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RESUMO

Conhecido como 0z6nio, 0 composto quimico constituido por trés &tomos de oxigénio
(O3) é uma forma altamente energética do oxigénio atmosférico padréo (O2). Este
composto, sob condi¢cbes padrdo, se apresenta como um gas incolor dotado de um
odor caracteristico, facilmente detectavel apds tempestades, em altas altitudes ou
préximo a corpos de agua salgada. Derivado do grego ozein, que significa "o que
emite cheiro", o ozénio foi descoberto no ano de 1840 pelo renomado quimico aleméao
Friedrich Christian Schonbein (1799-1868). A administracdo terapéutica de ozonio,
também conhecida como ozonioterapia, pode ser efetuada por meio de diversos
métodos como subcutaneo (SC), intramuscular (IM), intradiscal, intracavitario (nos
espacos peritonial e pleural), intravaginal, intrauretral, vesical e auto-hemoterapia
ozonizada. Esta forma de terapia tem sido objeto de intensa investigacao cientifica,
visando o auxilio em tratamentos de afec¢des variadas, tais como feridas extensas,
infeccbes fangicas, bacterianas e virais, lesdes isquémicas, dentre outras.
Comprovadamente eficaz em grande parte dos casos, sobretudo na desinfeccéo e
cicatrizacao de feridas extensas, a ozonioterapia tem se destacado como um recurso
terapéutico relevante. Dependendo de sua aplicacdo, a concentracédo do 0zoénio pode
oscilar entre 1 e 100 pg/ml (0,05 a 5% de o0zb6nio). Notavel por suas propriedades
bactericidas, fungicidas e antivirais (é virustatico), o ozénio medicinal tem sido
empregado largamente para desinfectar feridas infectadas, bem como no tratamento
de enfermidades bacterianas e virais. Sua habilidade em estimular a circulacéo é
utilizada no tratamento de distarbios circulatérios e na revitalizacdo de funcdes
organicas em geral. Em baixas concentracdes, o 0z6nio pode agir na ativacdo do
sistema imunologico do organismo. Uma resposta a essa ativacao via ozonio leva as
células imunes do corpo a produzir mensageiros especiais denominados citocinas
(mediadores importantes como interferon e interleucinas), que por sua vez informam
outras células imunes, deflagrando uma série de alteracdes benéficas no sistema
imunoldgico, o tornando mais eficiente na resisténcia a enfermidades. Portanto, a
aplicacdo do ozbonio medicinal tem grande relevancia na ativacdo imunolégica de

pacientes com baixo status imune e/ou imunodeficientes.

Palavras-chave: Oxigénio. Oz6nio. Ozonioterapia. Terapias Bio-Oxidativas.



ABSTRACT

Known as ozone, the chemical compound made up of three oxygen atoms (O3) is a
highly energetic form of standard atmospheric oxygen (0O2). This compound, under
standard conditions, presents itself as a colorless gas with a characteristic odor, easily
detectable after storms, at high altitudes, or near saltwater bodies. Derived from the
Greek ozein, which means "that which emits smell," ozone was discovered in the year
1840 by the renowned German chemist Friedrich Christian Schonbein (1799-1868).
The therapeutic administration of ozone, also known as ozone therapy, can be carried
out through various methods such as subcutaneous (SC), intramuscular (IM),
intradiscal, intracavitary (within the peritoneal and pleural spaces), intravaginal,
intraurethral, vesical, and autohemotherapy ozonized. This form of therapy has been
the subject of intense scientific research, aiming to assist in treatments of various
afflictions, such as extensive wounds, fungal, bacterial, and viral infections, ischemic
lesions, among others. Proven effective in most cases, especially in the disinfection
and healing of extensive wounds, ozone therapy has stood out as a significant
therapeutic resource. Depending on its application, the concentration of ozone can
oscillate between 1 and 100 pug/ml (0.05 to 5% of ozone). Notable for its bactericidal,
fungicidal, and antiviral (virustatic) properties, medicinal ozone has been widely
employed to disinfect infected wounds, as well as in the treatment of bacterial and viral
diseases. Its ability to stimulate circulation is used in the treatment of circulatory
disorders and in the revitalization of organic functions in general. At low concentrations,
ozone can act in the activation of the body's immune system. A response to this
activation via ozone causes the body's immune cells to produce special messengers
called cytokines (important mediators such as interferon and interleukins), which in
turn inform other immune cells, triggering a series of beneficial changes in the immune
system, making it more efficient at resisting diseases. Therefore, the application of
medicinal ozone has great relevance in the immunological activation of patients with

low immune status and/or immunodeficient.

Keywords: Oxygen. Ozone. Ozone therapy. Bio-oxidative therapies.
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1. INTRODUCAO

Em 1834, o pesquisador alemao Dr. Christian Friedrich Schonbein, trabalhava
com eletrolise da agua, e sem imaginar introduziu o uso do o0z6nio em suas
experiéncias. Ele observou um odor caracteristico quando o oxigénio era submetido a
uma descarga elétrica, dessa maneira o chamou de “ozein”, que em grego significa
“aquilo que cheira”. Ele considerou 0o 0zénio como sendo um potente oxidante e
também desinfetante (MARTINS, et al., 2012).

O ozobnio é uma variedade alotrépica do oxigénio (03), que se forma na alta
atmosfera, naturalmente, por rea¢fes fotoquimicas. Serve de filtro contra as radiacdes
ultravioleta emitidas pelo sol quando a 25 km de altitude (UV-A, UV-B e UV-C). Os
raios UV-A auxiliam na sintese da vitamina D no organismo, UV-C sdo absorvidos
pela propria atmosfera, ndo provocando grandes problemas. Ja o UV-B é nocivo a
saude, com grande potencial carcinogénico. Os raios ultravioletas atuam como uma
descarga elétrica quebrando a ligacao do O2, transformando-o em oxigénio atdbmico

(O), formando o ozénio no meio ambiente, o que promove a coloracéo azulada do céu.

O o0zbnio no meio ambiente apresenta a principal funcdo de proteger o
ecossistema contra esses raios ultravioletas. Substancias como o clorofluorcarbono
(CFC), subproduto do cloro, destroem a camada de o0z6nio e como consequéncia
acarreta no efeito estufa. O CFC sobe para a alta atmosfera e reage com os raios
ultravioletas liberando cloro. O cloro que com densidade alta, desce passando pela a

camada de ozbnio, reage produzindo 6xidos de cloro e oxigénio (BOCCI, 1996).

Possui a capacidade de oxidar componentes organicos e inorganicos e age
como precipitante de metais pesados, através da formacdo das espécies reativas do
oxigénio (GLAZE, 1986). O ozbnio, apOs ter a sua estrutura quimica descoberta,
passou a ser produzido com finalidade de desinfeccdo de agua; com o tempo
possibilitou com que outras fun¢gdes também |he fossem atribuidas como a utilizacéo
médica. E considerado o segundo elemento da natureza com maior poder oxidativo

perdendo apenas para o flior (TORRES et al., 1996).

O gés é incolor, parcialmente solGvel em 4gua, instavel e evapora quando na

temperatura ambiente. Possui odor facilmente detectado mesmo em concentragcbes



muito baixas (0,01 a 0,05mg/dl). Fatores como temperaturas elevadas, radiagéo
ultravioleta, agentes catalisadores, potencial hidrogenionico (pH) e for¢a idnica podem
acelerar o processo de decomposicéo do ozonio (LAPOLLI et al., 2003).

Sua caracteristica oxidante € desejavel porque reduz a concentracdo e tempo
necessarios para a desinfeccdo, que mesmo em doses baixas mostrou ser efetiva
(LAPOLLI et al., 2003).

Atualmente com a preocupacao em formacéo de organoclorados a utilizagéo
do 0z6nio ganhou forca, além de evitar gastos excessivos com a decloracéo da agua.
Além disso, possui poder de desinfeccdo 10 vezes maior que o cloro. Por isso sédo
destaques fatores como: a rapidez e eficiéncia na inativacdo dos microrganismos,
além de baixa toxicidade nos efluentes que sofreram processo de ozonizagao
(LAPOLLI et al., 2003).

Devido ao alto grau de alergia da populacdo, a adaptacdo dos micro-
organismos aos medicamentos e ao elevado custo dos mesmos, 0s metodos
terapéuticos que ndo empregam farmacos, atraem cada vez mais um grande nimero
de partidarios. A ozonioterapia se baseia na utilizacdo, em qualidade de medicamento,
na unido de OzO6nio e oxigénio, componentes que existem no meio ambiente
(SCHWARTZ, et al., 2011).

A utilizacdo em grande escala da ozonioterapia comec¢ou na Alemanha, onde
se estabeleceu a producédo de geradores de Ozénio medicinal. Os ozonoterapeutas
italianos tiveram grandes éxitos e popularidade na cosmetologia terapéutica. Um dos
maiores centros de investigacao do Oz6énio se encontra em Cuba, e em seu programa
cientifico ha uma direcdo especial aos problemas da gerontologia. Existem clinicas
especializadas de ozonioterapia na Espanha, Cuba, Alemanha, Estados Unidos,

México, Russia e em outros paises da Europa Ocidental (SCHWARTZ, et al., 2011).
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2. OBJETIVO

A finalidade desta pesquisa consiste em organizar e elucidar informacdes
pertinentes a Ozonioterapia, com énfase especial em suas aplicacdes. Procuramos
destacar a relevancia do seu uso e fornecer uma base sélida de conhecimentos que
possibilite sua aplicacdo em uma ampla gama de situagdes clinicas. Busca-se analisar
dados que ressaltem suas caracteristicas complexas, as quais demandam dos
profissionais de sallde uma compreenséao aprofundada, visando reconhecer seu papel
coadjuvante promissor e consequentemente, favorecer um diagndéstico mais preciso.
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3. METODOLOGIA

A metodologia empregada no presente estudo pautou-se na busca e analise
de materiais publicados e acessiveis que versassem sobre o topico em questao.
Foram considerados artigos em portugués e inglés, além de livros, reportagens e
websites especializados, com o intuito de destacar a expertise de médicos tanto
nacionais quanto internacionais. O objetivo deste procedimento foi integrar as
variadas abordagens tedricas presentes em diversos campos do conhecimento,
fomentando uma intersecdo de saberes. Conduziu-se um levantamento da producéo
cientifica correlata ao tema em questdo nas seguintes bases de dados eletrénicas:
Biblioteca Virtual de Saude (BVS), Scientific Library Online (SCIELO), e o site Scholar
Google. Para esta finalidade, foram empregados os descritores: "Oxigénio", "Ozonio",
"Ozonioterapia”, e "Terapias Bio-Oxidativas".
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4. DESENVOLVIMENTO

4.1 0ZONIO

E um gas incolor sendo constantemente formado, a cerca de 20 a 30km acima
da superficie da terra, como resultado da radiacdo ultravioleta do sol sob o oxigénio
atmosférico. O 0zbdnio envolve o planeta, protegendo todos os seres vivos dos efeitos
prejudiciais dos raios UV do sol (YUTSIS, 2003, p.87).

Como o 0z6nio é um gas extremamente reativo e instavel, tem sido postulado
gue seus mecanismos de acdo estdo relacionados com a geracao de produtos
secundarios e sua seletiva interagdo com duplas ligagbes carbono-carbono dos
compostos organicos que se encontram presentes nos fluidos bioldgicos.
Primeiramente é necessario que o ozénio como qualquer outro gas, se dissolva (10x
mais soluvel que o oxigénio) no plasma sanguineo, nos fluidos extracelulares ou na

fina camada de agua que recobre a pele e as mucosas.

Devido a sua grande reatividade, o 0zonio reage com compostos como
antioxidantes, proteinas, carboidratos e preferencialmente acidos graxos
poliinsaturados, que se encontram em porcentagem elevada nos fluidos e estruturas
celulares do organismo. Estas reacfes geram peroxidos organicos, peroxido de
hidrogénio, ozonideos e aldeidos, os quais em quantidades adequadas e controladas
exercem diferentes acfes bioldgicas, que conferem ao 0z6nio um conjunto de
propriedades terapéuticas (CEPERO, et al., 2007).

4.2 HISTORIA DO OZONIO

A historia do ozénio iniciou-se em 1834, através do quimico aleméao Christian
Friedrich Schonbein, professor da Universidade de Basel, que reconheceu
inicialmente o odor e passou a investiga-lo. Ele percebeu que ao liberar descarga
elétrica sobre a agua era produzido um odor diferente, nomeado de ozon, do grego
ozein. Foi descrito como uma substancia oxidante e também desinfetante. Schénbein
também notou que a concentragdo de 0z6nio aumentava de acordo com a altitude.
Um pouco antes da sua morte em 1867, ironicamente por Bacillus anthracis, a formula
molecular do ozdnio foi reportada por Jacques-Louis Soret que deixou claro que era
composto de oxigénio (BOCCI, 1996).
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O alemédo Werner Von Siemens, em seguida, identificou a possibilidade de
geracao de ozonio a partir do oxigénio e do ar, por intermédio de descargas elétricas.
Desenvolveu o primeiro gerador de ozoOnio capaz de eliminar microorganismos,
ressaltando sua alta instabilidade. Em 1889, Marius Paul Otto, na Universidade de
Sorbone em Paris, iniciou sua utilizacdo como desinfetante. A partir de 1893, comecou
a ser aplicado em estacdes de tratamento de 4gua desencadeando na primeira
companhia especializada na construcdo e na instalacdo de equipamentos para
ozonizacdo no tratamento de agua (Compagnie Provencgale de L’Ozone) (RUBIN,
2001).

