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RESUMO: A ozonioterapia é uma modalidade terapéutica que utiliza o ozbnio
sistemicamente ou de forma tdpica para o tratamento de diversas afeccbes. A
possibilidade de modula¢do imunoinflamatéria e estimuladora do metabolismo celular,
além de suas caracteristicas antimicrobianas, antivirais, anti-parasitarias, anti-fingicas
tornam a terapia com ozonio atrativa tanto para o campo da Medicina quanto para a
Odontologia. Desta forma, o objetivo desta revisdo narrativa foi abordar e esclarecer as
propriedades bioldgicas, 0s mecanismos de acdo e as principais aplicacdes clinicas do
0zonio e sua real eficacia, apontando as limitacdes de uso. Conclui-se que a ozonioterapia
é uma abordagem coadjuvante eficaz e promissora, porém ainda existe necessidade de
desenvolvimento de protocolos especificos, assim como o esclarecimento do seu uso em
determinadas areas.

PALAVRAS-CHAVE: Ozonioterapia; Cicatrizacdo; Imunomodulacao; Odontologia.

IMPACT AND EFFICIENCY OF OZONE THERAPY IN TISSUE
REPAIR: BIOLOGICAL PROPERTIES, MECHANISMS OF
ACTION AND CLINICAL APPLICATIONS

ABSTRACT: Ozone therapy is a therapeutic modality that uses ozone systemically or
topically to treat various conditions. The possibility of immuno-inflammatory modulation
and stimulation of cellular metabolism, in addition to its antimicrobial, antiviral, anti-
parasitic and anti-fungal characteristics make ozone therapy attractive for both the field
of Medicine and Dentistry. Therefore, the objective of this narrative review was to address
and clarify the biological properties, mechanisms of action and main clinical applications
of ozone and its real effectiveness, pointing out the limitations of use. It is concluded that
ozone therapy is an effective and promising supporting approach, however there is still a
need to develop specific protocols, as well as clarify its use in certain areas.
KEYWORDS: Ozone therapy; Wound healing; Immunomodulation; Dentistry.
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IMPACTO Y EFICIENCIA DE LA OZONOTERAPIA EN LA
REPARACION DE TEJIDOS: PROPIEDADES BIOLOGICAS,
MECANISMOS DE ACCION Y APLICACIONES CLINICAS

RESUMEN: La ozonoterapia es una modalidad terapéutica que utiliza ozono de forma
sistémica o topica para tratar diversas afecciones. La posibilidad de modulacién
inmunoinflamatoria y estimulacion del metabolismo celular, ademéas de sus
caracteristicas antimicrobianas, antivirales, antiparasitarias y antifingicas, hacen que la
ozonoterapia sea atractiva tanto para el campo de la Medicina como para la Odontologia.
Por tanto, el objetivo de esta revision narrativa fue abordar y esclarecer las propiedades
bioldgicas, mecanismos de accion y principales aplicaciones clinicas del ozono y su
efectividad real, sefialando las limitaciones de su uso. Se concluye que la ozonoterapia es
un enfoque de apoyo eficaz y prometedor, sin embargo ain es necesario desarrollar
protocolos especificos, asi como aclarar su uso en determinadas areas.

PALABRAS CLAVE: Ozonioterapia; Cicatrizacion de heridas; Inmunomodulacion;
Odontologia.

1. INTRODUCAO

O ozobnio desempenha um papel crucial na protegdo dos organismos vivos contra
os raios ultravioleta, contribuindo significativamente para a autolimpeza natural do nosso
ambiente. A terapia com ozbnio € caracterizada por ndo ser traumatica, indolor e
minimamente invasiva. Na area da salde, particularmente na Odontologia, 0 0z6nio tem
sido apontado como eficaz na prevengdo e tratamento de diversas patologias,
estabelecendo uma conexdo direta entre o bem-estar geral do individuo e sua satde bucal
(SEN; SEN, 2020).

