ARTIGO

Nobre, V.P.C.C.: Gehring Junior, W.; Garr amina

as: revisGo de

Uso do ozénio no fratamento

Uso do ozénio no tratamento de feridas:
revisdo de escopo

Use of ozone in wound care: scope review

Uso de ozono en el cuidado de heridas: revisién del alcance

Resumo

Objetivo: identificar evidéncias sobre o uso do ozénio no tratamento tépico de feridas cutdneas em huma-
nos. Método: revisGo de escopo, realizada em marco de 2021 nas bases de dados Cochrane Library,
Literatura latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saide, Scientific Eletronic Library Online e National

Library of Medicine com os descritores em Ciéncias da Saide nas com-
binacées: Cicatrizacdo, Ozénio, Feridas e lesées. Foram selecionados
1352 artigos, elegiveis 129 e andlisados em detalhe 09. Resultados:
os estudos mostraram que o ozénio é uma terapia vantajosa na estimu-
lagéo cicatricial das feridas cuténeas devido ds suas diversas potencia-
lidades. ConclusGo: hd evidéncias da efetividade do uso do ozénio no
fratamento de feridas, principalmente nas formas de gds e dleos, sendo
necessdrios novos estudos a fim de parametrizar sua aplicagéo e os
indicadores de cicatrizacéo.

Descritores: Cicatrizacdo; Ozénio; Feridas; lesées.

Abstract

Objective: to identify evidence on the use of ozone in the fopical freat-
ment of skin wounds in humans. Method: scope review, carried out in
March 2021 in the Cochrane library, latin American and Caribbean
Literature in Health Sciences, Scientific Electronic Library Online and
National Library of Medicine databases with the Health Sciences des-
criptors in the combinations: Healing, Ozone, Wounds and Injuries.
1352 articles were selected, 129 eligible and analyzed in detail 09.
Results: the studies showed that ozone is an advantageous therapy in
the healing stimulation of skin wounds due fo its various potentialities.
Conclusion: there is evidence of the effectiveness of the use of ozone
in the freatment of wounds, especially in the form of gas and oils, and
further studies are needed in order to parameterize its application and
healing indlicators.

Descriptors: Healing; Ozone; VWounds; Injuries.

Resumen

Objetivo: identificar evidencias sobre el uso del ozono en el fratamiento
tépico de heridas cutdneas en humanos. Método: revision de alcance,
realizada en marzo de 2021 en las bases de datos Cochrane Library,
Latin American and Caribbean Literature in Health Sciences, Scientific
Electronic Library Online y National Library of Medicine con los descrip-
tores de Ciencias de la Salud en las combinaciones: Curacion, Ozono,
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Heridas y lesiones. Se seleccionaron 1352 articulos, 129 elegibles y
se andlizaron en defalle 09. Resultados: los estudios mosiraron que el
ozono es una ferapia ventajosa en la estimulacion de la cicatrizacion
de heridas cutdneas debido a sus diversas potencialidades. Conclusién:
existe evidencia de la efectividad del uso del ozono en el tratamiento de
heridas, especialmente en forma de gases y aceites, y se necesitan mds
estudios para parametrizar su aplicacién e indicadores de cicatrizacion.
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INTRODUCAO

esde a antiguidade, estudos

histéricos e arqueoldgicos

comprovam a busca de
fratamento de feridas envolvendo
crengas, cosfumes empiricos e
evidéncias cientificas’.

Resultantes de variados traumas e
doencas, as feridas podem ser agu-
das ou crénicas. As feridas crénicas
afetam aspectos biolégicos e psicos:
sociais, principalmente no cotfidiano
e autocuidado e podem repercutir
negativamente na qualidade de vida
dos individuos, familiares e coletivi-
dade, representando enorme prejuf-
zo?, incidindo enfre 3 e 5 por 1000
habitantes/ano no planeta®.

Nesse contexto, as intervencoes
do equipe de enfermagem devem
ser direcionadas para identificar
esftratégias de enfrenfamento, pre-
vencdo de complicagdes e rdpida
cicafrizacGo?.

