO) e produtos oxidantes lipidicos (POL), compostos
responsaveis pelas reagfes bioquimicas induzidas pelo oz6nio (BOCCI, 2004, 2006b,
2007).

O peroxido de hidrogénio ¢ a principal ERO, sendo o principal mensageiro do
ozonio capaz de provocar diversos efeitos celulares. Ele ¢ uma das moléculas
sinalizadoras intracelulares mais importantes que interagem com diversas células do
sangue, como nos eritrocitos podem alterar a glicélise, aumentando a formagéo de energia
e o0 transporte de oxigénio para o interior das células; pode aumentar a atividade das
plaquetas e como consequéncia aumento da liberacdo de autacOides e fatores de
crescimento, podendo favorecer reparagdo de feridas teciduais; nos neutréfilos e
leucécitos podem ativar e estimular a sintese de interleucinas e citocina, podendo
favorecer a reativacao fisiologica do sistema imune deprimido (BOCCI 2004, 2006c). As
POL sdo mais estaveis e possui maior difusdo em relacdo as ERO podendo apresentar
maior toxicidade dependendo da concentragdo. Em baixas concentracgdes, as reagfes com
POL podem ser benéficas por gerarem processos oxidativos agudos que funcionam como
sinalizadores ao organismo de outros estresses oxidativos existentes, estimulando
mecanismos antioxidativos como as enzimas antioxidantes superoxido dismutase,
glutationa-reductase, glutationa-perioxidase, heme-oxigenase | e catalase. A acéo dessas
enzimas pode aumentar a liberacdo de células tronco, favorecendo a reconstituicdo de
tecidos (BOCCI, 20044a, 20064, b, 2008).

Diversas propriedades terapéuticas do oz6nio ja foram descritas na literatura
cientifica e na presente revisdo, serdo citadas as propriedades antimicrobianas,
cicatrizante, imunoestimulante, anti-hipoxia e adjuvante na oncologia. A acgéo
antimicrobiana do Os ocorre devido ao ataque a parede celular bacteriana oxidando
glicopeptideos, glicoproteinas e aminoacidos, alterando a permeabilidade causando sua
répida lise (PEZZI, 2009; SILVA et al., 2011) e promove oxidacdo dos aminoacidos e
acidos nucleicos ao adentrar a célula (OGATA; NAGAHATA, 2000; RIFA; MUSA,
2005). Ocorre também inibicdo da atividade metabdlica, alteracdo de capsula, e

estimulacdo de producdo de anticorpos STUBINGER et al., 2006. A propriedade
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cicatrizante é explicada pelo aumento da migracédo de fibroblastos para a lesdo (XIAO et
al., 2017) e aumento na sintese de colageno e a expressao de citocinas, especialmente o
TGF-B1 (AZARPAZHOOH, LIMEBACK, 2008; FILIPPI, 2001). Sobre a propriedade
imunoestimulante, o Oz estimula a sintese de imunoglobulinas, pode ativar macrofagos e
aumentar a sensibilidade dos microrganismos a fagocitose (TERESA et al., 2008), causa
aumento de interferon, fator de necrose tumoral, interleucina IL-2 (BOCCI, 2008b;
ORAKDOGEN et al., 2016). A propriedade anti-hipdxia torna a cadeia respiratoria mais
eficiente (MADEJ et al., 2007), pode aumentar a atividade da fosfofrutocinase,
aumentando a taxa de glicdlise, causando aumento ATP e 2,3-difosfoglicerato (2,3-DPG)
na célula causando aumento da dissociacdo da oxihemoglobina, permitindo que a
hemoglobina ligada ao oxigénio seja descarregada mais prontamente nos tecidos
isquémicos (BOCCI, ZANARDI, TRAVAGLI, 2011). A propriedade adjuvante do
0zO6nio no tratamento oncologico pode ser explicada pelas suas propriedades anti-hipoxia,
tendo em vista que a isquemia e hipoxia tumoral sdo fatores adversos bem conhecidos no
tratamento do céncer. Eles conferem resisténcia aos procedimentos de quimioterapia e
radioterapia causando progressao do crescimento tumoral mesmo estando em tratamento
(VAUPEL, HOCKEL, MAYER, 2007). A ozonioterapia deve sempre ser um tratamento
complementar ao tratamento convencional, em colaboragcdo com os oncologistas e outras
especialidades responsaveis pelo paciente (CLAVO et al., 2018).