Durante a primeira guerra mundial foi utilizado de forma empirica para
tratamento de feridas infectadas e gangrenas. Seu efeito antimicrobiano é que
estimulou as pesquisas. Hans Wolff foi o primeiro a reportar a possibilidade de expor
0 sangue a uma mistura de oxigénio e o0z6nio, criando a técnica que sera
posteriormente descrita, a autohemoterapia. Junto com Joachim Hansler fundaram
em 1972 a Sociedade Médica de Ozb6nio, com o principal objetivo de motivar
pesquisas voltadas a esse assunto, tornando a terapia com 0zOnio mais aceita
(BOCCI, 1996).

Na Russia, nos anos 1970, apareceram as primeiras comunicag¢des sobre o
éxito da aplicacéo do Ozonio no tratamento de afec¢bes produzidas por queimaduras.
Na antiga Unido Soviética, a sua primazia ocorreu na clinica do académico E.I. Ceppa,
na Estonia. Ao mesmo tempo, em Minsk, se empregou com éxito a inalacdo de
terpenos para tratamento de pacientes com asma bronquica (SCHWARTZ, et al.,
2011).

Pela primeira vez na RuUssia, na Universidade de Kazan, B. Chemezov
conduziu investigacdes cientificas acerca da influencia do 0z6nio nos tecidos dos
animais. Mediante a passagem do Ozdnio através dos tecidos celulares subcutaneos,
observou-se em primeiro lugar um efeito vasoconstrictor e, na continuacdo, um efeito
vasodilatador, assim como também a desidratacéo e a inibicdo dos nervos periféricos
(SCHWARTZ, et al., 2011).

As investigacdes realizadas no século XIX sobre as propriedades do 0zénio

demonstraram que ele é capaz de reagir com a maioria das substancias organicas e
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inorganicas até a sua oxidagdo completa, ou seja, até a formacao de agua, oxidos de
carbono e Oxidos superiores de outros elementos. Em relagdo aos elementos
bioldgicos, se estabeleceu a influéncia seletiva do 0zdnio sobre as substancias que
possuem duplas e triplas ligacfes, entre as quais se encontram as proteinas, os
aminoacidos e os &cidos graxos insaturados, que formam parte da composicao dos
complexos lipoprotéicos do plasma e das camadas das membranas celulares. As
reacdes com estes compostos fundamentam os efeitos biolégicos da Ozonioterapia e
tem um significado na patogenia de diversas enfermidades (SCHWARTZ, et al., 2011).

Os cientistas da Academia de Medicina de Nizhny Novgorod foram os mais
entusiastas sobre o estudo da ozonioterapia na Russia. Sobre a direcdo do académico
Ramon B. A Korolev no laboratério central de investigacéo cientifica da Academia de
Medicina Estatal de Nizhny Novgorod, elaborou-se um novo modo de aplicacdo da
ozonioterapia: a administracao intravascular de solu¢cdes ozonizadas. Em outubro de
1977, eles finalizaram em um céoo primeiro experimento sobre a fundamentacéo do
“‘novo método” e, em abril de 1979, administrou-se pela primeira vez no mundo uma
solucéo cardioplégica no sistema coronario de um paciente durante a cirurgia de uma
lesdo cardiaca congénita. Em novembro de 1986, finalizaram a ozonizacdo da
circulacao artificial de sangue, durante a colocacédo de uma protese de valvula mitral
(SCHWARTZ, et al., 2011).

Durante a evolugdao dos estudos do “novo método” e através dos meios
técnicos para utilizacdo do Ozb6nio, desenvolveram-se enfoques metodoldgicos para
a aplicacdo parenteral de solucdes ozonizadas durante a realizacdo de terapias
transfusionais, no processo de conservacao do sangue transfundido que era proprio
dos pacientes no periodo pos-operatoério e depois da reanimacao. Foi revelada uma
serie de mecanismos fundamentais da acdo do Ozonio que determinam o efeito da
ozonioterapia sobre diversas enfermidades; em outras palavras, a partir de bases
cientificas, obtiveram-se as provas da efetividade da ozonioterapia (SCHWARTZ, et
al., 2011).

A primeira mencéo acerca do ozbénio que aparece na bibliografia cientifica
pertence ao fisico holandés Martin Van Marum e data de 1785. Durante a
experimentacdo em uma potente instalacdo para eletrificacdo descobriu-se que ao

passar uma faisca elétrica através do ar aparecia uma substancia gasosa com odor
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caracteristico, que possuia intensas propriedades oxidantes. Em 1801, Kriunchenk
detectou um odor semelhante durante a eletrélise da agua. O odor caracteristico do
Ozénio foi primeiro relatado por Van Marum em 1785, mas, o gas so foi realmente
“descoberto” pelo quimico alemao Christian Frederick Schonbein na Universidade de
Basel, na Suica, em 1840. Schonbein relacionou os dados das trocas de propriedades
do oxigénio com a formacao de um gas concreto o qual chamou de Ozénio (da palavra
grega “odor”). Schonbein detectou pela primeira vez a capacidade do Ozbnio em unir-
se com substratos bioldgicos nas posi¢cées correspondentes as das duplas ligactes
(Razumovski e Zaikov, 1974; Viebahn-Hansler, 1999). Posteriormente, De la Riva e
Moriniak demonstraram que o Oz6nio é uma variedade do oxigénio (citado por Lunin,
1998) (ALTMAN, 2007).

Em 1848, Xant levantou a hipotese de que o Oz6nio era oxigénio triatdmico.
Em 1857, com a ajuda do “moderno tubo de indu¢do magnética”, criado por Werner
Von Siemens, construiu-se o primeiro aparato técnico de ozonizacdo que foi
empregado em uma instalacédo para purificacdo de agua potavel (SCHWARTZ, et al.,
2011).

Em 1860 o quimico sui¢co Jacques-Louis Soret concluiu que a molécula de
Ozobnio era formada por 3 moléculas de oxigénio. Entretanto, foi o quimico irlandés
Thomas Andrews, um membro da Sociedade Royal de Londres, o primeiro a
demonstrar muito das propriedades oxidantes e desinfectantes do Ozénio pela
primeira vez em laboratério (ALTMAN, 2007).

Em 1856, o gas ozonio foi usado pela primeira vez como desinfectante em
salas cirurgicas, e em 1860, foi realizada em Modnaco o primeiro plano para o uso do
Ozobnio para purificacdo da agua Municipal. Depois de uma severa epidemia de colera
em Hamburg, que matou trinta mil pessoas, foi construido pelo quimico e inventor
Werner von Siemens o primeiro sistema hidraulico aleméo, em Wiesbaden, em 1901,

seguida pela cidade de Paderborn, um ano depois (ALTMAN, 2007).

Cem anos depois, Hansler construiu o primeiro gerador para uso Médico do
Ozobnio, oferecendo assim a possibilidade de obter uma dosagem precisa da mistura
de Ozobnio e oxigénio (Viebahn-Hansler, 1999) (SCHWARTZ, et al., 2011).
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Em 1892 Ohlmuller descobriu o poder desinfectante do ozénio, em ensaios
realizados com Salmonella typhirium, Vibrio cholerae e Bacillus antracis. A primeira
instalacdo de tratamento de agua com aplicacéo de o0z6nio foi construido em 1893, na
cidade de Oudshoorn, na Holanda. Logo depois, em 1902, nas cidades de Paderbon
e Wiesbaden, na Alemanha. Mais tarde, em 1906, na cidade de Nice, na Franca. Hoje
em dia, no mundo todo existem milhares de estacdes de tratamento de agua com
aplicacao de ozoénio. Devido ao alto poder oxidante do 0z6nio e ao fato de nédo produzir
subprodutos toxicos sua aplicagdes séo bastante amplas (ALTMAN, 2007).

Desde o inicio deste século, muitos avancos tém sido feitos quanto a
tecnologia do Ozonio. Geradores de Ozo6nio sofisticados e tecnologias relacionadas
tém sido incorporados a uma variedade de aplicacdes cientificas e da industria
(ALTMAN, 2007).

A ozonioterapia € a técnica que emprega 0z6nio como um agente terapéutico.
Atualmente s&do descritas nas: osteomielites, abscessos, Ulceras de decubito, pé
diabético, queimaduras, doencas isquémicas, degeneracdo macular relacionada com
a idade (forma atrdéfica), problemas ortopédicos, fibromialgias, tratamento de caries
dentarias, osteonecrose da mandibula, infec¢cbes agudas e crbénicas da cavidade oral,
hepatites, herpesvirus, papilomavirus, herpezoster, onicomicose, criptosporidiose,
fadiga em pacientes com cancer, doencas auto-imunes (artrites reumatoéides, doenca
de Crohn, psoriases, esclerose multipla), doenca pulmonares, sindrome do estresse

respiratério agudo, metastases, sepses e disfuncao de varios 6rgdos (BOCCI, 2005).

As investigacoes realizadas no século XIX sobre as propriedades do Oz6nio
demonstraram que ele é capaz de reagir com a maioria das substancias organicas e
inorganicas até a sua oxidacao completa, ou seja, até a formacéo de agua, 6xidos de
carbono e Oxido superiores de outros elementos. Em relacdo aos elementos
biologicos, se estabeleceu a influencia seletiva do ozénio sobre as substancias que
possuem duplas e triplas ligacdes, entre as quais se encontram as proteinas, 0s
aminoacidos e os acidos graxos insaturados, que formam parte da composicao dos
complexos lipoprotéicos do plasma e das camadas das membranas celulares. As
reacdes com estes compostos fundamentam os efeitos bioldégicos da Ozonioterapia e

tem um significado na patogenia de diversas enfermidades (SCHWARTZ, etal., 2011).
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Hoje € um dos agentes sanitizantes em mais de 16 paises tais como de Cuba,
Russia, Pol6nia e China, Alemanha e Itdlia. Cuba possui 39 centros Clinicos de
Ozonioterapia. Na Europa atualmente mais de 10.000 médicos utilizam este método.
No Brasil sua utilizacéo teve inicio entre 1975 e 1980 a partir de 2000 ganhou mais
adeptos. Em 2004, a cidade de Santo André, em S&o Paulo, sediou a primeira
conferéncia internacional sobre o uso medicinal do ozonio e em abril de 2006 foi
realizado em Sao Paulo o primeiro Congresso Internacional de Ozonioterapia, onde
foi criada a ABO (ASSOCIACAO BRASILEIRA DE OZONIOTERAPIA).

4.3 HISTORIA DO 0ZONIO NO BRASIL

A pratica da ozonioterapia no Brasil ndo é nova. Comecou em 1975 e na
década de 1980 ganhou mais adeptos e atraiu o interesse de algumas universidades.
De 2000 para ca, os estudos ganharam corpo. Ha seis anos, a PUC de Minas Gerais
pesquisa a técnica em ratos.Da mesma €poca vém os estudos na Santa Casa de

Misericordia de Sao Paulo, com ratos e coelhos (ABOZ, 2012).

Em 1996 um projeto de pesquisa sobre o o0zbnio para fins medicos,
veterinarios e industriais foi criado no campus Alfenas da Universidade José do
Rosario Vellano, a Unifenas. Estudos odontologicos realizados ali, como o tratamento
bem sucedido de infec¢cbes no osso da mandibula, que geralmente se resolve
cirurgicamente, chegaram a ser apresentados em congressos no exterior.
Coordenado pelo microbiologista Jodo Evangelista Fiorini, professor aposentado da
Universidade Federal de Alfenas, o chamado Prozénio tem realizado com éxito

experiéncias em parceria com o hospital daquela universidade (ABOZ, 2012).

Em Cajamar, na Grande Sdo Paulo, um requerimento aprovado na Camara
Municipal determina que a prefeitura passe a oferecer o servico nos postos de saude
da cidade. A Prefeitura de Nova Lima, na Grande Belo Horizonte, também vem

desenvolvendo projetos de aplicacdo relacionados a ozonioterapia (ABOZ, 2012).

A terapia ganhou mais visibilidade de 2004 para ca, quando a cidade de Santo
André, no ABC Paulista, sediou a Primeira Conferéncia Internacional sobre Uso
Medicinal do Ozb6nio. Em abril de 2006, em Belo Horizonte, especialistas de varios

paises realizaram o primeiro Congresso Internacional de ozonioterapia. Além de
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atualizar informacdes, os médicos brasileiros aproveitaram para lancar as bases da

Associacéo Brasileira de ozonioterapia (ABOZ, 2012).

A ABOZ trabalha para que a pratica da ozonioterapia no Brasil possa ser

realizada de maneira legal, consciente, responsavel e ética. Uma das prioridades da

ABOZ é garantir informacéo e formacdo de qualidade relacionada a Ozonioterapia,

devidamente embasada na experiéncia internacional e também nacional (ABOZ,

2012).

4.3.1 Objetivos da ABOZ

a.