Dentre as possibilidades de frato-
mento, identificase a terapia com
ozdnio, pouco difundida no Brasil.
O ozénio ¢ utilizado no tratamen-
fo de feridas desde o século XIX na
Alemanha® e ganhou notoriedade
pela capacidade do gas induzir o
esfresse oxidativo controlado e mo-
derado quando administrado em
doses terapéuticas precisas®. Sua

formula medicinal tem no méximo
5% de ozénio e 95% de oxigénio.
Afravés de um gerador, obtém-se
uma mistura de oxigénio-ozdnio que
é bactericida e cicatrizante natural
causando danos irreversiveis  co
DNA das células bacterianas, oxi-
dando as lipoproteinas e fosfolipi-

¢

Nesse contexto,
as intervencoes
da equipe de
enfermagem devem
ser direcionadas
para identificar
estratégias de
enfrentomen’ro,
prevencdo de
complicacdes e
répida cicatrizagdo

)

dios dos patogenos®.
Pode ser utilizado no tratamento
de feridas contaminadas e infecta-

das, nas formas gasosa, misturado
a bleos vegetais e dgua, melhoran-
do a microcirculagdo e permitindo
difusdo de oxigénio nos fecidos,
ativacdo dos neutréfilos e fatores de
crescimento celular. Tem efeito anal-
gésico e estimulante da granulagdo
e epitelizacdo®.

Na Alemanha se realizam mais
de sefe milhdes de procedimentos
com a ozonioferapia/ano, cobertos
pelos segurossatde desde 1980.
O uso do ozénio é regulamentado
para diversas finalidades na Itdlia,
Franca, Grécia, Turquia, Russia,
China, Jap&o e Estados Unidos” &.

No Brasil, a ozonioterapia é re-
conhecida como prdtica integrativa
e complementar de baixo custo e
seguranca comprovada, que ufiliza
a aplicagdo do ozénio por diversas
vias de administracdo com finalidade
ferapéutica. Foi autorizada no SUS
através da Porfaria MS 702,/20189
e reconhecida pelo COFEN que a
regulamentou no Brasil pelo Parecer
Normativo n° 001,/2020, como pré-
fica a ser exercida pelo enfermeiro,
de modo complementar e orienfada
por protocolos'®!!.

Dessa forma, esta revisdo busca
identificar as evidéncias cientificas
sobre o uso do ozénio no tratamen-
fo topico de feridas cuténeas em
seres humanos.



Obijetivo: identificar as evidéncias
cientificas mundiais sobre o uso do
ozénio no tratamento topico de fe-
ridas cutneas em seres humanos.

METODO

Foi utilizado o método da Revisdo
de Escopo, que possibilita detectar
caracteristicas, definicdes ou concei-
fos em artigos ou estudos primarios,
realizar um mapeamento, relato ou
discussdo dos achados'?.  Permite
a ufilizagdo de metodologias diver-
sas como estudos experimentais e
ndo-experimentais, explorando um
maior potencial nas prdticas base-
adas em evidéncias e consequente
uma compreensdo mais complefa
do fendmeno analisado!".

Para a busca na literatura, foi utili-
zada a estratégia PICO que preco-
niza como elementos fundamentais
o acrénimo mnemdnico: P: pessoas
com feridas, | — Intervencdo com
uso do ozénio, C — Comparagdo
enfre os métodos de aplicagdo O
— Outcomes (desfecho)'® se houve
efetividade no tratamento, com a se-
guinte pergunta norteadora: Quais
as evidéncias disponiveis no mundo
sobre o uso do ozdnio no tratamen-
fo tépico de feridas cuténeas em
seres humanos?

A coleta de dados ocorreu em
marco de 2021, nas bases de
dados eletrénicas: Cochrane Libra-
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ry, Lliteratura Llatino-Americana e
do Caribe em Ciéncias da Saide
[LILACS), Scientific Electronic Libra-
ry Online (SCIELO| e a Bibliofeca
Nacional de Medicina dos Estados
Unidos (PUBMED), guiada pelos
Descritores em Ciéncias da Saide
e ao Medical Subject Headings,
seguintes:  Cicatrizagdo, Ozbénio,
Feridas e lesdes, combinados com
os booleanos "AND" e "OR".

