um Farmaco
Multifatorial

“Ozone: a multifatorial drug”

“Ozono: Un medicamento
multifactorial”

RESUMO: O ozo6nio é um farmaco em forma gasosa que apresenta ampla aplicabilidade médica. Em funcao das
doses e concentragoes utilizadas, pode apresentar efeitos antissépticos, imunomodulatérios e analgésicos, tratando
doencas sistémicas, ortopédicas, dermatolégicas e até mesmo oncoldgicas. Sua grande acessibilidade e baixo
custo tornam a terapia muitas vezes banalizada e pouco creditada entre 0 meio médico e cientifico, apesar das
inimeras publicacoes disponiveis. Sua execucao deve ser exclusiva a médicos e médicos veterinarios e deve ser
realizada com critérios técnicos, ética e consciéncia.

Unitermos: ozonioterapia, infeccao, inflamacgao, dor, gas

ABSTRACT: Ozone is a gaseous drug with broad medical applicability. Depending on the doses and concentrations
used, it may present antiseptic, immunomodulatory and analgesic effects, treating systemic, orthopedic,
dermatological and even oncological diseases. Its great accessibility and low cost make the therapy often banalized
and poorly credited between the medical and scientific environment, despite the numerous publications available.
The execution should be exclusive to physicians and veterinarians and should be performed with technical, ethical
and conscientious criteria.
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RESUMEN: El gas ozono es una forma de farmaco que tiene una amplia aplicabilidad médica. Debido a las
repetidas dosis y concentraciones pueden proporcionar antiséptico, analgésico y efectos inmunomoduladores,
el tratamiento de enfermedades sistémicas, ortopédica, dermatoldgicas y oncoldgicas incluso. Su gran accesibilidad
y bajo costo hacen que la terapia a menudo trivializado y poco le atribuye entre la comunidad médica y cientifica,
a pesar de las numerosas publicaciones disponibles. Su ejecucion debe ser Unica para los veterinarios y los
médicos y debe ser realizado con criterios técnicos, la ética y la conciencia.
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Introducao e Discussao Os equipamentos médicos possuem mecanismos de geracio

Ozobnio é um gas natural cuja molécula é composta por 3 oxi-  induzido pelo efeito corona, em que o oxigénio medicinal (puro,
génios que se ligam em uma reacdo endotérmica. Foi descoberto  100% e estéril) é conduzido por meio de uma mangueira de silico-
em 1840 por Christian Friedrich Schobein ao realizar um experi-  ne até uma bobina elétrica, a qual fornece energia para a formacgéo
mento com arco voltaico e perceber um “cheiro de eletricidade” no  da mistura gasosa em concentracdes pré-estabelecidas pelo opera-

ar ao final do experimento. Sua primeira aplicacdo médica foi rea-  dor (Figura 1).

lizada durante a Primeira Guerra Mundial nas bases do exército O ozbnio possui mecanismos de ac¢do diretas e indiretas. Ao
alemé@o, como estratégia de tratamento dos ferimentos de guerral.  entrar em contato direto com microrganismos, promove a oxidacdo

Ozonioterapia é definida pelo Comité Cientifico Internacio-  imediata de suas membranas ou capsulas plasmaticas, resultando
nal de Ozonioterapia como um tratamento médico que utilizauma  em poros que promovem o desbalanco hidroeletrolitico e a morte
mescla de gases oxigénio-o0zonio (0,05 a 5% de ozbnio) como agente  celular®. O mecanismo indireto ocorre principalmente nas aplica-
terapéutico para tratar um amplo conjunto de enfermidades®. ¢des por vias sistémicas, cuja resposta é dependente da ativagéo de
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mecanismos de transducéo nuclear, mediado pelo gene Nrf2, da
sintese de enzimas antioxidantes tais como superdxido dismutase,
catalase, glutationa peroxidase e heme-oxigenase-1 e interleucinas
anti-inflamatorias®. O gas possui efeito antisséptico, ndo possui efeito
antibidtico. Isto quer dizer que, para eliminar microrganismos, ne-
cessita de contato direto com eles, em aplicagdes por vias tdpicas
ou cavitérias.

O gas atua como farmaco, possuindo faixa terapéutica, doses
ineficazes e doses toxicas. Os valores preconizados para humanos
sdo diretamente transpostos para 0 uso em animais, sem haver até o
momento demais estudos espécie-especificos. Sdo utilizadas doses
entre 0,01 a 0,1 mg/kg/dia quando o gas é aplicado por vias sisté-
micas®.