Promover o ensino e a pesquisa em ozonioterapia, nos seus mais diversos

setores;

. Zelar pelo respeito a ética profissional e trabalhar pela defesa,

regulamentacéao e fiscalizacéo do exercicio da ozonioterapia no Brasil;

. Promover campanhas educativas e fazer-se ouvir nha organizacao de servigos

e campanhas sobre questdes envolvendo a ozonioterapia;

. Congregar os ozonioterapeutas e estimular o seu relacionamento cultural e

social;

. Influir e ter responsabilidade na formacao de ozbnioterapeutas, promovendo

cursos de aperfeicoamento e especializacdo, reunides, congressos, estagios
no pais e no exterior, podendo até conceder bolsas de estudo para pesquisa
e educacdo continuada, instituindo prémios de estimulo para os que se
destacarem, participando na elaboracdo dos programas de ensino da
especialidade nos cursos de graduacao e pés-graduacao latu-senso;

Manter intercambio permanente com instituicbes congéneres no mundo;

. Colaborar com os poderes publicos e outras instituicdes nas questdes médico-

sociais e educacionais relacionadas a Ozonioterapia;

. Analisar os assuntos pertinentes as suas finalidades, estabelecendo a posicéo

da ABOZ guanto a questdo em foco;
Defender, sempre que julgar pertinente, os interesses profissionais de seus
membros;

Manter publicagfes oficiais, além de outras que considerar oportunas;

. Cultivar a memoria da Ozonioterapia brasileira e mundial, homenageando

seus membros de destaque (ABOZ, 2012).
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4.4 0ZONIO NA NATUREZA

O Ozbnio, gas que de maneira natural se encontra fundamentalmente na
atmosfera, forma-se na natureza a partir do oxigénio e da energia gerada pelas
tormentas elétricas. Este gas € mais conhecido por seu papel essencial na atmosfera
como filtro das radiagbes ultravioletas. Suas aplicacbes medicamentosas,
relativamente recentes, se baseiam fundamentalmente em aproveitar sua grande
capacidade oxidativa frente as biomoléculas, gerando, deste modo, um estresse
controlado que ativa as respostas antioxidantes endégenas (SCHWARTZ, et al.,
2011).

A vida na Terra surgiu em uma atmosfera redutora e foi até a aparicdo das
algas com capacidade de fotossintese que o oxigénio comegou a ser encontrado na
atmosfera em quantidades cada vez maiores. Isto representou uma pressao evolutiva
muito séria, ao criar-se uma atmosfera oxidante com concentracdes de oxigénio muito
elevadas. Entretanto, a aparicdo do oxigénio na atmosfera da Terra permitiu o
desenvolvimento de organismos mais complexos, que utilizavam esta molécula para

producéo de energia de uma forma muito mais eficiente (SCHWARTZ, et al., 2011).

A massa total de OzO6nio na atmosfera terrestre é de 4x10° toneladas, e a
concentracdo estacionaria por meio de Oz6nio sdo de 1mg/m3, no entanto, tém sido
registradas oscilacbes estacionarias na concentracdo de Ozonio durante o dia na
troposfera. Na superficie da terra, a concentracdo de Ozoénio durante o dia passa por
um maximo entre as 10 e 18h e um minimo durante a madrugada. No verdo e
primavera, a concentracdo de Ozoénio é 3,5 vezes maior do que no outono e inverno
como resultado do aumento das camadas de ar e chegada do Ozénio na estratosfera.
Nas regides polares sua concentracdo € maior do que na zona equatorial e na
atmosfera das cidades € maior do que nas zonas rurais. Na maior distancia desde a
superficie da terra, a concentracdo de Oz6nio aumenta alcancando o maximo a altura
de 20 a 30km. Nesta regido e por acao constante da irradiacdo ultravioleta, se forma

0 Ozbénio como gas incolor a partir do oxigénio atmosférico (SCHWARTZ, etal., 2011).

As reacOes que conduzem a formagdo do Ozdnio podem ser representadas

daseguinte forma (figura abaixo):
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Figura 1: Reacao quimica de formagdo da molecula de ozonio.

E de forma inversa, a molécula de Oz6nio tem a capacidade de absorver
radiacdo ultravioleta, formando de novo atomos de oxigénio. Como resultado deste
processo, forma-se e se mantém a capacidade de Ozonio da terra, a ozonosfera. A
cada 11 anos, a concentracao de Ozo6nio nesta regido alcanca um maximo, algo que
esta relacionado com o ciclo da atividade solar. A largura da camada de Ozonio é
muito pequena; a uma pressao de 760 mmHg e a uma temperatura de 0°C o valor
médio para toda a Terra € de 2,5 a 3mm; na regido equatorial € quase 2mm e, em
latitudes elevadas, de até 4mm ( SCHWARTZ, et al., 2011).

O Ozobnio salvaguarda a conservacdo da vida na Terra, uma vez que a
camada que forma retém a parte mais mortifera para os organismos vivos e as
plantas, da radiacao ultravioleta, a qual concentrada entre 260nm e 280nm, € capaz
de desnaturalizar e destruir as proteinas e os acidos nucléicos. Além disso, junto ao
gas diéxido de carbono, o Oz6nio absorve a radiacdo infravermelha procedente da
Terra, evitando deste modo seu resfriamento (SCHWARTZ, et al., 2011).

O Ozbnio se encontra na Terra em uma altitude entre 50.000 a 100.000 pés
na forma de um gas azul pdlido que pode se condensar a um azul escuro em
temperaturas muito baixas. Quando isto ocorre nas atmosferas mais altas, o Oz6nio
forma uma camada protetora que absorve muito da radiacdo ultravioleta do sol. Se

nao fosse pela camada de Ozonio a sobrevivéncia dos animais e plantas no planeta
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seriam impossiveis. A diminuicdo da camada de Oz6nio causada pelo uso de
clorofuorcarbonetos (CFCs) liberado por refrigeradores, condicionadores de ar e
recipientes de aerosséis, tem se tornado um assunto de grande interesse para
cientistas e médicos em todo o mundo. O perigo da luz ultravioleta, que é
bloqueada pela camada de Ozo6nio, tem sido ligado a uma larga variedade de
problemas no que diz respeito a salde, incluindo cancer de pele e imunossupressao.
A radiacdo ultravioleta tem sido também um fator do pobre crescimento de certas
espécies de grdos (ALTMAN, 2007).

Na troposfera a quantidade de Ozb6nio é muito pequena e varia segundo o
tempo e a latitude. Periodicamente, como consequéncia da interacdo das correntes
turbulentas de ar, uma quantidade insignificante de Oz06nio desce a camada da
atmosfera mais préxima da Terra. Depois de fortes tormentas pode-se apreciar o odor
caracteristico do Oz6nio. O odor do Ozbnio é forte, que lembra o de cloro, e detectavel
por muitas pessoas em concentra¢cdes tdo pequenas quanto 10 partes por bilhdo no

ar (SCHWARTZ, et al., 2011).

Nos ultimos anos, tem surgido o perigo do desaparecimento da camada de
Ozobnio. A decomposicao do Ozoénio atmosférico ocorre no solo como resultante dos
processos fotoquimicos bem como suas reac¢des com radicais OH™ e HO2, os Oxidos

de nitrogénio, o cloro e seus compostos (SCHWARTZ, et al., 2011).

O lancamento macico na atmosfera de 0xidos de nitrogénio como resultado
do desenvolvimento da reacdo atbmica pela aviacdo, dos colchetes cosmicos, da
utilizacao de refrigerantes que contém cloro e de outras tantas aplicaces modernas
as quais constituidas por particulas muito pequenas podem levar ao desaparecimento
da camada de ozbnio. As potentes erupcdes vulcanicas que sdo acompanhadas pelo
lancamento de aerossois a atmosfera, também produzem a diminuicdo do contetudo
de ozdnio em latitudes medias de 4 a 8% (SCHWARTZ, et al., 2011).

Os terpenos e isoprenos expelidos pelas arvores tanto quanto o metano, que
€ um produto natural da decomposicao bidgena de compostos organicos, contribuem

para a formacédo de Oz6nio na atmosfera (SCHWARTZ, et al., 2011).
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A acao da luz solar sobre o 6xido de nitrogénio, que € parte integrante do
smog?, forma Ozdnio, que é relativamente facil de determinar analiticamente e serve
como indicador de determinacao da intensidade do smog. Por esta razao, nas regioes
com alto grau de contaminag¢éo do meio ambiente, o Oz6énio ndo é uma causa e sim

uma consequéncia da contaminacédo (SCHWARTZ, et al., 2011).

Na atmosfera mais baixa, 0 Ozénio combina com hidrocarbonetos (di6xido de
carbono) e 6xido de nitrogénio para criar smog fotoquimico. Como resultado, novos
poluentes altamente corrosivos sdo formados. InUmeras reagBes quimicas podem
ocorrer quando o Oz6nio é combinado com estes 6xidos. Smog carregado de Ozdnio
tem sido ligado a presenca de chuvas acida; uma variedade de doencas relacionadas
com pulmdes, olhos e nariz e a oxidagcédo de predios e monumentos principalmente
em cidades onde o smog é tanto mais frequente como em Los Angeles, Cidade do
México e Sao Paulo, por exemplo. Muitas pessoas acreditam ser o Ozonio toxico
devido a sua associacdo com estas reacdes. Como um potente oxidante, o Ozoénio
realmente ajuda a limpar a atmosfera do monoxido de hidrogénio, 6xido nitrico, dioxido

de enxofre e dezenas de outros componentes perigosos (ALTMAN, 2007).

Cargas negativas de Ozonio sédo naturalmente atraidas pelas cargas positivas
do ar poluido. O Ozobnio, entdo, estara sempre perto do smog uma vez que a hatureza
estad desesperadamente tentando limpar o smog que € deixado pelo ser humano e
sua vida de modernidade (McCABE, 2008).

O Oz6nio ndo é um problema como alguns acreditam. Em niveis corretos e
apropriados ele tem se mostrado um excelente purificador de ar e uma terapia médica
segura. De acordo com o Dr. George Freibott, que trabalha em ambiente confinado
com valores acima do preconizado ha mais de 23 anos, “...se 0s niveis de toxinas
estdo muito elevados no corpo de alguém, entdo, quando respirando ou em uso do
Ozobnio, podem ocorrer efeitos irritantes”. De acordo com ele, ndo seria dose de
Ozobnio dependente e sim niveis de toxicidade de cada um e os niveis de Ozdnio

deveriam ser moderados e adaptados a estas pessoas, lembrando sempre que o

1 Smog designa, em termos genéricos, nevoeiro contaminado por fumacas. O termo resulta da juncdo das
palavras da lingua inglesa "smoke" (fumaca) e "fog" (nevoeiro). (Wikipedia).
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Ozobnio e um composto quimico natural que ndo € tdéxico ou perigoso para a saude

guando usado corretamente (McCABE, 2008).

Tem sido exaustivamente provado que o Oz6nio mata bactérias, virus, fungos
e mofo por se ligar aos mesmos, oxida-los (queimar sem liberar luz ou calor) e elimina-
los. Estas bactérias e outros microbios sdo organismos, formas de vida inferiores,
normalmente anaerébios. O que significa que ndo conseguem sobreviver ao redor de
oxigénio/Ozobnio. Médicos, usando concentracdes apropriadas e protocolos médicos
corretos, tem tido resultados clinicos positivos substanciais. Longe de ser um veneno,
o Ozbnio, quando usado propriamente, tem sido demonstrado repetidamente sua
capacidade de matar patdégenos, ainda que sem perigo para células normais
(McCABE, 2008).

4.5 PROPRIEDADES FiSICO-QUIMICAS

O Ozobnio é uma modificacao alotropica do elemento oxigénio que contem um
atomo a mais do que o oxigénio atmosférico. E particularmente instavel e se
decompde de forma espontanea em oxigénio diatbmico, o que é muito dificil na pratica
0 seu transporte e armazenamento, sendo necessaria a sua obtencdo no lugar e
momento a ser empregado. O Ozo6nio € um gas perceptivel pelo seu odor penetrante,
sua coloracao ligeiramente azulada em elevadas concentracdes, bem como suas

caracteristicas diamagnéticas (CEPERO et al., 2007).

A estrutura da molécula de Oz6nio é uma cadeia de 3 atomos de oxigénio que
formam um angulo de 117 graus, com uma distancia entre os atomos unidos de
0,127nm. Em correspondéncia com esta estrutura molecular, o momento dipolo é de
0,55 Debye (SCHWARTZ, et al., 2011).

Na estrutura eletrbnica da molécula de 0zb6nio existem 18 elétrons, 0s quais
formam um sistema ressonante estavel que existe em diferentes estados extremos.
Os ions externos da estrutura refletem o carater bipolar da molécula e justificam seu
comportamento especifico nas reacées com o oxigénio, que forma um radical livre
com dois elétrons ndo pareados (SCHWARTZ, et al., 2011).

7

A temperatura ambiente, o ozénio é um gas incolor que tem um odor

caracteristico o qual se percebe a uma concentracéo de 107 molar. Em estado liquido,



24

0 Ozobnio tem coloragdo azul escuro, a uma temperatura de fusédo de -192,5°C. O
ozbnio solido se apresenta em forma de cristais de coloracdo negra, em uma
temperatura de ebulicdo de 111,9°C. A uma temperatura de 0°C e uma presséo de 1
atm.(101,3KPa), a densidade do Oz6nio € de2,143g/l. Em estado gasoso, 0 0zénio é
diamagnético e é repelido por um campo magnético; em estado liquido, € fracamente
paramagnético, ou seja, possui seu proprio campo magnético e é atraido por um
campo magnético (SCHWARTZ, et al.,2011).