Os critérios de inclusdo foram:
arfigos originais, publicados e inde-
xados na infegra em qualquer idio-
ma, sem restricdo de tempo, que
refratom a temdtica em humanos.
Os critérios de exclusdo foram: ar-
tigos nas dreas da odonfologia, ve-
ferindria, experimentos in vitro e em
animais e os repetidos nas bases de
dados. A selecdo dos estudos de
acordo com o fitulo e o resumo foi
realizada por meio da ferramenta
digital Rayyan e os arfigos selecio-
nados foram importados no formato
de arquivo BibTleX. Posteriormente,
uma pesquisadora perita na area re-
alizou a leitura dos fitulos e resumos
e em seguida, a leitura na infegra.

A extracdo dos dados dos arfigos
foi realizada por meio de instru-
menfo confendo os seguintes itens:
autores, drea de estudo, ano, no-
mero da amostra, populagdo inclu-
ida, tempo de seguimento, local de
acompanhamento, objetivo, tipo
de estudo, método de tratamento,

Figura 1. Etapas de Selecdo dos artigos nas bases de dados:

Artigos removidos por duplicidade

192

Artigos excluidos

1031

Artigos de texto completo excluidos, com outros motivos

120

Fonte: Autores

ARTIGO

via de administracdo e desfechos.

A andlise da qualidade mefodo-
logica dos estudos selecionados e
a sinfese dos dados extraidos dos
arfigos foram realizadas de forma
descritiva, buscando desfechos re-
lacionados & efetividade do ozénio
na cicatrizacdo de feridas, basea-
dos na ferramenta de intervencéo
clinica: Tissue (tecido ndo viavel),
Infection (infeccao/inflamacédo,
Moisture (manutencdo do meio Umi-
do), Edge (epitelizacdo das bordas
da lesdo) (TIME)'™4,

RESULTADOS

Os métodos de tratamento des-
critos foram: gés ozénio em bolsa
(Bag), éleo ozonizado ou a asso-
ciagdo destes, dgua ozonizada
com a ferapia por pressdo nega-
fiva e a ferapia mista com bag,
6leo, insuflacdo retal e injecdo sub-
cut@nea e infravenosa.

O enfoque principal de andlise
dos resullados foi voltiado para o
tempo de cicatrizacdo e acdo anti-
microbiana do ozénio na prevencdo
do biofilme. As feridas analisadas fo-
ram: Ulceras de pé diabético, Ulceras
venosas cronicas, Ulceras por escle-
rose sistémica e hansénicas.

Os estudos identificados foram
Ensaio Clinico Randomizado (ECR),
Caso Controle (CC), Estudo Rando-
mizado Controlado (ERC), Estudo
Prospectivo (EP), Estudo Retrospec-
tivo e Descritivo (ERD] e Ensaio cli-
nico observacional (ECO), e estdo
apresentados no quadro 1.

DISCUSSAO

Em resposta & questdo norteado-
ra deste estudo, a literatura aponfou
efetividade da  ozonioterapia no
fratamento topico de feridas cutane-

- CICATRIZACAO
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Quadro 1. Caracterizacdo dos artigos selecionados para analise. Sdo Paulo - SP. Brasil. 2021

200 Adultos 18 a

lzadi M, et | 85 anos com DM

al™> MED, e DUFs. 2x/sema-

2019 na 36 dias. AMB
hospitalar

50 adultos acima

Zhang J, et
al'” MED,
2014

Hu X, et al”®
MED, 2019

de 18 anos inter-
nados com DM-2 e

DFU. 300 dias.

136 adultos com
DFUs, AMB 480
dias.

ECR. Identificar a
seguranca e eficacia
do 0z6nio na cura
de Ulceras nos pés
diabéticos.

ERC. Avaliar efeitos
da terapia com 0z6-
nio na cicatrizacao
e nas expressoes de
fatores de cresci-
mento.