Sistemicamente, 0 0z6nio pode ser aplicado entre concentra-
¢Oes de 10 a 40 mg/mL diretamente na forma de gas por via intra-
retal/intravaginal (Figura 2), ou diluido em solucéo salina 0,9%
(Figura 3) ou sangue do prdprio paciente (Figura 4) por via intra-

*

Figura 2: Ozonioterapia por via retal em equino. Figura 3: Processo de
ozonizagéao de fluidos.
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venosa (auto-hemoterapia maior) ou intramuscular (auto-hemote-
rapia menor), apresentando a¢Ges imunomodulatérias. Pode ainda
ser aplicado na forma de gas por via intra-articular (Figura 5),
perilesional, paravertebral (Figura 6), perifacetaria, intradiscal, Oti-
ca, Optica, intravesical, tdpica, intraperitoneal, intramuscular (Fi-
gura7), técnica de bagging (Figura 8) e flushing (Figura 9), apre-
sentando por estas vias a¢des antisséptica, anti-inflamatdria e anal-
gésica. A via inalatdria € proibida por causar broncoatelectasia''.

Figura 4: Sangue ozonizado
para auto-hemoterapia maior.
Esquerda, sangue em
coloracao vermelha clara pés
ozonizagao. Direita, sangue
obtido por puncao venosa.

Figura 5: Aplicacao intrarticular
de ozénio para tratamento de
osteoartrite.

Figura 6: Aplicacao
paravertebral de ozénio para
tratamento de lombalgia.
Figura 7: Aplicacao de ozénio
para disfuncdo sacroiliaca.
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Figura 8: Técnica de “bagging” para tratamento de feridas. Figura 9:
Técnica de “flushing” para tratamento de afeccées de casco.

As concentracdes a serem aplicadas nas vias locais ou topicas
devem variar entre 10 e 70 mg/mL, sendo que quanto maior a con-
centragdo escolhida, maior o efeito antisséptico. Porém a escolha
da concentracdo deve ainda respeitar os limites de toxicidade de
cada tecido. Tecidos e 6rgdos mais delicados devem receber con-
centracOes menores para que ndo haja necrose, tais como mucosas,
alcas intestinais e olhos®.

A citotoxidade do ozonio foi testada em ratos e determinada
por via intraperitoneal como sendo de 2,3 mg/kg. A partir de 1,4
mg/kg 0 0zonio comega a apresentar efeitos clastogénicos®. Por-
tanto, a 0zonioterapia apresenta um fator de seguranca de 14 vezes
ao se respeitar os limites de dose preconizados (0,01 a 0,1 mg/kg)*.
Apresenta ainda contra-indicacdes em casos de anemia hemolitica,
estados de estresse oxidativo agudo, trombocitopenia severa, he-
morragias de grande profus&o, entre outras.

Ao entrar em contato com fluidos orgénicos, 0 0zonio rapida-
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mente oxida moléculas resultando em radicais livres e lipoperdxi-
dos. Os radicais livres formados (anion superéxido, peréxido de
hidrogénio, anion hidroxila) possuem meia vida de 60 segundos,
sendo rapidamente inativados pelos antioxidantes sistémicos. J& 0s
lipoperdxidos sdo mais duradouros e gerados pela oxidacéo de li-
pideos livres, sendo os principais formados o malondialdeido
(MDA) e 4-hidroxi-nonenal (4HNE).

Estes lipoperdxidos circulam por todos os érgaos, distribuin-
do a mensagem de estado de estresse oxidativo aos tecidos. Cada
tipo celular responde de forma especifica a mensagem recebida.
Por exemplo, as hemacias aumentam a disponibilizacdo de oxigé-
nio por diminuicdo da afinidade da hemoglobina ao oxigénio?; as
células endoteliais promovem vasodilatacdo local pela liberacdo
de o6xido nitrico®; as plaquetas liberam fatores de crescimento e
transformadores de crescimento de fibroblastos?; aumenta a ativi-
dade fagocitéria de neutr6filos'®; liberacdo de interleucinas anti-
inflamatorias e enzimas antioxidantes™.

A ativacdo do gene Nrf2 pela ozonioterapia foi verificada em
um estudo’ que constatou o pico de atividade 30 minutos apds a
administracdo de autohemoterapia maior em 6 pacientes humanos.
Além disso, verificaram ainda relevante aumento na producéo de
superdxido dismutase, catalase e glutationa reduzida, atuando como
modulador do estresse oxidativo e da inflamacéo.

A ozonioterapia € uma técnica de tratamento ampla, que pode
oferecer efeitos antissépticos, anti-inflamatérios, imunomodulato-
rios e analgésicos a depender das doses e concentragdes utilizadas.
Possui mecanismos de acao sistémica complexos, atuando direta-
mente como mensageiro de estresse oxidativo e promovendo a ati-
vacdo de genes com funcdes citoprotetoras. Necessita ser utilizada
de forma técnica e responsavel pois, como qualquer farmaco, apre-
senta toxicidade, contra-indicacdes e efeitos adversos. 4
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