4.5.1 Solubilidade do ozbnio

A velocidade de decomposicao do 0z6nio em solugéo € 5-8 vezes maior do
gue em fase gasosa. A hidrossolubilidade do oz6nio é 10 vezes maior do que a do
oxigénio. Segundo o dado de diferentes autores, a magnitude do coeficiente de
solubilidade do Ozb6nio em agua oscila entre 0,49 a 0,64ml de ozbnio/ml de agua
(SCHWARTZ, et al., 2011).

O aquecimento e o contato do 0z6nio com quantidades muito pequenas de
compostos organicos (hidréxidos, peroxidos, metais de transicdo e seus 0Oxidos)
aceleram bruscamente sua transformacéo. Ao contrario, a presenca de pequenas
guantidades de acido nitrico estabiliza o Ozoénio (SCHWARTZ, et al., 2011).

4.5.2 Decomposic¢ao do ozénio

Em um meio aquoso, a decomposicdo do Oz6nio depende em grande
guantidade da qualidade da agua, da temperatura e do pH do meio. O aumento do pH
do meio acelera a decomposicao do Ozoénio e diminui,portanto, a sua concentracao
em agua. Ante o aumento da temperatura se produzem processos analogos.
(SCHWARTZ, et al., 2011).

A guantidade maxima de ozénio em uma amostra de agua se observa durante
8-15 minutos; ao cabo de uma hora, na solucédo se detectam somente radicais livres
de oxigénio. O mais importante é o radical hidroxila (OH) (Staehelin, 1985), algo que
se deve ter em conta na utilizacdo da agua ozonizada com fins terapéuticos. A
solubilidade do Ozénio em solugdo de NaCl cumpre a lei de Henry, ou seja, diminui

com o aumento da concentracao de sal (SCHWARTZ, et al., 2011).
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Dado que na pratica clinica se encontram aplicacfes para a agua e para
solucdo fisioldgica ozonizada, tem-se valorizado estes liquidos ozonizados
dependendo das concentracdes utilizadas na préatica russa. Os principais métodos que
usaram foram o da titulacdo iodométrica e a da determinacdo da intensidade da
guimioluminescéncia com o emprego do equipamento de luminescéncia para
bioguimica BXL-06 (produzido em Nizhny Novgorod) (Kortorschikova, Peretiagin,
Ivonova, 1995) (SCHWARTZ, et al., 2011).

4.5.3 Carater oxidante do ozonio

O O3 reage com uma grande quantidade de compostos, tanto organicos
guanto inorganicos e destaca seu grande poder oxidante em solu¢cdes aquosas
acidas. A continuacédo se da com a formacéo dos potenciais de oxi-reducao de alguns
compostos oxigenados de reconhecido poder oxidante, tais como o0 oxigénio
molecular e o peroxido de hidrogénio, além do fllor que é a substancia estavel
conhecida de maior poder oxidante (CEPERO et al., 2007).

De acordo com seu elevado potencial de reducdo, o 0zénio possui uma
grande seletividade, que esta relacionada com a estrutura polar de sua molécula. Os
componentes que contém duplas ligacoes livres (C=C) reagem de forma instantanea
com o ozbnio. Como resultado, os acidos graxos insaturados, os aminoacidos
insaturados e os peptideos, sobretudo os que contém grupos SH, sédo sensiveis a
acao do Ozobnio. De acordo com os dados de Criege (1953) (citado por Viebahn,
1994), o primeiro produto da interacdo da molécula de Ozbénio com substratos
organicos € uma molécula dipolar 1-3. Esta é a reacdo fundamental na interacdo do

Ozobnio com substratos organicos para um pH <7,4 (SCHWARTZ, et al., 2011).
4.5.4 Ozbnio e os compostos organicos insaturados

A reacdo do ozonio frente aos compostos carbdnicos insaturados tem sido a
reacdo mais estudada. Isto se deve, fundamentalmente, a aplicacdo desta reacdo na
diluicdo de estruturas (posicao da dupla ligacdo nas moléculas orgéanicas) e na sintese
de novos produtos (compostos carbonilicos, carboxilicos, peroxidicos, etc.). Estas

reacdes dao lugar a ruptura da molécula organica na posi¢éo correspondente a dupla
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ligacdo com a formacdo de fragmentos com grupos carbonilicos, carboxilicos e

peroxidicos.

O termo ozonideo aparece primeiramente nos trabalhos realizados por
Harries, que estabelece a estrutura atualmente aceita como ozonideo primario.
Também prop6em duas vias de decomposicdo dos ozonideos. Uma em que se
envolve em agua e ha decomposicéo do ozonideo com a formacédo e H>O- e aldeido
(hoje se reconhece como a via de decomposicao dos alfa-hidroxi-hiperéxidos). E uma
segunda via proposta em que se pressupde a formacao de &acidos e a obtencao de
produtos de polimerizagéo.

Criegee levanta a hipétese do mecanismo geral da reacédo do ozénio com os
compostos insaturados a qual se encontra vigente até os nossos dias. O mecanismo
proposto consta de diferentes etapas. Primeiro, se produz um ataque i6nico e
eletrolitico do 0z6nio de forma simultanea aos atomos de carbono de dupla ligacéo
(chamado de cicloadicdo 1,3-dipolar). Como resultado, se forma um composto
intermediario instavel denominado 1,2,3-trioxolano ou Ozénio primario. Em uma
segunda etapa, este se decompde, formando um composto carbonilico, aldeido ou
cetona e o oxido de carbonilo ou zwitterion. A partir deste momento e tendo em conta
as condicdes em que se desenvolve a reacao, pode-se tomar diferentes caminhos e
obter diferentes produtos da reacdo. O conceito mais importante que consta no
mecanismo de Criegee € sua possibilidade de explicar a formacdo de todos os
produtos peroxidicos da ozondlise dos componentes insaturados a partir de um unico

intermediario: o zwitterion de Criegee ou 6xido de carbonilo (CEPERO et al, 2008).
4.5.5 O 0zbnio e 0s compostos organicos saturados

Tanto na quimica como nos organismos Vivos existe uma grande quantidade
de compostos que carecem de duplas ligacdes (C=C) sendo, por isto, denominados
compostos saturados. Entre eles temos: hidrocarbonetos, alcodis, aldeidos,
carboidratos, acidos, aminoacidos, etc. Frente a estes tipos compostos, o Oz6nio
reage geralmente com a subtracdo de um atomo de hidrogénio em forma radical,
formando outros radicais organicos e o radical OH". Estes radicais, por sua vez, iniciam

um conjunto de reacdes de propagacdo em presencga do oxigénio.
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A velocidade do Ozénio com os compostos saturados é entre mil e um milh&o
de vezes menor do que com 0sS compostos insaturados, porque, se em um meio
determinado existirem compostos saturados e insaturados, o Ozobnio reagira

preferencialmente com os ultimos (CEPERO et al, 2008).
4.5.6 O 0z6nio e os compostos nitrogenados

Os organismos vivos apresentam um grande numero de biomoléculas que
contém nitrogénio em sua estrutura em forma de grupos amino. Entre eles temos os
aminoacidos e as enzimas e sabe-se que nestes grupos o pH desempenha um papel
fundamental nas cargas elétricas dessas biomoléculas (CEPERO et al., 2008). O par
de elétrons sobre o nitrogénio deve estar livre para que se favoreca a reacdo com o
ozobnio, porque, em pH baixo, os aminoacidos mono e dicarboxilicos reagem muito
lentamente com o Os. Para cada molécula do composto nitrogenado, reagem trés
moléculas de 0z6nio até sua fase final, a um pH elevado. Assim temos que as aminas
reagem a velocidades superiores com 0s compostos saturados e inferiores com
compostos insaturados (CEPERO et al., 2008). O aumento das cadeias carbonadas
ligadas ao nitrogénio das aminas promove uma maior densidade da carga parcial
negativa sobre o hetero-atomo. O que provoca que a velocidade da reacdo do Ozonio
com as aminas primarias resulte inferior do que com as secundarias e terciarias,
respectivamente. Estes resultados demostram o carater eletrofilico do ataque deste

gas aos elétrons livres do nitrogénio (CEPERO et al., 2008).
4.5.7 O 0zbnio e os compostos organicos sulfurados

O o0zbnio reage com os organossulfurados para formar sulféxidos e sulfonas.
As constantes de velocidade da reacdo do Oz6nio com os sulfetos, sulféxidos e
sulfonas demostram o carater preferencial do Ozoénio pelo enxofre em estados de
baixa oxidacdo. O enxofre é outro elemento de importancia nas biomoléculas depois
do C, H,O,N e P, ja que esta presente em varias enzimas e aminoacidos. Entre estes
se destacam: cisteina, cistina e metionina. Alguns deles reagem com o Oz6énio a
velocidades superiores do que com os acidos graxos insaturados. A reacdo tem sido
estudada como modelo para estabelecer a agdo germicida do Ozbnio sobre os

microorganismos e fluidos biolégicos (CEPERO et al., 2008).
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As constantes de velocidade da reacdo entre o Ozbnio e a cisteina a
diferentes pH e em meio aquoso sdo superiores a 10%L mol 1. Como se observa,
apesar de o pH do meio estar francamente na zona acida e o nitrogénio da amina se
encontrar protonado e ndo poder reagir com o Ozénio, a velocidade da reacdo €
elevada e isto significa que o ataque do Ozb6nio se efetua pelo atomo de enxofre.
(CEPERO et al., 2008).

4.6 METODOS DE OBTENCAO DO 0zZONIO

O 0Ozbnio que se emprega para fins Uteis para a sociedade é gerado em
equipamentos chamados ozonizadores. Atendendo as propriedades ja descritas,
pode chegar-se a conclusao de que, para a aplicagdo do Oz é necessario sua geracao
in situ. Existem diferentes formas para a obtencdo deste gas: a eletrossintese, a
irradiacdo com ultravioleta a determinada longitude de onda e a eletrélise (CEPERO
et al., 2008).

A descarga silenciosa por barreira dielétrica € o método pelo qual se baseiam
guase todos os equipamentos geradores de Ozonio. Neste método se produz o
Ozobnio ao fazer passar o oxigénio do ar, como matéria prima, entre os eletrodos
separados entre si por poucos milimetros e por um dielétrico colocado em um dos
eletrodos na célula de geracao, entre 0s quais se aplica uma alta voltagem de corrente
alternada em ordem de 5 a 15kV, que excede a um valor maximo sem permitir o
aparecimento de faiscas elétricas entre os eletrodos. Isto permite que certa
percentagem de moléculas de oxigénio se dissocie, recombinando-se com o Ozénio.

Além disto, durante este processo, se gera calor e luz (CEPERO et al., 2008).

A descarga silenciosa consiste em um grande numero de micro descargas
efémeras de curta duracédo, distribuidas por todo o eletrodo, as quais dissociam as
moléculas de oxigénio em atomos, que se combinam posteriormente com as
moléculas restantes, formando o Oz6énio em cada uma dessas microdescargas. A
concentracdo de Ozonio no gas aumenta gradualmente com o aumento do tempo de
exposicdo do oxigénio a descarga elétrica, até que se consiga um equilibrio das

velocidades de formacéo e decomposicao (CEPERO et al., 2008).
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Atualmente, gragcas ao desenvolvimento das tecnologias eletronicas e
mecanicas, 0s equipamentos geradores de Oz0nio sdo cada vez mais compactos,
com o objetivo de obter maiores concentracfes de gas a um menor custo. (CEPERO
et al., 2008). Os principais tipos de ozonizadores industriais possuem uma camara de
descarga plana ou em forma de tubo, de materiais dielétricos como o vidro ou a
ceramica. Os eletrodos séo fabricados de aluminio ou cobre. A poténcia do ozonizador
€ proporcional a frequéncia da corrente (SCHWARTZ, et al., 2011).

A concentracao de Ozénio na saida do gerador depende de vérios fatores,
entre 0s quais se destacam: a magnitude de voltagem aplicada entre os eletrodos, 0
tipo de onda e a frequéncia, bem como a densidade de poténcia. Ainda devemos levar
em consideracao o gas empregado como matéria prima, a temperatura, a umidade, a
presséao e o fluxo deste. (CEPERO et al, 2008).

4.6.1 Producéo comercial do ozénio médico

A forma mais utilizada pelos geradores médicos na producéo do 0zonio € pela
descarga corona. Onde ocorre uma descarga elétrica pela diferenca de potencial de
dois eletrodos em um fluxo gasoso de oxigénio medicinal. O campo elétrico fornece
energia suficiente aos elétrons para que ocorra o rompimento das duplas ligacfes da
molécula de oxigénio (O2), gerando dois atomos isolados. Esses atomos de oxigénio
reagem com outra molécula de O2 formando o O3. Quando a producéao é feita a partir
do ar comprimido, este precisa ser submetido a um pré-tratamento como filtracéao,
compressao, resfriamento e desumidificacéo (figura 1). Com a utilizacdo de oxigénio
liquido precedido de um evaporador, o custo é reduzido e de facil manipulacéo
(LAPOLLI et al., 2003).
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Figura 2: Esquema de um sistema de geracao de oz6nio, a partir do ar comprimido que demonstra a
filtracdo, compresséo, resfriamento e desumidificacdo pelo qual o ar precisa sofrer para geracdo do
ozbnio. Fonte: LAPOLLI et al., 2003).