EP. Investigar a
eficacia da terapia
com pressao nega-
tiva e lavagem com
agua ozonizada no

tratamento de DUFs

Azeite e Gel ozonizado
12/12 h Ozdnio em bag,
Injecao SUB., Gas ozbnio
via retal e intravenosa 2x
na semana

Oz6nio em Bag. 30 min/
dia 20 dias

Terapia com pressao
negativa e fechamento
avacuo (VAC) e agua
ozonizada.

Superficie das dlceras: grupo oz6nio 14,092 cm2 e
12,72, grupo controle ndo apresentou alteracdes.
Grau da lesdo: 20,9% grau 1, 42,7% grau 2, 18,2%
grau 3 e 18,2% grau 4 grupo de ozonio. Grupo de
controle 25,3% grau 1, 44,7% grau 2, 23,1% grau
3 e 6,9% grau 4. Tempo de cicatriza¢do: Grupo do
ozonio: entre 15-180 dias. Grupo controle ap6s 180
dias. 25% ndo apresentaram cicatrizacdo completa.
Amputagbes: 19,1% no grupo ozonio e 57% no
grupo controle.

Grupo 0zdnio: 92% (23/25) taxa de cicatrizacdo.
Grupo controle 64% (16/25). Os niveis, contetido e
expressoes de VEGF, TGF- ¥ e PDGF no exsudato e
tecidos foram positivos e elevadas pela terapia de

ozonio.

Grupo combinado: maior redugdo da ferida apds o
tratamento de 1, 2 e 3 semanas. Taxa de eliminagdo
bacteriana: maior ap6s 2 semanas nenhuma diferen-

¢a nas taxas de recorréncia e amputacdo.

Bittencourt
MC et al!
ENF, 2019

14 adultos 20 e 60
anos, com Ulceras
hansenicas infecta-
da em MMII.AMB

150 dias.

ECO. Avaliar a efeti-
vidade da ozoniote-
rapia no decréscimo
e prevencdo do
biofilme em Ulceras
hansenicas, e preva-
[éncia dos tipos de
microrganismos

o0z6nio em bag 60-40-30
ml 1x/ semana, 6leo
ozonizado a 50%.

43% de Klebisiella sp., presente no leito da ferida.
Redug&o de 100% do edema, do odor fétido, prurido
e esfacelos e 0 aumento em 75,6% da area de
granulacdo. 5 feridas sem tecido necrético. 14,3%
com pele adjacente grau ‘zero’ e processo cicatricial
completo. 85,7% com pele hidratada e todos os 14
participantes tiveram melhora no aspecto clinico da
Ulcera. A ozonioterapia apresentou agdo antimicro-
biana do decréscimo do biofilme.
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ECR. Avaliar a
. eficacia do spra N -
29 adultos Maiores . pray . . . Grupo 0z6nio 25% com tamanho médio da super-
. de 6leo ozonizado | 6leo ozonizado e Bisa- L . . .
Solova'stru | de 18 anos com - . ficie da ferida reduzido de uma area de 4,36 cm2
23 . e bisabolol no bolol ozonizado creme R .
LG, et al Ulcera venosa de - P para 1,85 cm2. Com cicatrizacdo completa da ulcera.
. tratamento topico | com vitamina A, E, talco = . .
MED, 2015 | perna. 30 dias. Sem . ‘o . Grupo controle sem redugdo da area da ferida e sem
das Ulceras compa- e dxido de zinco . = o .
local cicatrizagdo completa. N&o foi relatado queixas.
rado ao creme de
epitelizacéo.

as15-23, independente da sua etio-
logia e forma de administragdo. O
fator econdmico também se impds.
Nos paises onde o tratamento com
o ozdnio foi incorporado, registrou-
-se uma economia entre 20% e 80%
nas despesas de satde’.