O ozbnio é um géas composto por trés atomos de oxigénio. O seu uso representa
um tratamento alternativo que potencializa o teor de oxigénio no corpo através da
aplicacdo de ozonio nas superficies corporais. Os efeitos benéficos do ozdnio em
propriedades biologicas englobam acdo antimicrobiana, estimulacdo imunoldgica e
efeitos biossintéticos, sendo utilizados tanto no tratamento quanto na manutencdo de uma
boa higiene oral (SAINI; 2011).

Atualmente, diante do crescente nimero de pacientes que apresentam resisténcia
aos antibidticos, o o0zdnio vem se destacando como um coadjuvante terapéutico
promissor. Em concentragdes baixas, 0 0z6nio é capaz de ativar levemente mecanismos
antioxidantes, proporcionando beneficios terapéuticos em varias doengas inflamatorias
(VENERI et al., 2020). Isso ¢é possivel uma vez que 0 0zdnio aumenta a produgdo de
imunoglobulinas e a atividade dos macréfagos, regulando a resposta imunoldgica e

exibindo acdo antimicrobiana através de suas propriedades oxidantes. Também favorece
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a sintese de proteinas e fatores de crescimento, alem de oferecer efeitos analgésicos
(VENERI et al., 2020).

De modo geral, a terapia com oxigénio-o0zonio é classificada como regenerativa,
desde que sejam respeitadas as condicdes corretas de uso dessas substancias. Nesse
contexto, é possivel antever a utilizacdo do 0zonio em terapias personalizadas, baseadas
no histérico clinico dos pacientes (TRICARICO et al., 2020).

Existem trés métodos principais para a aplicacao topica de 0zénio na Odontologia:
agua ozonizada, gas 0zo6nio e 6leo ozonizado (de oliva ou girassol) (SAINI, 201; BOTT;
LANDUCCI; LIMA, 2022). Essas formas de aplicacdo tém sido amplamente utilizadas
no auxilio & cicatrizacéo de feridas cirdrgicas orais, mostrando-se eficazes no controle de
microrganismos como Candida albicans e Staphylococcus aureus, e na promogéo de uma
recuperacdo mais rapida, possivelmente devido ao aumento da concentracdo de oxigénio
no local da lesdo, o que favorece a formacdo de tecido de granulacdo e acelera a
cicatrizacdo (ISLER et al., 2018; GHOSH et al., 2020; PCHEPIORKA et al., 2020; AL-
SAADI et al., 2015; TRAVAGLI et al., 2010; KOGILA et al., 2021).

As infeccdes de pele e tecidos moles representam uma preocupacao significativa
para o setor de satide (ROTH; KRISHNAKUMAR; RAHIMI, 2023). O manejo de feridas
agudas e crbnicas imp6e um dnus significativo aos sistemas de salde, contribuindo para
desafios clinicos, sociais e econdmicos. Lesdes cutaneas agudas que se transformam em
feridas cronicas ndo cicatrizantes resultam em morbidade, mortalidade e custos
significativamente maiores (ROMARY et al., 2022).

Este artigo tem como objetivo investigar e analisar, por meio de uma reviséo
narrativa, o impacto e a eficacia da ozonioterapia no processo de reparacdo tecidual,
explorando suas propriedades biologicas, mecanismos de acdo e potenciais aplicacdes

clinicas para melhorar os resultados de cura em diversas condi¢des de salde.

2. METODOLOGIA

A pesquisa consistiu em uma revisdo narrativa da literatura com abordagem
qualitativa. Foram utilizadas bases de dados académicas, como PubMed, Scopus, Web of
Science, LILACS e SciELO. Foram incluidos estudos conduzidos em humanos,
disponiveis em inglés, portugués ou espanhol. Foram utilizados descritores e
combinacbes de palavras-chave relacionadas ao tema, tais como: Ozonioterapia;

cicatrizacdo; Imunomodulacdo; Odontologia. Apds a pesquisa nas bases de dados, 0s
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titulos e resumos foram revisados para determinar sua relevancia em relagao aos objetivos
da pesquisa. Os estudos selecionados na triagem inicial tiveram seus textos completos
avaliados. Os textos completos foram avaliados quanto a qualidade metodoldgica,

relevancia tematica e consisténcia com os objetivos propostos no estudo.