Apés a producdo do ozénio e utilizacdo, antes de ser liberado ao meio
ambiente, ele deve ser submetido a mecanismos de destruicdo do gas, que pode ser
através de substancias catalisadoras ou aquecimento, por meio de resisténcias

térmicas.

A concentracédo do 0z6nio é medida de formas diferentes nos Estados Unidos
e Europa. O que € importante saber € que a conversao segue 1ppmv = 0,002ug/mi
(partes por milhdo por volume e microgramas por ml). A Organizacdo Mundial de
Saude permite o trabalho com ozénio por 8 horas com a concentracdo no ambiente
de até 0,06 ppmv ou 0,12 ug/ml (BOCCI, 2005). Promove alteracdes respiratérias
decorrentes da liberacdo de radicais livres e subprodutos da peroxidacéo lipidica no
trato respiratorio apos a inalacdo (BOCCI, 2007). O ozbnio presente no ar, de forma
elevada induz problemas respiratorios, asma e reduz a funcdo dos pulmées (WHO,
2008).

4.7 USO GERAL DO OZONIO
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O Ozbnio € um potente oxidante capaz de matar uma variedade de virus,
bactérias e outras toxinas. Ele também oxida fendis (compostos venenosos de
metanol e benzeno), pesticidas, detergentes, lixo quimico manufaturado, compostos
aromaticos, de forma mais rapida e eficaz do que o cloro, sem deixar os residuos
perigosos do mesmo. Por esta razao, o 0zonio se tornou o elemento de escolha para
a desinfeccdo e purificacdo de dgua potavel ou de aguas residuais através de uma
enorme variedade de aplicagdes (ALTMAN, 2007).

Como um potente oxidante, o Oz6nio mata bactérias pela ruptura da parede
da célula. Dentre o nimero de microrganismos patogénicos que o Ozonio pode oxidar,
podemos citar: Escherichia coli, Streptococcus fecalis, Mycobacterium tuberculosum,
Bacillus megatherium, Cryptosporidium parvum e Entamoeba hystolitica (ALTMAN,
2007).

O processo para a purificacdo da agua com ozoénio € muito simples: uma
peqguena quantidade de 0zb6nio é adicionada e misturada com a agua potavel. Ele nao
elimina os virus e bactérias, mas também, remove 0s microrganismos que causam o
gosto e odor desagradavel da agua. Atualmente, mais de 2.500 municipios ao redor
do mundo usam o 0z06nio para purificar seu suplemento de agua potavel, incluindo
Moscou, Montreal, Los Angeles, Kiev, Helsinki, Bruxelas, Florenca, Turim, Marselha,
Manchester, Amsterdam e Singapura. Essa técnica parece ser extremamente popular
no Oeste Europeu, incluindo a Franca, com mais de 700 unidades e a Suica, com
mais de 100 unidades (ALTMAN, 2007).

O ozdnio tem sido usado para purificacdo de agua de piscinas publicas desde
1950. Durante as Olimpiadas de Los Angeles, no verdo de 1984, o time europeu
insistiu que as aguas das piscinas deveriam ser tratadas com o0z6nio e nao cloro, ou

eles nédo participariam dos eventos (ALTMAN, 2007).
4.7.1 O ozbnio naindustria

O ozbnio é usado como desinfectante em industrias de engarrafamento de
refrigerantes e cervejas. O 0zdnio é também empregado pela industria farmacéutica
como desinfectante e para oxidar superficies impuras dos componentes de seus

aparelhos eletrdnicos. O 0z6nio, em concentracdes de uma a trés partes de milhao, é



32

usado para inibir o crescimento de mofo e bactéria em armazenamento de alimentos,

tais como 0s ovos, carne, vegetais e frutas (ALTMAN, 2007).
4.7.2 Ozbnio no controle da poluicdo de 4guas residuais

O ozobnio pode limpar o lixo industrial proveniente do fenol e cianeto de forma
a torna-lo biodegradavel. E frequentemente usado para minimizar lixos tais como os
encontrados na induastria fotografica, nos componentes venenosos dos metais
pesados, etanol, &cido acético, etc (ALTMAN, 2007).

O ozbnio é também usado para desinfectar Aguas residuais municipais e
limpar lagos e correntes que se tornaram poluidas por detritos e outros poluentes. Ao
contrario do cloro, o Oz6nio pode ser usado nas aguas correntes, lagos, etc., sem
matar a vida animal residente ou deixar residuos quimicos potencialmente letais no
ecossistema (ALTMAN, 2007).

4.7.3 Tratamento do ar e odores

Nos Estados Unidos, mais de cem geradores de 0z6nio sdo usados tanto no
setor municipal como no setor privado para remover odores nocivos dos tratamentos
do lixo residual. Residuos industriais contém altas quantidades de quimicos com fortes
odores como os sulfitos, aminas e olefinas. O gas de 0zonio ndo mascara seus odores,

ao inveés disto, ele oxida estes componentes e os deixa sem cheiros (ALTMAN, 2007).

O Ozobnio e também usado para reduzir o odor em metrds, taneis, minas, etc.
A industria alimenticia usa doses minimas de ozénio para tratar odores de laticinios,

matadouros, processamento de peixes, etc (ALTMAN, 2007, p.33).
4.7.4 Saneamento de alimentos

Além do controle de odores, o potencial do uso do 0z6énio no saneamento da
industria alimenticia ocorre através da eliminacédo de residuos pesticidas, eliminagéo
de fungos, etc., cuja acédo tem sido reconhecida pelos técnicos de alimentacdo em

industrias lideres como a “Ozone Safe Food Inc.”, a qual tem desenvolvido
equipamentos de ozonizacdo para uso em fazendas, matadouros, laticinios,
processamento de peixes e instalacbes de processamento de frutas e vegetais

(ALTMAN, 2007).
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O mais popular agente de saneamento tem sido a agua, tanto usada sozinha
guanto adicionada a quimicos como o cloro. Entretanto, ndo apenas o cloro tem suas
limitacbes quanto ao saneamento efetivo, quanto produz subprodutos como o
trihalometanos (THMs), dioxinas, e outras substancias geradas pelos residuos
quimicos da utilizacdo das aguas cloradas. Estes residuos, quando retornam ao meio

ambiente, levam a poluicdo de dguas e outros danos para a ecologia (ALTMAN, 2007).

O Ozobnio tem sido especialmente efetivo no controle da aflatoxina, que &
causa de cancer por ser um subproduto do fungo Aspergillus flavus presente em milho,
amendoim, algodéo (ALTMAN, 2007).

4.7.5 O 0zbnio e a biosseguranca

Além da aflatoxina, o0 0z6nio pode matar a Erwinia e o proprio anthrax - cuja
descoberta foi feita pelo “U. S. Department of Energy’s - Idaho National Engineering
and Environmental Laboratory (INEEL)”. Eles relataram que “basicamente o 0zb6nio
oxida o anthrax em composto de dioxido de carbono. Mas, o mecanismo atual da

morte dos esporos por si, ninguém sabe ainda com certeza” (ALTMAN, 2007).

Além de ser muito mais seguro do que o diéxido de cloro e da irradiacéo de
feixe de elétrons o qual pode destruir memoria de computador, filmes fotogréficos,
algumas drogas medicinais e sementes, 0 0zonio é também muito mais barato do que

um aparelho de irradiacéo.

O preco da maquina de irradiacdo gira em torno de 5 bilhdes de ddlares,
enquanto o gerador de o0zb6nio tem um custo aproximado de 120.000 ddlares.
Cientistas como Watts acreditam que o 0zdénio pode ter um papel muito importante na
seguranca nacional, mas ha mais necessidade de aprofundar nas suas pesquisas a

fim de ver a melhor maneira de se proceder.

Em 23 de junho de 2001, o ozbnio recebeu oficialmente do érgdo americano
FDA o status GRAS - (substancia reconhecida de forma geral como segura) para sua
aplicacdo em alimentos (ALTMAN, 2007).

4.8 O 0ZONIO MEDICINAL
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O Ozobnio que se usa com fins medicinais € uma mescla de 0z6nio e oxigénio
gue se obtém a partir do oxigénio mediante uma fraca descarga elétrica, que se
consegue com a ajuda de geradores de Oz6nio medicinais (ozonizadores). O principio
da acao dos ozonizadores com fins médicos se da da seguinte forma: o oxigénio
penetra entre os tubos de alta voltagem que estao unidos em série e que se encontram

em baixa voltagem com distinta poténcia, formando um campo elétrico.

Por acéo do potente campo elétrico, uma parte das moléculas de oxigénio se
decompde em atomos, 0s quais reagem com outras moléculas de oxigénio e formam
moléculas de Os. Dependendo da voltagem aplicada a velocidade de fluxo do gas, se
alcancam distintas concentracdes de Ozonio. Quanto maior for a voltagem e menor a
velocidade da corrente de oxigénio, maior sera a concentragéo de 0zonio e vice versa
(SCHWARTZ, et al., 2011).

Para produzir uma mescla de ozbnio e oxigénio para uso terapéutico, é
imprescindivel proporcionar somente oxigénio de grande pureza (medicinal) ao
ozonizador. N&o se permite utilizar o oxigénio de menor pureza, e em particular, o ar,
devido a presenca de uma grande quantidade de nitrogénio, que sob a acédo de

voltagens elevadas, se transformardo em 6xido de nitrogénio toxico.

Entre outras exigéncias que se devem cumprir 0s ozonizadores medicinais,
encontram-se a precaucao de evitar que o Oz6nio escape ao ar circundante, ja que
atua como irritante sobre o epitélio pulmonar. Com este propdésito, os geradores de
ozobnio dispdem de destrutores, 0s quais conduzem o0 excesso de 0z6nio para onde
este se regenerard novamente para oxigénio. Levando em conta as intensas
propriedades oxidantes do 0zb6nio, nos geradores se empregam materiais resistentes
e fisiologicamente limpos (SCHWARTZ, et al., 2011).

4.8.1 Aplicacdes clinicas

Pelo fato do ozonio atuar principalmente na estimulacdo de reacdes imune do
corpo, através de reacdes transitérias de estresse oxidativo, e como 0 sangue é
composto por inumeras células com diferentes fungbes, uma grande variedade de
problemas de saude podem responder favoravelmente a terapia de ozénio. Por seu

carater abarngente, o 0z6nio tem sido utilizado terapeuticamente nas mais diversas
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especialidades médicas, dentre elas: alergologia, angiologia, cirurgias, dermatologia,
gastroenterologia, gerontologia, ginecologia, medicina intensiva, neurologia,
odontologia, oncologia, ortopedia, proctologia, radiologia, reumatologia e na urologia,
e apresenta a possibilidade de curar as mais diversas afeccdes: abscessos, acne,
AIDS, alergia (hipersensibilidade), fissuras anais, artrites, artroses, asma, tumores
cancerosos, esclerose cerebral, distlrbio circulatorios, cicatrizes, cirrose hepatica e
hepatites, climatério, constipacdo e diarréia, Ulcera de cérnea, cistite, Ulcera de
decubito, fistulas, doencas flngicas e micoses, furinculos, gangrena, Ulceras e
desordens gastrintestinas, giardiase, glaucoma, herpes (simplex e zoster),
hipercolesterolemia, colite mucosa, osteomielites, doenca de Parkinson, doenca de
Raynaud, retinite pigmetosa, artrite reumatoide, deméncia senil, controle de sepse,
sinusite, espondilite, doenca de Sudeck, tromboflebite, vulvovaginites, enfermidades

vasculares periféricas, diabetes mellitus, cancer.

4.9 MECANISMOS DE ACAO

O o0zbnio é um oxidante eficaz que pode matar todos os tipos de bactérias e
virus, incluindo as toxinas que produzem. Ele também trabalha rapidamente para
destruir compostos toxicos, residuos quimicos e pesticidas, 0 que torna esta
substancia de baixo custo, particularmente valiosa como desinfectante (YUTSIS,
2003).

As reacdes do ozénio com a variedade de compostos moleculares implicam
em dois processos fundamentais: uma fase inicial de rea¢cdes em que, apesar de
consumirem uma boa parte do 0z6nio pelos antioxidantes presentes no plasma,
forma-se uma quantidade de espécies reativas de oxigénio (ROS), capazes de
desencadear algumas vias bioquimicas e séo neutralizados pelo sistema antioxidante,
convertendo em o0z6nio e 4gua; e uma fase tardia em que se formam produtos de
oxidacdo lipidica (LOP), tais como radicais peroxila, hidroperoxidos, produtos finais de
aldeidos e alcenos, e peroxido de hidrogénio. Tanto os ROS quanto os LOP séo

responsaveis pelos efeitos terapéuticos e biolégicos tardios do ozénio.

A presenca transitoria de H-O2 no citoplasma significa que atua como um dos

mensageiros quimicos de ozénio, e que sua concentracdo é critica, o que significa
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gue deveria ser superior a um certo limiar para ser efetiva, mas ndo muito superior a
ponto de causar dano. Este pequeno, transitorio e calculado estresse oxidativo
alcancado com o 0z6nio em doses terapéuticas € necessario para ativar um conjunto
de fungBes biologicas inibidas, sem causar efeitos adversos. Este efeito
precondicionante do ozdénio é capaz de reequilibrar o estado redox, alterado no

organismo por algum estimulo patolégico (CEPERO; et al., 2007).