Destacam-se nesta andlise alguns
trabalhos, como dos autores lzadi M,
Zhang J, HU X e Martinez'*171920,
que avaliaram os efeitos da terapia
com ozdnio na cicatrizacdo das
DFUs e constataram melhora do des-
fecho diabético promovendo a taxa
precoce de cicafrizagdo e diminuin-
do as amputagdes'* 17

A Federacdo Internacional de
Diabetes (IDF) em 2017, estimou
que 425 milhdes de adulios no
mundo entre 20 e /9 anos possuem
diagnéstico de DM e em 2045
esse nimero aumentard para 629
milhdes20. Sabe-se que nos paises
em desenvolvimento sdo registrados
mais de 85% de amputacdes de pés
como consequéncia das Ulceras'?.

Outro ensaio clinico randomiza-
do, realizado no Ir&'?, apresentou
como desfecho principal a decres-
cente taxa de ampufagdo em pes-
soas com infeccdo do pé diabético
apds o inicio da ozonioterapia,

resultando no fechamento completo
da ferida de todos os pacientes do
grupo ozénio, comprovando a su-
perioridade desse fratamento.

Os esfudos'® 823 que avaliaram o
efeifo bactericida e a eficacia clinica
da terapia com ozénio em Ulceras
venosas crénicas de membros  infe-
riores, com ozénio em bag isolado
e associadas a ferapia loser endo-
venosa (EVLT) e co spray de dleo
ozonizado com Bisabolol, obtiveram
como desfechos 90,9% da cicatri-
zacdo da lesdo em até 30 dias e
99,9% de negativagdo da cultura em
menor espago de tfempo. O dleo na
apresenfagdo em spray foi aplicado
diariamente e obteve a cicatrizacdo
completa das Ulceras; avaliado como
facil de manipular e bem tolerado.

O estudo chinés'® que comparou
em pacientes com Ulceras venosas
de membros inferiores a eficacia,
seguranga e resultados do gés ozé-
nio em bag associado a terapia
EVLT, indicou completa cicatrizagdo
das Ulceras em 92% nos pacientes
do grupo ozénio e 76,19% pacien-
fes do grupo controle. A EVLT & um
procedimento minimamente invasivo
que exige uso de anestésico local
e tem sido utilizado para estimulo

da circulagdo local com positivos
resultados no  tratamento de  vari-
zes especialmente em idosos sem
indicacdo cirdrgica. O tratamento
associado ao ozénio topico frouxe
beneficios e passou a ser uma alter-
nativa terapéutica'®.

Estéd posto que o ozénio é uma
ferapia vantajosa na estimulagdo
cicafricial das feridas cuténeas de-
vido as suas diversas potencialida-
des como bactericida, fungicida,
estimulador da angiogénese, do
aumento do aporte de oxigénio
nas células, seja na aplicagdo t6-
pica e/ou sistémica.

A escassez de estudos clinicos
randomizados com pessoas atendi-
das na rede piblica de satde bra-
sileira com feridas crénicas ¢ uma
realidade que nos inquieta e provo-
ca a urgéncia de futuras pesquisas
clinicas que de fafo concluam a efe-
fividade e empregabilidade do uso
da ozonioferapia no frafamento de
feridas crénicas ndo apenas como
prdticas infegrafivas e complementa-
res junfo ao SUS.

CONCLUSAO

A revisGo apresentou evidéncias
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favoraveis ao tratamento com ozd-
nio, mas devido ao nimero limitado
de ensaios clinicos randomizados e
completos, os resulfados ainda sdo
parciais quanfo & eficacia topica
do ozénio no fratamento de feridas
cut@neas em seres humanos.

A principal limitogdo remefese ¢
insuficiéncia de esfudos acurados,
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considerando que muitas das andlises
sdo parciais e metodologicamente in-
suficientes, sem apontar precisamente
os pardmetros de uso do ozénio e os
indicadores de cicatrizacdo.

A pesquisa alcancou o obje-
fivo de identificar na literatura
mundial as evidéncias do uso do
ozdnio topico no fratamento de

feridas cutdneas em seres huma-
nos e recomenda novas pesqui-
sas clinicas e de dmbito nacional
para consolidar os achados sobre
a eficacia dessa modalidade de
ozonioterapia, garantindo melho-
res evidéncias a serem considera-
das para a prética profissional da
enfermagem. W