3. DESENVOLVIMENTO
3.1 Propriedades bioldgicas e mecanismos de agado

O ozbnio (Os) é um gas presente na estratosfera que apresenta alto grau de
decomposicédo devido a instabilidade molecular promovida pelos seus trés atomos de
oxigénio que se encontram em estados mesoméricos (HU et al., 2019; BOCCI, 1999). A
decomposi¢do do 0zdnio da origem ao Oxigénio e ao Oxigénio singleto. Na natureza, o
O3z é produzido por trés fontes principais de energia: descargas elétricas, eletrolise
quimica e radiacdo de luz ultravioleta (GONZALEZ DE LA TORRE et al., 2012). O gés
é incolor, de odor acre e explosivo na forma liquida ou sélida. Tem meia-vida de
aproximadamente 40 minutos a uma temperatura de 20° C. Quando na atmosfera, sua
principal funcdo é de protecdo dos efeitos nocivos da radiacdo UV (SKELENER et al.,
2023).

O ozonio apresenta propriedades capazes de reagir com substancias inorganicas e
organicas até sua completa oxidacdo, formando 6xidos de carbono, superéxidos e agua
(SKELENER et al., 2023). Quando inalado, 0 ozbnio reage com acidos graxos poli-
insaturados encontrados nos lipidios da camada de revestimento alveolar, para produzir
produtos especificos denominados de produtos de ozonizacdo lipidica. O 0z6nio também
pode reagir com &cidos graxos insaturados para produzir ozonideos de Criegee na
auséncia de H20. Porém, na presenca de H20, séo produzidos aldeidos e peroxido de
hidrogénio (H-0.) (PRYOR et al., 1995).

A pele € o maior 6rgdo do corpo e serve como uma cobertura protetora essencial
para a homeostase. Ela esta constantemente sujeita a estressores ambientais, incluindo
espécies reativas de oxigénio (ROS) de fontes tanto enddgenas quanto exdgenas. No
entanto, além de fornecer uma barreira fisica contra essas injurias, a pele também possui
componentes imunoldgicos e antioxidantes. Essa defesa antioxidante compreende
antioxidantes como superdxido dismutase, catalases, glutationa peroxidase e

antioxidantes ndo enzimaticos de baixo peso molecular, como as isoformas de vitamina
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E, vitamina C, glutationa (GSH), acido drico e ubiquinol (VALACCHI; FORTINO;
BOCCI, 2005).

A oxidacdo lipidica do 0zdnio ou ozonidacdo lipidica na pele pode gerar
compostos carbonilicos volateis, como a acetona, acidos carboxilicos de cadeia longa e
de baixa volatilidade, podendo gerar ainda espécies mais oxidadas, radicais livres ou
aerossois (MORRISON et al., 2021). Os lipidios da pele sdo compostos por componentes
oleosos insaturados de baixa volatilidade, incluindo esqualeno, triglicerideos, &cidos
graxos, colesterol e ceramidas e, devido a essa caracteristica, 0 0z6nio pode reagir
prontamente com a maioria deles e, em sua reacdo, gerar inclusive ozonideos de vida
longa (MORRISON et al., 2021).

Artigos cientificos descrevem 3 possiveis formas de aplicacdo do o0z6nio para
tratamento: agua ozonizada ou hidroterapia com o0zénio, 6leo ozonizado de uso externo e
gas, usado em procedimentos de auto-hemoterapia ou de forma topica (SAINI, 2011;
ZENG; LU, 2018). A ozonioterapia age promovendo o aumento da sintese de
imunoglobulinas e da atividade de macrofagos. O o0zdnio desempenha um papel
importante na regulacdo da resposta imunoinflamatoria, mostrando atividade
antimicrobiana com propriedades oxidantes secundarias, além de apresentar efeitos
positivos na biossintese de proteinas e no aumento os fatores de crescimento, agindo sobre
a cicatrizacdo tecidual e melhorando o reparo e regeneracao. Ele também apresenta efeito
analgésico (VENERI et al., 2020), anti-viral e anti-fingico, agindo também sobre
leveduras e protozoarios (ELVIS; EKTA, 2011). Tem acdo antioxidante, anti-hipdxico
devido alterar a morfologia das hemaécias, além de aumentar a disponibilizacdo de O por
melhorar o metabolismo dos glébulos vermelhos (THANOMSUB et al., 2002; ROCHA,
et al., 2024).