O H20:2 é reconhecido como um composto sinalizador intracelular, capaz de
ativar uma tirosina quinase, que fosforila o fator de transcri¢cdo nuclear NF-kB com a
consequente sintese de diferentes proteinas. O H.O> também é capaz de atuar em
células sanguineas mononucleares, plaguetas, células endoteliais e eritrocitos. Com
relacédo ao LOP, que também pode alcancar qualquer 6rgéo, sua toxicidade depende
de sua concentracéao final e do tecido em que se localiza, podendo atuar de forma
prejudicial ou ser um mensageiro fisiolégico capaz de reativar um sistema biolégico
deteriorado (CEPERO,; et al., 2007).

E importante salientar que estas variadas acBes bioldgicas alcancam
resultados terapéuticos quando o ozonio é aplicado em doses adequadas e por uma
via ndo prejudicial ao organismo. Deste modo, ndo se produz reacdes adversas nem
danos genotéxicos, e o amplo espectro que gera, torna possivel sua aplicagcdo em
uma grande diversidade de especialidades médicas, e dentro destas, em uma

variedade diferente de processos patolégicos (CEPERO; et al., 2007).

A tipica aglomeracao eritrocitaria das enfermidades arteriais oclusivas é
revertida pela ozonioterapia, mediante a troca de cargas elétricas da membrana
eritrocitaria. O aumento da taxa de glicélise no eritrocito € acompanhado por um
aumento significativo na troca de ions sddio e potassio, que sao responsaveis pela
manutencdo do potencial elétrico de membrana, normalizando o intercambio de tais
ions (CEPERO; et al.,2007). As enfermidades arteriais oclusivas estéo relacionadas
com a perda do potencial normal de membrana plasmatica eritrocitaria. A
normalizacdo do intercambio de ions, pelo ozénio e seus produtos, favorece a
restauracdo do potencial normal. Por conseguinte, a regeneracao das condicdes
elétricas normais da membrana, propicia recuperar a flexibilidade e a plasticidade dos
eritrocitos, melhorando desta forma, as propriedades reoldgicas do sangue, o qual

favorece consequentemente, o transporte de oxigénio.
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Sabe-se que tratar pacientes com enfermidades arteriais oclusivas com
ozonio por autohemoterapia, se produz uma ligeira peroxidacdo da membrana
eritrocitéria, que por sua vez induz um aumento na fluidez da membrana com aumento
da deformabilidade e filtrabilidade. Além disso, ocorre uma menor velocidade de
hemosedimentacéo, com reducdo da viscosidade, o que explica a melhoria dos

indicadores hemorreoldgicos desses pacientes (CEPERO; et al., 2007).

Com relagdo ao efeito do oz6nio sobre o fluxo sanguineo cerebral, observa-
se que ocorre aumento da velocidade diastdlica na artéria cerebral média, compativel
com uma diminuicdo da resisténcia vascular e uma melhoria das propriedades
reoldgicas e assim, ocorre um aumento do fluxo sanguineo (corroborando com o
aumento observado pelo fluxo sanguineo da artéria carétida comum), além dos
resultados observados com a oxigenacdo do musculo em repouso, sobretudo
nagueles com hipéxia (CEPERO; et al., 2007).

No entanto, existem outros trabalhos em que se afirma a ocorréncia de
peroxidacdo da membrana pela acdo do ozb6nio. Estes casos referem-se aos
eritrocitos que estdo bem protegidos pelo sistema de defesa antioxidante, os quais
evitam que ocorra peroxidacao lipidica de sua membrana, e consequentemente,

melhoram as propriedades reoldgicas do sangue (CEPERO,; et al., 2007).

A seletiva reatividade do oz6nio para a formacdo de LOP e ROS facilita a
ativacao direta do metabolismo eritrocitario. O primeiro passo da reacao consiste na
adicdo eletrofilica de ozonio as duplas ligacdes dos acidos graxos poliinsaturados,
presentes numa porcentagem elevada dos fluidos e estruturas celulares do
organismo. Desta forma, os peréxidos de cadeia mais curta formados, pela ruptura da
cadeia de carbono no nivel da dupla ligacdo, podem penetrar nos eritrécitos e

influenciar em seu metabolismo de maneira caracteristica.

A sequéncia funcional ocorre através de um pequeno e controlado estresse
oxidativo; por tanto, entram em funcdo o sistema de defesa antioxidante. Alguns
trabalhos tém demonstrado que os LOP provocam um aumento intracelular de
glutationa reduzida (GSH) por inducdo de glutamato cisteina ligase, acdo que
desempenha um papel importante nos mecanismos de defesa antioxidantes
(CEPERQO,; et al., 2007).
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Mediante a via de destoxificagéo (o H202 é reduzido a agua, e lipoperdxidos
a hidroperoxidos, muito menos reativos) pelo sistema glutationa peroxidase tem lugar
uma ativacao da glicélise com resultado direto sobre a elevacédo da concentracéo de
2,3-difosfoglicerato (2,3-DPG), e o aumento do intercambio ibnico no nivel da
membrana e a producéo final de energia em forma de ATP (CEPERO et al., 2007, p.
43). Nos eritrécitos, a concentracdo de GSH € muito elevada e a relacdo GSH/GSSG
€ de 50. O reabastecimento de GSH tem um tempo de vida média de 70 a 100h ,
devido ao fato do GSSG ser rapidamente reduzido a GSH pela glutationa redutase.
Durante a ozonizacdo, as concentracfes de GSH intraeritrocitario decrescem néo
mais que 20%, pois continuamente se sintetiza GSH, por reducdo de GSSG por agao
do NADPH que atua como um doador de elétrons. A diminuicdo da relacdo de NADPH/
NADP™ dispara a via das hexoses monofosfato, em que a G-6PD é a enzima limitante.
Tem-se encontrado aumento das concentracbes de ATP em pacientes com
degeneracdao muscular senil (forma atrofica) depois de um ciclo de 14 sessfes de

autohemoterapia maior.

Efeito similar € observado em atletas e idosos depois de um ciclo de
tratamento de ozonioterapia aplicado via retal. O aumento da oxigenacao e os efeitos
benéficos da ozonioterapia nas enfermidades isquémicas poderiam estar associados
a pequena liberacdo de ATP dos eritrécitos e a vasodilatacdo encontrada.
Especificamente, em paciente com enfermidades infecciosas se refere que induz a
vasodilatacdo geral com consequente aumento da perfusao tissular. Os LOP podem
induzir proteinas do estresse oxidativo, como a hemo-oxigenase 1 (HO-1), a qual
depois de romper o grupo heme, libera componentes muito Uteis como o mondxido de
carbono (CO) e bilirrubina. A bilirrubina, antioxidante lipofilico e os tracos de CO
cooperam com o Oxido nitrico (NO) e a regulacdo da vasodilatacdo, ativando a
producéo de GMP ciclico (CEPERO; et al., 2007).

Durante a autohemoterapia a presenca de LOP no sangue ozonizado ativa a
diferenciacao em nivel eritropoético, favorecendo a formacéao de novos eritrécitos com
caracteristicas bioquimicas melhoradas, denominados “eritrocitos superdotados”.
Desta forma, com cada sessdo de ozonioterapia, a medula 6ssea liberara camadas
de novos eritrocitos capazes de satisfazer o aumento das necessidades energéticas

e biosintéticas impostos pelo tratamento. No entanto, tais resultados sé séo



39

observados se o0 paciente persistir no tratamento por 3 a 4 meses, feito que
provavelmente se relacione com o aumento da vida dos eritrocitos superdotados
presentes na circulacdo. Embora a producdo de ROS no organismo seja parte do
metabolismo biol6gicos normal, é também um fendmeno necesséario para um
adequado funcionamento do conjunto de processos vitais (ex.: fagocitose). O
incremento no controle destes produtos esta extremamente vinculado a patogenia de
uma ampla variedade de enfermidades, assim com do envelhecimento (CEPERO; et

al., 2007).

Dentro das espécies reativas de oxigénio, incluem os radicais livres (radical
hidroxila [OH']; anion superéxido [O21]) e nédo radicais (peroxido de hidrgénio [H202];
acido hipocloroso [HCIO]). Tem sido postulado que eles originam dano através de
diferentes mecanismos, como a peroxidacao dos lipidios celulares, ruptura da cadeia
de DNA, alteracdo de aminoacidos de tipo estrutural ou proteinas funcionais,

conduzindo alteracdes do metabolismo celular (CEPERO; et al., 2007).

Por exemplo, na asma bronquial acredita-se que os ROS produzem injuria
tissular que leva a contracbes do musculo liso, incremento da permeabilidade
vascular, resposta bronquial exagerada e liberacdo de mediadores inflamatorios. O
ROS também tem sido relacionado ao dano neural presente em determinadas
enfermidades degenerativas do sistema nervoso central, assim como a diabetes
mellitus. No organismo, estdo presentes mecanismos de defesa antioxidantes
capazes de manter um adequado balanco frente a estes potentes agentes oxidantes.
Para contestar os efeitos desfavoraveis que as ROS originam, se encontram 0s
sistemas antioxidantes enzimaticos e nado enzimaticos. Entre os primeiros se
encontram as enzimas superoxido desmutase (SOD), catalase (CAT), glutation
peroxidase (GPx) e glutation transferase (GST) que constituem a primeira linha de
defesa. Entre os sistemas ndo enzimaticos que atuam como sequestradores de varios
ROS, existem a glutation reduzido (GSH), que também funciona como cofator de
varias enzimas antioxidantes; as vitaminas E, C e A; o acido Urico; a coenzima Q; o
acido lipbico e algumas proteinas plasmaticas. Por outro lado, a excessiva producao
de metabdlitos do oxigénio ou uma inadequada defesa para contestar sua acumulacao
no organismo, como uma injuria tissular consequente, favorece ou acelera o

desenvolvimento de multiplos processos patolégicos (CEPERO; et al., 2007).



40

A ozonioterapia sistémica possui a propriedade de estimular o sistema de
defesa antioxidante protetor contra a agdo das ROS. Sabe-se que o papel do ozonio,
como estimulante do sistema antioxidante, se deve a uma importante ativacao de
reacdes oxigénio-dependentes de metabolismo do ciclo de Krebs, com formacgéo de
grandes quantidades de prétons necessarios para restaurar a capacidade de
tamponar os sistemas de defesa antioxidantes contra os radicais livres de oxigénio e
peréxido. Outros mecanismos associados a transducao de sinais para a ativacdo ou
repressdo da transcricdo de genes especificos, que sdo o ponto-chave em um
mecanismo de agcao para modular o estresse oxidativo. Desta forma, a ozonioterapia
pode gerar uma regulacdo entre a atividade pro-oxidante e a atividade antioxidante de
defesa que gera o organismo (CEPERO; et al., 2007).

As investigacOes desenvolvidas tanto em animais quanto em humanos tem
permitido demonstrar que a ozonioterapia exerce um efeito estimulador ou ativador do
sistema de defesa antioxidante (CEPERO; et al., 2007, p. 45). O 0z6nio tem sido
considerado como grande indutor de citocinas, uma vez que é de baixa toxicidade,
demonstrada até o momento, ndo antigénica e produz resposta imunoldgica positiva
sem efeitos adversos, quando usado com cautela e sob condi¢ces controladas. Além
do acima exposto, esta acdo também pode ser classificada do tipo moduladora
(CEPERQO; et al., 2007).

A acao imunolégica do ozdnio sobre o sangue é dirigida fundamentalmente
sobre os monacitos e os linfécitos T, os quais uma vez induzidos, liberam pequenas
guantidades de praticamente todas as citocinas e particularmente o interferon gama
(IFN-y), por tanto, a liberacédo de citocinas € produzida de forma endogena (CEPERO,;
et al., 2007).

De maneira semelhante, se considera que durante a administracao de ozénio
com fins terapéuticos, pode-se incrementar a liberacdo de antagonistas de citocinas,
ou de citocinas como a interleucina-10 (IL-10) e o fator transformador de crescimento
tipo B1 (TGFBy), capazes de suprir a citotoxicidade autoreativa, por tanto, a inducéo
de citocinas ndo excederia niveis além do necessario uma vez que se ativam
elementos contra-reguladores, estes também de carater e natureza fisiologica
(CEPERQO,; et al., 2007).
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Nos ultimos tempos tem se havido um grande progresso na compreensao do
papel dos antioxidantes e regulacdo do estado redox na transcricdo dos genes. As
ROS, assim como outros indutores (fatores de crescimento, citocinas, mitdgenos e luz
ultravioleta) podem atuar como mensageiros, ativando o fator nuclear NFKkB. Depois
do tratamento da ozonioterapia 0 0zonio se decompde e gera ROS. Um pequeno
incremento de H20O2 no citosol, atuando como mensageiro intracelular do ozonio,
dispara o fator NFkB. O H20: ativa a tirosinoquinase que fosforila o inibidor IKB, que
passa sobre as duas subunidades do citosol para o nucleo e regula a expressdo do
gene de citocinas, proteinas de fase aguda, hematopoetina, moléculas de adesao e
outras proteinas. A ativacdo de H>O2 tem adquirido importancia nos dltimos anos e
depende da sua resposta (um sinal de vida ou morte) de suas concentragbes. Os
linfécitos possuem elevadas concentragdes de GSH e embora tenham menos
catalase que os eritrécitos, estdo bem equipados com o sistema de GPx-GRd. Dai, a
importancia da dose a ser utilizada pelo ozonoterapéuta: se for muito baixa, 0s
sistemas de defesa antioxidante eliminam o efeito, pois o nivel de H>O € incapaz de
ativar NFkB, e se for muito elevada pode produzir toxicidade por saturacdo dos
sistemas de defesa antioxidante. Por conseguinte, a explicacdo fundamental para a
toxicidade encontrada quando o ozono € inalado (este gas é capaz de estimular
células broncoalveolares a liberar citocinas pro-inflamatorias) devido a capacidade
minima antioxidante dos fluidos do trato respiratério. Isso € muito diferente do que
acontece com o sangue que possui capacidade antioxidante potente (CEPERO; et al.,
2007).