As vias de administracdo utilizadas na ozonioterapia sdo: insuflacdo retal e
vaginal, auto-hemoterapia maior, auto-hemoterapia menor, interarticular, insuflacdo em
“bags”, topico de &gua/6leo ozonizado e outras (BOCCI, 2005). No método de insuflacdo
retal, a mistura de O.-Os € administrada com o uso de sonda retal e seringa siliconada e
o efeito obtido é um aumento na pressdo de O, na parede intestinal e nos vasos
mesentéricos (BECK, WASSER, VIEBAHN-HANSLER, 1989). Na auto-hemoterapia
maior, sdo retirados do paciente 50 a 100 ml de sangue venoso e armazenados em frasco
com vacuo ou bolsa de transfuséo siliconada contendo citrato de sodio, em seguida aplica-
se a mistura de O2-Oz obtida pelo gerador de 0zdnio com seringa siliconada e entéo
homogeneiza por 5 minutos e reinfunde-se o sangue no paciente (BECK, WASSER,
VIEBAHN-HANSLER, 1989). Ja na auto-hemoterapia menor, sao retirados 2 a 5 ml de
sangue venoso do paciente e colocado em um sistema onde sdo adicionados 10 ml da
mistura de O2-Os e posteriormente é aplicado por via intramuscular no paciente (BECK,
WASSER, VIEBAHN-HANSLER, 1989). Na aplicacéo intrarticular, realiza-se anestesia
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local e é injetado cerca de 20 ml da mistura de O»-Oz. Caso a aplicagéo for peri-articular
utiliza-se apenas 10 ml da mistura. Por ser um método invasivo, o procedimento deve ser
realizado de forma estéril (BECK, WASSER, VIEBAHN-HANSLER, 1989). Na
utilizacdo tdépica por meio de agua ozonizada, € utilizado agua bidestilada que foi
ozonizada por borbulhamento de ozénio obtido a partir de gerador durante 5 minutos
(BOCCI, 2005). Semelhantemente a 4gua ozonizada, o 6leo ozonizado também é obtido
a partir de borbulhamento de Oz em dleo por tempo variavel (BOCCI, 2005). A aplicacéo
de Os por insuflagdo em bags, é necessario a utilizacdo de materiais ozénio-resistentes e
um sistema fechado, onde a mistura O2-O3z é administrado por 20 a 30 minutos
(OLIVEIRA, 2007).

A ozonioterapia causa um numero extremamente baixo de efeitos colaterais,
porém ja foram registradas quatro mortes por embolismo pulmonar ap6s a administracao
intravenosa de O./Oz (BOCCI, 2004). A inalacdo direta do ozonio (0,1 a 1ppm) pode ser
toxica para o trato respiratorio superior, podendo causar irritagdo das vias superiores,
rinite, dores de cabeca, e ocasionalmente, ndusea e vomito, entretanto esses efeitos ndo
sdo frequentes, com ocorréncia de menos de 0,0007% (NOGALES et al., 2008; NAKAO
et al., 2009).

Na medicina humana, a ozonioterapia é indicada para o tratamento de diversas
patologias, como doencas infecciosas agudas ou cronicas, infeccOes resistentes a
antibidticos, doencas hepéticas, doengas autoimunes, doengas com isquemia cronica,
doencas degenerativas, doencas neuroldgicas, doencas ortopédicas, afeccOes
odontoldgicas e doengas da pele (BOCCI, 1999, 2004a, 2006b; BAYSAN; WHILEY;
LYNCH, 2000).