Do ponto de vista bioquimico, a terapia com 0zénio causa aumento na taxa de
glicolise dos globulos vermelho, estimulando a producdo de 2,3-difosfoglicerato, o que
leva a um aumento na quantidade de oxigénio liberado para os tecidos. O 0z0nio ativa 0
ciclo de Krebs, aumentando a carboxilagdo oxidativa do piruvato, estimulando a produgéo
de ATP. Também provoca uma reducdo significativa do NADH e ajuda a oxidar o
citocromo C. H& um estimulo & produgéo de glutationa peroxidase, catalase e superoxido
dismutase, enzimas que atuam na eliminacdo de radicais livres, alem de protegerem a
parede celular. A producéo de prostaciclina, um vasodilatador, também € induzida pelo
O3 (ELVIS; EKTA, 2011). Ha tempos ja foi demonstrado que os efeitos pro-oxigenantes
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do ozénio estimulam a reparacdo tecidual pela via do fator nuclear 2 relacionado ao
eritréide (Nrf2), um fator chave de transcricdo envolvido na homeostase metabdlica de
celulas humanas e de importancia crucial na sobrevivéncia das células cancerigenas, bem
como na regeneracao da pele (CLAVO et al., 2003; GIUNTA et al., 2001). Além disso,
0 0zonio possui efeito anti-inflamatdrio ao reduzir a ativacao da via do fator nuclear kappa
B (NF—«B), diminuindo assim a producdo de citocinas pro-inflamatérias como I1L-1, IL—
2, IL-6 e fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a), a0 mesmo tempo que estimula a
producdo de citocinas anti-inflamatdrias como IL-4, IL-10, IL-13 e fator transformador
de crescimento-beta (TGF-B) (EL MELIGY et al., 2023).

3.2 Aplicabilidade do ozénio

Primeiramente, o Ozénio foi utilizado para o tratamento de gangrena em soldados
alemdes durante a primeira guerra mundial devido a sua acdo bactericida sobre o
Clostridium ssp. (ZANG; LU, 2018), mas sua utilizacdo era empirica e imprecisa. O
controle da concentracdo de ozbnio administrado é um aspecto fundamental da
ozonioterapia, influenciando sua seguranca e eficécia terapéutica. O 0z6nio exibe uma
série de efeitos bioldgicos que o tornam valioso em diversas aplicacdes na Medicina e na
Odontologia. Na Medicina, a ozonioterapia tem sido utilizada com éxito em vérias areas,
como a Cardiologia, Dermatologia, Hematologia, Oncologia, Neurologia, Cabeca e
Pescoco, Gastroentereologia, Urologia (ELVIS; EKTA, 2011), assim como na
Odontologia, abrangendo Dentistica, Periodontia, Implantodontia, Endodontia, Cirurgia,
Estomatopatologia e Harmonizagdo Orofacial (EL MELIGY et al, 2023;
AZARPAZHOOH, LIMEBACK, 2008; GHOSH et al., 2020; PCHEPIORKA et al.,
2020; NOGALES et al., 2020; D AMBROSIO et al., 2023; CRUZ et al., 2023) com
resultados promissores, podendo ser utilizado no tratamento da carie, desinfeccdo dos
canais radiculares, abscessos, fistulas, osteonecrose, infecbes pelo virus herpes simples
1, estomatite e candidiase, tratamento de periodontites e peri-implantites.