Investigagdes in vitro tém demonstrado o efeito do ozénio sobre o sistema
imune, através de uso de concentracdes de ozoénio compreendidas entre 10 e
78ug/mL de sangue, produz a liberagéo progressiva de citocinas tais como o interferon
(IFN) vy e B, fator de necrose tumoral (TNF), interleucinas (IL) 1B, 2, 4, 6, 8 e 10, fator
estimulador de coldnia de granul6cto-macréfago (GM-CSF) e fator transformador de
crescimento (TGF)- B1. Notadamente, o 0zbnio é capaz de estimular certo nimero de
células do sistema imune, as quais podem liberar uma pequena quantidade de
citocinas imunossupressoras, que sao captadas por células vizinhas, mantendo o
sistema imune em estado de alerta, usualmente sem nenhum desequilibrio entre

ativacao e supresséo (agdo imunomoduladora) (CEPERO; et al., 2007).
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A caracteristica moduladora atribuida a ozonioterapia se revela em alguns
resultados clinicos, embora aparentemente paradoxal, sdo observados no tratamento
de pacientes com distdrbios imunologicos. Existem na literatura, resultados
satisfatorios para aplicar este método terapéutico tanto em pacientes com condi¢des
caracterizadas por uma resposta imune exagerada, como em enfermidades
consideradas de etiologia autoimune, assim como em outros déficits de funcédo
imunologica. A acgdo reguladora do oz6nio sobre o metabolismo do organismo
humano tem sido sustentada sobre a base de observacdes pré-clinicas e clinicas
realizadas. Nessas pesquisas observou-se uma modulacdo dos indicadores
inicialmente patolégicos para normais, em casos como: glicose, creatinina,
hemoglobina, hematdcrito, proteinas totais, lactato desidrogenase, colesterol,
triglicérides, lipoproteinas, enzimas hepaticas, bilirrubina, acido urico, acido lactico e
calcio (CEPERO,; et al., 2007).

Desde seu descobrimento, o o0z6nio tem sido reconhecido como uma
substancia muito oxidante. Esta propriedade Ihe confere um elevado poder germicida,
permitindo seu emprego na desinfeccdo de aguas. Tendo em conta esse carater
germicida (bactericida, virucida e fungicida), o 0zénio comecou a ser utilizado em 1915
no tratamento local de fistulas, Ulceras por decubito, feridas infectadas, e osteomielite.
Mais tarde, com o desenvolvimento da ozonioterapia, permitiu-se o tratamento de
lesbes seépticas e feridas infectadas, sem haver riscos de resisténcia dos
microorganismos, ou toxicidade, ou efeitos adversos, e com a vantagem de resultados
curativos mais precoces, em condi¢cdes em que a evolucdo pode ser de semanas ou
até meses (CEPERO,; et al., 2007).

Nos tratamentos locais pode surgir a partir da ocorréncia de inativacdo dos
microorganismos por acdo direta do ozénio, com sua ruptura oxidativa posterior de
suas membranas. Contudo, o0 mecanismo de acao através do qual o ozénio exerce
sua acao germicida sistémica, é atualmente fonte de controvérsia. Tem-se falado que
este mecanismo resulta da formacdo de ROS, derivados da interagdo de 0zénio com
diferente compostos organicos, que aumentam a acdo defensiva normal do corpo,
bem como o seu efeito sobre a modulacdo sistema imunoldgico através das citocinas
(CEPERO; et al., 2007).
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Os antibidticos constituem os principais medicamentos para tratamento das
infec¢des, no entanto, sdo inadequados para pacientes imunocomprometidos, além
do fato dos microorganismos, com frequéncia, desenvolveram resisténcia a esses
farmacos (CEPERO; et al., 2007, p. 92). E sabido que o uso indiscriminado de
antibidticos de largo espectro tem aumentado a resisténcia de microorganismos, e por
sua vez, a frequéncia de aparecimento infeccdes nosocomiais e tem exercido um
impacto direto sobre aincidéncia de sepse generalizada (CEPERO et al., 2007, p. 94).
Tudo isto contribui para o aparecimento de complicacfes severas e mau progndéstico
para a maioria destes pacientes. Quando existe uma infec¢do ou inflamacao, estamos
diante de um estresse oxidativo crénico, com o desequilibrio progressivo entre os
antioxidantes (que se reduzem) e os pro-oxidantes (que se oxidam), capaz de induzir
a uma apoptose celular generalizada com consequente morte do paciente. Além
disso, os leucocitos e os macréfagos geram quantidades excessivas de ROS, as quais
eliminam os patogenos, mas também eliminam as células normais. Dai a importancia
da modulacdo do ROS. Com todos os resultados alcancados até 0 momento, pode-
se considerar a ozonioterapia como uma terapia coadjuvante capaz de reverter ou
fazer minimas complicacbes ao paciente critico. Portanto, seria ideal como terapia
profilatica nestes tipos de pacientes. Todos os esforcos dirigidos para diminuir as
possibilidades de complicacbes sépticas ou prevenir a septicemia nestes casos,

constituem um novo avanco dentro das ciéncias médicas (CEPERO,; et al., 2007).
4.10 TOXICOLOGIA

Nos ultimos anos, o0 0z6nio tem sido reconhecido em diversas publicacdes
como um importante contaminante do ar ambiental com potente poder oxidante, capaz
de produzir efeitos adversos a saude, quando colocados em contato com as vias
aéreas através da inalacdo, tanto de humano como de animais, podendo causar

alteracdes em diferentes 6rgdos (CEPERO,; et al., 2007).
4.10.1 Sistema respiratério

As alteracdes na morfologia do pulmdo constituem um sinal precoce dos
efeitos toxicos do Os quando administrado por via inalatéria, embora as doses

requeridas para produzir tais alteragfes variem entre as diferentes espécies. Alguns
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estudos tém como objetivo esclarecer se os resultados em animais podem ser

correlacionados com os efeitos nos seres humanos (CEPERO; et al., 2007).

A exposicdo de Macaca Rhesus ao 0z6nio (300ug/m?), durante determinado
periodo produziu lesdes no epitélio nasal com necrose das células ciliadas, diminuicédo
dos cilios e ocorrendo hiperplasia das células Claras. Também foram observadas
hiperplasia e hipertrofia das células epiteliais cuboides n&o ciliadas dos bronquiolos,
onde também se produz acumulacédo de macréfagos no limen, efeitos estes que nao
se observa no grupo de macacos utilizados como controle no tratamento (CEPERO;
et al., 2007).

Em outro estudo, ratas adultas foram expostas ao Os (500ug/m®) durante
algumas semanas e apresentaram lesdes localizadas nos alvéolos, caracterizadas
pelo aumento no numero e tamanho das células epiteliais tipo I, além do aumento no
numero das células epiteliais tipo II, assim como macrofagos alveolares e tissulares,
um sinal tipico de inflamacéo. Outro trabalho, também realizado em ratas demonstrou
lesdes do epitélio mesmo em concentracdes mais baixas de ozonio (240ug/m?3).
Quando as ratas foram expostas a concentracdes maiores (800ug/m?) de forma
continua, ocorreu um aumento na atividade do citocrome P450 2B1 pulmonar, no
entanto também se observou hipertrofia das células Claras e das cuboidais nao
ciliadas dos bronquiolos terminais (CEPERO; et al., 2007).

Os resultados anteriores sugerem que a exposi¢cao ao oz6énio pode ativar o
metabolismo dos xenobioticos nas células epiteliais pulmonares e que a exposi¢ao ao
Os por via inalatoria provoca metaplasia das células alveolares, com o aparecimento
de um tipo de célula que mostra caracteristicas intermediarias entre as células
alveolares tipo | e Il. Os danos tissulares do epitélio das vias aéreas associados a
exposicado do ozb6nio podem ser divididos em trés fases: imediata, precoce e tardia
(CEPERQO,; et al., 2007).

A fase intermediaria se da pelos efeitos do ozénio durante as primeiras horas
de exposicao e se caracteriza pelas reacfes de gas com os aminodacidos, as proteinas
e 0s &cidos graxos insaturados. A reacdo com o0s acidos graxos insaturados produz
agua, aldeidos, ozonideos, acidos organicos, hidroxihidroperoxidos com cadeia

longitudinal variavel, os quais iniciam a liberacdo de eicosandides pelas células
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epiteliais das vias aéreas dos seres humanos. Esta demonstrado que os produtos da
ozondlise podem ativar sistemas ezimaticos tdo importantes como as fosfolipases de
membrana, assim como também as ciclooxigenases (COX) em nivel citoplasmético.
As fosfolipases sdo as responsaveis pela liberacdo de acido araquidénico e seu
subsequente metabolismo pela COX e pelas lipoxigenases (LOX) que produzem as
prostaglandinas e os leucontrienos, importantes mediadores inflamatérios (CEPERO;
et al., 2007).

A fase precoce ocorre apés o periodo de 2 a 24h apos a exposicao de Os pela
inalacdo e se caracteriza pela infiltracdo de leucocitos polimorfonucleares. As células
epiteliais junto com as outras células presentes podem sintetizar e liberar fatores
guimiotaticos que induzem a ativacao e migracao de neutrofilos, com a concomitante
liberacdo de eicosanoides como os leucotrienos BB4 e as prostaglandinas PGF2q.
Também se elevam as concentracdes de citocinas como consequencia da resposta
inflamatoria ao Os, entre elas, a IL-1 e o TNF-a, que por sua vez ativam outras como
IL-6, IL-8, assim como a proteina-2 inflamatdria do macrofago. Além disso, durante
este periodo a elastase e a catepsina G também séo liberadas. A elastase é um
potente indutor de secrecédo de muco e de formacao de quimiocinas (IL-8), e tem sido
demonstrado que os neutrdfilos estdo elevados nos lavados brénquioalveolares de
pessoas expostas ao Oz (CEPERO; et al., 2007).

A fase tardia se caracteriza pela infiltracdo de eosindfilos (importante na
asma) e monadcitos (importante nas bronquites). Nesta fase, ocorrem alteractes
evidentes na transcricdo de IL-6 e IL-8, nas concentraces de RNAmM e na sintese de
proteinas. Também ocorre liberacdo de eicosandides, citocinas, fator transformador
de crescimento-B e o fator estimulador de colénia de granulécitos macréfagos.
Observa-se aumento da sintese de proteinas estruturais tais como a fibronectina e o
colageno que conduzem ao desenvolvimento de fibrose pulmonar, assim como
antiproteases, importante para a reparacao do tecido. No entanto, nesta fase, também
sdo ativadas nos pulmdes as enzimas antioxidantes superoxido dismutase (SOD),
catalase (CAT), peroxidase e glutationa redutase, que em certa medida, compensam

os efeitos prejudiciais por seu carater citoprotetor (CEPERO; et al., 2007).

As alteracdes morfologicas que ocorrem no pulmdo como conseqiiéncia da

resposta a exposi¢cdo de Oz por via inalatoria, repercute na funcao respiratoria tanto
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de animais quanto de humanos, apresentando manifestagcdes como alteragcdes como
inflamacdo das vias aéreas, acumulagcdo de muco nas vias aéreas, aumento da
hiperreatividade bronquial e da permeabilidade do epitélio pulmonar. Face ao exposto,
deve-se evitar a exposi¢do do o0zonio pela via respiratoria (CEPERO; et al., 2007).

4.10.2 Sistema imune

O efeito da exposicdo do O3z por via inalatéria durante periodos curtos foi
investigado com relacao a producao de anticorpos e seus efeitos sobre o timo. Apés
experimentos, observou-se um efeito imunossupressor do Oz que corresponde com a
inducdo de uma resposta inflamatéria (edema e aumento de peso dos pulmdes), o
gue permite concluir que esses efeitos eram devido a uma alteracdo funcional da
resposta das células T pelo Og, ja que a resposta a outros antigenos nao dependentes
das células T foi normal (CEPERO; et al., 2007).

Em outros experimentos, em que ratos foram expostos ao Oz durante 20h
diarias por 28 dias, observou-se atrofia do timo, enquanto os nédulos linfaticos do
mediastino mostraram uma resposta hiperplasica. A atrofia do timo foi evitada quando
as glandulas suprarenais foram retiradas antes da exposicao ao Os. Esse achado
sugere que os hormonios esteroidais ou algum fator proveniente das glandulas
suprarenais, estao envolvidos no efeito depressor do 0z6nio sobre o timo (CEPERO;
et al., 2007).

Estudos demonstraram que a sensibilizacdo aumentada a alérgenos
provocadas por inalacdo de Oz, pode ser acompanhada pela ativacdo de mecanismos
reguladores que modificam a resposta imune, ja que a exposicdo ao 0zoénio pode
interferir na producdo de IgE. Avaliou-se também o efeito do Oz administrado por
insuflacao retal em modelos de choque anafilatico agudo e tardio, e observou-se que
no primeiro caso o ozénio é efetivo, mas no caso tardio ocorre apenas aumento da
sobrevida. Isto demonstra que a insuflacao retal também exerce efeito antianafilatico
(CEPERQO,; et al., 2007).