Alguns trabalhos publicados na medicina veterinaria, corroboram com as
propriedades terapéuticas ja descritas nessa revisdo. Em relacdo as propriedades
cicatrizante e antimicrobiana Garcia et al., (2008b) descreveu o tratamento de lesbes
fangicas em pele de tartaruga apos a utilizacdo de agua e 6leo ozonizado; Traina (2008)
relatou a cicatrizagdo mais rapida em feridas padronizadas em ratos; Sanchez (2008)
descreveu a utilizacdo de 6leo ozonizado no tratamento tépico de lesdo de pele em
porquinho-da-india; Reis (2018), relata o tratamento de pitiose em equinos por meio de
administracdo de Oz com bag; Silva Junior (2018) relata diminuigéo do tempo cicatricial
no tratamento de ferida contaminada em canideo; Matos Neto et al. (2012) relataram a

utilizacdo do Os como método auxiliar no tratamento de uma ferida incisa, suja,
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contaminada e profunda em equino. Os autores concluiram que a utilizagcdo do ozonio
foi um adjuvante eficaz no tratamento da ferida, possibilitando o retorno precoce a
atividade; Lima et al. (2018) relata o uso de Oz por via topica, com a utilizacdo de 6leo
ozonizado e “bag”, em ferida associada a periostite infecciosa em um equino,
observando menor tempo de cicatrizacdo da lesdo; Garcia et al. (2008c), relataram a
utilizacdo da auto-hemoterapia maior no tratamento de ferida em uma égua
diagnosticada com habronemose cutanea, onde foi observado a gradativa formacao de
tecido de regeneracdo em substituicdo a pele necrosada. Sobre a propriedade Anti-
hipdxia, relatamos em medicina veterinaria um trabalho realizado por Alves et al. (2004)
onde foi estudado o efeito do 0zonio em lesdes de reperfuséo de jejuno em treze equinos.
Os autores comprovaram a eficiéncia do 0zonio na recuperacéo das lesdes de reperfusao
através da avaliacdo histomorfoldgica; Em casos de urovagina houve diminuicdo no
numero de inseminac@es artificiais e menor descarte de vacas no grupo tratado com
solugdo fisioldgica ozonizada. Tal resultado provavelmente ocorreu devido ao efeito
bactericida e anti-inflamatorio do O3, melhorando o ambiente para a fecundagéo com
maior eficacia que a solucdo com antibidtico utilizada (ZOBEL et al., 2012).

Em relacdo as propriedades adjuvantes nos tratamentos oncoldgicos, Sousa
(2009), relatou a diminuicdo no nimero de aplicacbes de sulfato de vincristina no
tratamento de TVT (tumor venéreo transmissivel). A respeito da propriedade
imunoestimulante, Ballardini (2006) avaliou o efeito da auto-hemoterapia maior em
equinos e observou a melhora no desempenho atlético de animais higidos, normalizacdo
de quadros de trombocitopenia, anemia e leucocitose ap6s terapia com 500 ml de
sangue; Tsuzuki et al. (2015) avaliaram o efeito da auto-hemoterapia maior em equinos
de corrida em inicio de treinamento sobre a capacidade antioxidante, constatando um
aumento no potencial antioxidante bioldgico e menor estresse oxidativo nos animais
tratados até 14 dias depois. Quanto a propriedade antinflamatdria do O3 Lake et al.
(2004) estudaram efeito do ozbdnio para o tratamento de endoftalmite em coelhos.
Segundo os autores 0s animais que receberam a aplicacdo do 0z6nio mostraram reducao
significante da reacdo inflamatoria ocular; Ogata e Nagahata (2000), utilizaram Oz no
tratamento de mastite clinica via intramamaria verificando a diminuigéo de dor local e
do estado febril; Teixeira et al. (2013) demonstrou que a aplicacdo intra-retal de 0z6nio
e injecdes de 0zdnio em pontos de acupuntura é tdo eficaz quanto ao uso de meloxicam
para analgesia pos-operatdria em cédes submetidos a OH eletiva.
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CONSIDERACOES FINAIS

Diversos trabalhos cientificos, principalmente na medicina humana e odontologia,
apresentam as propriedades terapéuticas do oz6nio. Apesar de ndo ser uma modalidade
terapéutica reconhecida pelos conselhos de medicina e medicina veterinéria no Brasil, a
ozonioterapia pode ser utilizada como uma abordagem terapéutica complementar no
tratamento de diversas doencas. Entretanto, mais estudos sobre o tema devem ser
realizados, principalmente na medicina veterinaria, onde a literatura cientifica sobre o

tema é escassa.
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