A ozonioterapia tem sido proposta para tratamento de osteonecroses. Fede et al.
(2022) publicaram uma série de casos em que avaliaram a eficacia do protocolo
OZOMPRAF, que utiliza gas o0zonio, no tratamento de osteonecrose mandibular induzida
por medicamento em pacientes que ndo elegiveis para tratamento cirargico. Os autores
realizaram ente 7 a 16 ciclos de aplicacdo, dependendo da necessidade de cada paciente,

e verificaram que ao término de 18 a 24 meses todas as lesdes estavam cicatrizadas. Nesse
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protocolo, o intuito foi criar sequestros 6sseos nas lesdes, permitindo sua posterior
cicatrizacdo. Em um relato de caso clinico, Ferreira de Campos et al. (2022) avaliaram
um protocolo de ozonioterapia que utilizou gas ozonizado, 4gua ozonizada de 6leo
ozonizado em osteonecrose relacionada ao alveolo do dente 38, extraido 3 meses antes.
A paciente tinha em seu historico médico tratamento com radioterapia, realizado 10 anos
antes. Os autores realizaram um total de 30 sessGes e acompanharam clinicamente a
paciente por 3 anos, verificando total remissdo da dor e reparo da les&o.

A ozonioterapia tem sido descrita na literatura como agente promotor da reducéo
do tempo de cicatrizacdo pds exodontias, pois promove a sintese de pseudomembrana
sobre o alvéolo e que atua como agente de protecédo fisica. O aumento do metabolismo
dos fibroblastos e a capacidade de angiogénese promovida pelas técnicas de ozonioterapia
atuam mediando e reduzindo o processo inflamatdrio, reduz o edema, além de apresentar
caracteristicas de acdo analgésica, eficaz no tratamento dos sinais e sintomas de alveolite
(PALI et al., 2014). Isso ocorre devido a diminui¢do da producdo de mediadores pro-
inflamatorios, pela oxidagado de mediares metabdlicos da dor, melhora da microcirculagéo
sanguinea local, permitindo um aumento da oxigenacao tecidual, eliminacéo de toxinas e
em geral a resolucdo do disturbio fisiolégico que gerou a dor (MAURO et al., 2019).
Além disso, 0 0z6nio medeia a sintese de interleucinas, leucotrienos e prostaglandinas e,
portanto, é benéfico para reducéo do processo inflamatorio e da sensibilidade dolorosa
(ISLER et al., 2018).

Em um estudo clinico controlado, Ramirez-Pefia et al. (2022) avaliaram o efeito
da administracdo do gas ozbnio aplicado subgengivalmente em sitios periodontais de 33
pacientes previamente diagnosticados com periodontite generalizada estagio Il ou I1l. Os
pacientes foram submetidos a procedimento de biocompatibilizacdo supragengival e,
apos 1 semana, receberam subgengivalmente, administracdo de gas 0z6nio ou ar nas
bolsas periodontais. Esse procedimento foi repetido por 2 semanas consecutivas. Os
dados clinicos e microbioldgicos foram colhidos apos 4 semanas. Os autores perceberam
uma melhora nos parametros mobilidade dental, nivel de insercdo clinica e sangramento
a sondagem nos sitios em que se administrou gas ozonio, além de melhora no padrédo
subgengival do biofilme nesses sitios e concluiram que o método trouxe melhoria
significativa para o tratamento da periodontite. Porém, em uma recente revisio
sistematica conduzida por D" Ambrosio et al. (2023), os autores mostraram resultados

conflitantes quando da utilizacdo do 0z6nio em gel, 6leo, gés e dgua ozonizada como
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tratamento coadjuvante para periodontite e peri-implantite. Apés aplicacdo dos critérios
de inclusdo e exclusdo, os autores incluiram 17 artigos, que avaliaram os parametros
clinicos de profundidade de sondagem, sangramento a sondagem, nivel de insercéo
clinica, indice de placa e parametros radiograficos de reabsorcdo Ossea. Os resultados
dicotdbmicos levaram os autores concluirem que, talvez por utilizarem metodologias
distintas, a ozonioterapia ndo pode ser considerada como um tratamento coadjuvante
eficaz para o tratamento dessas afecgdes.

O ozbnio em forma gasosa ou incorporado em OGleos destaca-se como um
tratamento para reparacdo de tecidos, uma vez que promove a cicatrizacdo de feridas e
possui propriedades antimicrobianas, imunoldgicas, antioxidantes e oxigenantes. A
eficacia do 6leo ozonizado pode representar uma terapia integrativa no tratamento de
lesbes teciduais, especialmente em pacientes com patologias como diabetes mellitus,
aterosclerose e no processo de envelhecimento. Para doengas como Ulceras ou estomatite
aftosa, gengivite e dermatite, o dleo ozonizado auxilia no alivio da dor e aceleracdo do
processo de cicatrizagdo. No entanto, alguns estudos mostraram limitacbes na
metodologia, sem randomizacéo, duplo-cego ou calculo de amostragem, demonstrando a
necessidade de mais estudos clinicos para confirmar a eficacia topica do ozbnio
(ANZOLIN; SILVEIRA-KAROSS; BERTOL, 2020). Em estudo pré-clinico em ratos
(HAYASHI et al., 2019) em que os autores conduziram um modelo de mucosite oral pds-
quimioterapia, foi verificado que a utilizacdo de agua ozonizada na cavidade oral reduziu
a contagem microbiana e melhorou o processo de remissdo da estomatite induzida por
quimioterapia oral. Mais estudos nesta area devem ser conduzidos para que conclusdes
mais precisas e protocolos sejam desenvolvidos para o tratamento dessas lesdes.

Uma revisao sistematica delineou a eficécia e o uso do ozénio em estudos in vitro
e in vivo na Odontologia (Tabela 1). Devido aos resultados conflitantes quando
comparados estudos in vitro aos in vivo, 0s autores recomendam estudos clinicos com
melhores delineamentos para melhor discusséo sobre sua aplicabilidade e protocolos que
devem ser adotados (AZARPAZHOOH; LIMEBACK, 2008).
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Tabela 1: Principais achados in vitro e in vivo. Fonte: adaptado de (AZARPAZHOOH,;
LIMEBACK, 2008).

Azarpazhooh; Limeback, 2008

Resultados in vitro

Resultados in vivo

= Boa evidéncia de biocompatibilidade do 0zo6nio
com c¢lulas epiteliais orais humanas,
fibroblastos gengivais e células periodontais;

A aplicagdo clinica do ozonio na Odontologia no
tratamento de caries dentais ndo alcangou um forte
nivel de eficacia e de custo-beneficio.

= Evidéncias conflitantes sobre a eficacia
antimicrobiana do 0z6nio, mas algumas
evidéncias de que o 0z6nio ¢ eficaz na remogao
de microorganismosdas das linhas de agua da
unidade odontologica, da cavidade oral e das
dentaduras;

= Evidéncias conflitantes para a aplicagado de
0zOnio em endodontia;

= Evidéncias insuficientes para a aplicagdo de
0z0nio em cirurgia oral e implantologia;

= Boas evidéncias da aplicagdo profilatica de
0zo6nio emodontologia restauradora antes do
condicionamento e da colocacdo de dentes
selantes e restauragoes.

Na medicina, as terapias utilizando 0z6nio em todas as formas de veiculos tém
sido amplamente estudadas, enfatizando aquelas para tratamento da pele, que sejam por
doencas autoimunes, quer sejam por lesdes infecciosas.

O estresse oxidativo é sugerido ter um papel importante no desenvolvimento de
complicagdes do diabetes. Como a terapia com 0z0onio pode ativar o sistema antioxidante,
influenciando o nivel de glicemia e alguns marcadores de dano celular endotelial,
Martinéz-Sanchés et al. (2005) investigaram a eficacia terapéutica do 0zdnio no
tratamento de pacientes com diabetes tipo 2 e pés diabéticos e compararam 0 0z6nio com
a terapia com antibidticos por meio de um ensaio clinico controlado randomizado em 101
pacientes. O tratamento com ozonio melhorou o controle glicémico, preveniu o estresse
oxidativo, normalizou os niveis de peroxidos organicos e ativou a superéxido dismutase.
O efeito farmacodindmico do ozénio no tratamento de pacientes com pé diabético
neuroinfeccioso pode ser atribuido a possibilidade de ser um eliminador de superéxido.
Além disso, a cicatrizacdo das lesbes melhorou, resultando em menos amputacdes do que
no grupo controle. N&o houve efeitos colaterais. Estes resultados mostraram que o
tratamento com o0zonio médico poderia ser uma terapia alternativa no tratamento do
diabetes e suas complicacGes.

Os mediadores inflamatdrios contribuem para o comprometimento da
vasculogénese ao reduzir a mobilizacdo de células progenitoras endoteliais (EPCs) na

vasculopatia aterosclerédtica. Marfella et al (2010) testaram a hipOtese de que a
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administracdo de uma mistura de oxigénio/ozénio (IMT) pode contrariar esse mecanismo
fisiopatolégico e melhorar a perfusdo de tecidos dos membros em pacientes com isquemia
critica dos membros (ICM) em pacientes randomizados com dor em repouso ou Ulceras
isquémicas e tensdo de oxigénio transcutanea. Concluiram que a injecao intramuscular de
IMT pode melhorar a cicatrizacdo de feridas e a salvar membros em pacientes com ICM.
No estudo realizado por Zhang et al. (2014) em um total de 50 pacientes diabéticos
tipo 2 complicados com Ulceras do pé diabético (DFUs), a taxa de eficacia do grupo
ozonio foi significativamente maior do que a do grupo controle (92% versus 64%, 2 <
0,05). A reducdo do tamanho da ferida foi significativamente maior no grupo ozénio do
que no grupo controle (P <0,001). Apos o tratamento, as expressdes das proteinas VEGF,
TGF-B e PDGF no dia 11 foram significativamente maiores no grupo 0zénio do que no
grupo controle. A terapia com 0z6nio promove a cicatrizacdo de feridas de DFUs através
do potencial inducdo de VEGF, TGF-S e PDGF no estagio inicial do tratamento.
Fitzpatrick, Holland e Vanderlelie (2017) concluiram que atualmente, ndo ha
evidéncias conclusivas de que a terapia com 0zonio seja um tratamento superior para
feridas crbnicas em comparagdo com tratamentos padrdo. No entanto, os resultados
consistentemente favorecem a aplicacdo de 0z6nio como tratamento para feridas cronicas,
sugerindo potencial para a pratica clinica convencional. A heterogeneidade e o pequeno
namero de investigacdes atuais limitam as conclusdes que podem ser tiradas, isso sugere
que mais pesquisas devam ser realizadas para consolidar os resultados existentes e
garantir consisténcia antes que a pratica clinica possa ser considerada. E vital que as
pesquisas futuras continuem a avaliar os efeitos bioldgicos da terapia com oz6nio e
realizem mais ensaios clinicos duplo-cegos com acompanhamento a longo prazo para
avaliar qualquer toxicidade a longo prazo. Os resultados desta meta-analise sugeriram
que existem boas evidéncias para apoiar a terapia com 0zonio como um procedimento
médico potencialmente eficaz para o tratamento de feridas crbnicas, o que requer
investigacdo adicional. Oliveira Modena et al. (2022) também chamam atencdo em uma
revisao sistematica que, apesar de evidéncias de melhora em alguns tipos de lesdes
dermatologicas advindas de psoriase, Ulceras cutaneas, dermatites, esclerose sistémica,
herpes zoster, ainda existe uma caréncia de estudos mais bem delineados para que haja

consenso na utilizagdo da ozonioterapia, assim como qual protocolo ser seguido.
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5. CONCLUSOES

Dessa maneira, pode-se concluir que a ozonioterapia é promissora como agente
coadjuvante em areas da Odontologia e da Medicina, porém ainda existe uma necessidade
da realizacdo de estudos com delineamentos com menos vieses para que seja sugerido
como protocolo padrdo de tratamento. Faz-se, portanto, necessaria a realizacdo de estudos
clinicos controlados e longitudinais, assim como revisdes sistematicas com metanalises
que corroborem a utilizagdo de um determinado protocolo em detrimento de outro, assim

como a via de aplicacdo do ozénio.
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