Contudo, efeitos de hipersensibilidade e hiperreatividade aos alérgenos sao
observados em humanos expostos ao 0zdénio por via inalatéria e especialmente,

nagueles que padecem de asma alérgica. Podemos assinalar que o ozonio inalado
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provoca nas vias respiratorias de animais um aumento da reatividade aos alérgenos
e outros agentes broncoconstritores aspirados. Este efeito estd bem comprovado em
varias espécies, incluindo a humana, e se caracteriza por uma diminuicdo das doses
necessarias de alérgenos, assim como por uma aumento na broncoconstricdo e nas

reagOes anafilaticas na pele ou induzida (CEPERO,; et al., 2007).

Embora tenham obtido resultados satisfatérios com a aplicacéo de 0zbnio por
outras vias que nao a inalatéria, mais estudos pré-clinicos sdo necessarios,
administrando-se Oz por outras vias alternativas para esclarecer se o0 Oz mantém ou
ndo sua capacidade para aumentar a hipersensibilidade alérgica e a hiperreatividade
bronquial induzida por alérgenos, e se estas ocorrem em mais pessoas de um grupo
exposto ao 0z6nio que um grupo controle exposto s6 ao alérgeno (CEPERO,; et al.,
2007).

4.10.3 Teratogenicidade

Os estudos realizados sobre este topico sao limitados a animais (ratos e
camundongos), e evidenciaram que a exposi¢cao perinatal reduz a sobrevida dos
recém-nascidos, além de efeitos embriotdxicos por exposic¢ao cronica do casal ao Os.
A exposicao de ratas gestantes ao 0zonio apresentou diminuicdo significativa as
implanta¢cdes, um aumento notavel de reabsorcdo embrionaria, elevada incidéncia de
aborto espontaneo e uma prole com baixo peso ao nascer e retardo no crescimento.
Também foram encontradas lesGes em cerebelo na cria das ratas gravidas que foram

expostas ao Oz inalado durante a gestacédo (CEPERO; et al., 2007).
4.10.4 Estudos sobre genotoxicidade e carcinogenicidade do ozdnio

Foram apresentadas provas de que os danos induzidos pelo Oz ao DNA
(ruptura de cadeia) em leucdocitos humanos do sangue periférico € um efeito
reversivel, o que indica que as células se recuperam rapidamente do efeito genotdxico
induzido pelo tratamento com o gas. Este efeito genotdxico ndo se manifesta quando
h& uma concentracdo adequada de antioxidantes no meio circundante da gestacéo
(CEPERQO; et al., 2007).

Com relacéo a carcinogenicidade, os estudos sobre inducéo de tumores e do

potencial carcinogénico do Os, quando administrado por via inalatéria, tém
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demonstrado a inducdo de adenomas pulmonares apenas em camundongos.
Contudo, nao exsitem comprovagbes de inducdo de carcinogenicidade em
camundongos, ratos e hamsters nos estudos realizados. Em seres humanos, a
carcinogenicidade do oz6nio tampouco tem sido demosntrada, mas sdo necessarias
mais investigacdes sobre este tépico utilizando-se outras vias de administracao
(CEPERO; et al., 2007).

4.11 METODOS E VIAS DE APLICACAO DO OZONIO

O ozbnio pode ser aplicado por diferentes vias, sendo local ou parenteral, sem
efeitos adversos, mas sempre evitando a inalacdo do gas (CEPERO; et al., 2007).
Algumas sdo designadas para tratamentos de problemas especificos de saude,
enquanto outras apresentam acdo mais generalizada (ALTMAN, 2007). De todas as
vias de administragdo de ozonio, a mais utilizada tem sido a endovenosa (através da
autohemoterapia maior) e a insuflacéo retal. Em muitos casos usa-se aplicacdes em
combinacgédo, como por exemplo: local + retal; local + autohemoterapia maior, retal +
autohemoterapia maior, etc. A combinacao dos tratamentos exerce um efeito sinérgico

importante para a maioria dos pacientes (CEPERO,; et al., 2007).

A injecédo direta de mescla de 0zonio-oxigénio por via endovenosa foi proposta
por Payr em 1935, cirurgido austriaco pioneiro no uso da ozonioterapia. O 0zonio que
€ mais soluvel que o oxigénio no sangue, se dissolve e reage rapidamente com ele,
enquanto que o oxigénio atinje o ventriculo direito e, em seguida, a artéria pulmonar.
Devido a pouca solubilidade do oxigénio,as vezes o plasma pode nao solubilizar seu

excesso com o qual se forma um émbolo gasoso (CEPERO; et al., 2007).

Assim, devidos aos riscos que podem ocorrer (dor toracica aguda, tosse,
lipotimia, tremor, calafrios, febre, embolia pulmonar ou cerebral) ndo se recomenda a
administracdo direta de gas por via endovenosa, e € sugerida a aplicacdo por
autohemoterapia maior ou menor. E importante mencionar que todos os efeitos
adversos provocados pela adminstracdo endovenosa de mescla de 0zbnio-oxigénio,

nao séo devido ao 0z6nio, e sim a embolizacao pelo oxigénio (CEPERO; et al., 2007).

4.11.1 Autohemoterapia maior
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A autohemoterapia maior (AHT-M) é um tipo de tratamento sanguineo
extracorpéreo (ALTMAN, 2007). Na aplicagdo da técnica de AHT-M se extrai
previamente um determinado volume de sangue do proprio paciente (habitualmente
entre 100 e 200mL), (CEPERO,; et al., 2007; YUTSIS, 2003), o qual é vertido em um
frasco de vidro com solucéo anticoagulante (citrato de sédio 3,8%). A seguir, se extrai
0 gas do ozonizador e no préprio frasco se mistura lentamente ao sangue, durante
alguns minutos. Concluido este processo, 0 sangue em questdo € transfundido

novamente para o paciente (CEPERO; et al., 2007).

Geralmente, ao terminar o preparo da ozonizagdo do sangue, este pode
mudar sua coloracdo, apresentandos-e mais brilhante, semelhante a uma sangue
arterial. O volume do gés utilizado no procedimento ndo deve exceder o volume de
sangue extraido, a fim de evitar certo grau de hemolise que pode ocorrer. Devem ser
tomadas todas as medidas de assepsia para realizacdo do procedimento, que dura
cerca de 30 minutos (CEPERO,; et al., 2007).

A concentragéo de Osz a ser utilizada podera estar entre 15 e 70mg/L, com um
volume de gas entre 50 e 200mL. As aplicacbes podem ser diarias ou em dias
alternados, o numero de sessdes de tratamento e as doses do 0zonio vao depender
da enfermidade e do estado do paciente. Pode-se aumentar a doses de 0z6nio a cada
cinco sessdes, para um total de 15 a 20 sessbes. Esta comprovado
experimentalmente que a partir da 12° sessao ja se encontram ativados os sistemas
de defesa antioxidantes (CEPERO; et al., 2007).

E importante frisar que ndo devem ser utilizadas bolsas plasticas para
realizacdo do procedimento, pois elas contém cerca de 50 a 55% de clorteo de
polivinila misturado com diferentes aditivos, entre 0s quais se encontram os ftalatos
gue podem ser liberados no sangue, 0 que representa uma contaminacdo minima
permitida. Estd demonstrado que o 0z6nio aplicado por AHT-M (com frasco de vidro)
nao modifica nem altera a funcdo de enzimas nem de indicadores bioquimicos

relacionados aos globulos vermelhos (CEPERO; et al., 2007).

Assim como a insuflagéo retal, a AHT-M ativa o metabolismo das células
vermelhas do sangue, aumenta a produgcdo de ATP e de libertacdo de oxigénio,

modula e ativa o0 sistema imunitario com liberacdo de citocinas (interferon e
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interleucinas), e aumenta a capacidade antioxidante do organismo. Por estas razoes,
tem sido utilizado com sucesso no tratamento de uma grande variedade de problemas
de saude, incluindo herpes, artrite, cancer, desordens de circulagéo, e infeccao por
HIV (ALTMAN, 2007).

4.11.2 Autohemoterapia menor

Esta técnica consiste em extrair o sangue do paciente, misturar com 0z6nio
na mesma seringa de extracao do gas e posteriormente, injetd-la ozonizada na via
intramuscular. A diferenca do método anterior esta no volume de sangue utilizado que
€ muito menor (entre 5 a 10 mL) (ALTMAN, 2007; CEPERO; et al., 2007; YUTSIS,
2003). A concentracdo de ozonio pode ser igual a da AHT-M, mas com um volume de
gas entre 5 e 10mL. E um procedimento facil de realizar, atoxico e muito econémico
(CEPERO; et al., 2007).

O sangue e o0 0zbnio se mistura tornando-se uma espécie de “autovacina”,
derivada das células sanguines do paciente, e age de forma especifica e eficaz no
tratamentos de diversos problemas de saude (ALTMAN, 2007). O sangue € injetado
sem agentes anticoagulantes, ao infiltrar-se no tecido muscular se coagula devido a
ativacdo das plaquetas e protrombinas, e muito processos que podem derivar-se
como a fibrindlise, a reabsorcéo de soro pelos vasas linfaticos e uma ligeira reacao
inflamatoria. Os compostos quimiotaticos liberados no lugar da puncdo podem
estimular a infiltracéo local de mondcitos e neutroéfilos, os quais liberam interleucinas
e interferons o sistema linfatico e regula a resposta fisiolégicas das citocinas
(CEPERO et al., 2007). E utilizado principalmente para tratamento de acne, alergias,

furinculos e associado as terapias tradicionais contra o cancer (ALTMAN, 2007).
4.11.3 Intra-arterial

Utiliza-se 20mL com a mescla de 0z6nio-oxigénio na concentracao de 20mg/L
e se punciona a artéria femoral. Devido a pressao positiva ha artéria o sangue retorna
a seringa e eleva o émbolo, onde se mistura ao Oz e O3z ali presentes e logo,
lentamente, se reintroduz este sangue ozonizado pela artéria femoral. Depois de
alguns minutos, se obtém uma boa vasodilatacéo e hiperemia. Nao exsitem relatos de

embolismo, mas como ndo apresenta nenhuma vantagem em comparagao com a
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AHT-M ou com a aplicacao retal, e tendo em conta que sucessivas puncoes arteriais
devem ser evitadas, esta via de aplicacdo de ozbnio estd obsoleta (CEPERO; et al.,
2007).

4.11.4 Intravenoso (IV) em solucgéo salina

O método de aplicacdo de ozdnio intravenosa em solucdo salina usa-se do
gotejamento de liquido contendo a mistura de oxigénio e ozono (em oposicdo a
injecbes IV diretas de oxigénio-ozono) e parece ser livre dos perigos de embolia,
sendo considerado segura e eficaz. Deve-se introduzir a mistura oxigénio-ozonio que
€ borbulhado numa quantidade prescrita de solugéo salina (geralmente utiliza-se entre
200 a 400mL de solucao fisiologica estéril a 0,9% de cloreto de sodio). A solugéo
salina ozonizada é infundida lentamente nos pacientes através da puncao de uma

veia, como um gotejamento IV da solucao salina (ALTMAN, 2007).

Esta via apresenta aplicacdes clinicas como infeccbes sanguineas
bacterianas (bacteremia), doencas reumaticas, condicfes inflamatorias, diabetes
mellitus e cancer. No entanto, esse método recebe algumas criticas com relacao ao
Seu uso, uma vez que o0s niveis de ozonizacao devem estar muito baixos e adaptados,
para evitar a formacéao de acido hipocloridrico (NaOCI), que com o tempo, pode causar
danos venosos, como flebite e podem induzir a coagulacéo intravascular. Além disso,
fala-se em se tratar mais de um placebo do que de um tratamento real (ALTMAN,
2007).

4.11.5 Intraperitoneal

Outro método altamente promissor ainda experimental € a administracédo de
oz6nio no peritdnio, uma membrana fina que reveste as cavidades abdominal e
pélvica e cobrem a maioris das visceras abdominais (ALTMAN, 2007). A via
intraperitoneal é utilizada em pacientes com peritonites (ALTMAN, 2007; CEPERO; et
al., 2007), e tem sido utilizado no tratamento de hepatocarcinomas e cancer de ovario
(ALTMAN, 2007). E realizada através de um catéter de silicone implantado na
cavidade, em conjunto com a autohemoterapia maior, e é acompanhado de lavagens

com agua ozonizada. Na pratica clinica, administra-se entre 200 e 300mL de mescla
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de ozbnio-oxigénio em concentra¢des entre 10 a 20mg/L. Nao hé registro de risco de

embolismo pois o0 oxigénio €é reabsorvido lentamente (CEPERO,; et al., 2007).
4.11.6 Intramuscular

Este método é utilizado nas afecgdes inflamatérias que envolvem o sistema
osteomioarticular. Estudos relatam sua utilidade em pacientes portadores de
carcinomas, particularmente associado a autohemoterapia menor (CEPERO; et al.,
2007). A injecdo intramuscular de ozbénio ndo difere da técnica de medicagéo
intramuscular convencional. Para sua aplicacdo, se desinfecta a area selecionada
para puntura e se injeta 0 gas. Recomenda-se que a injecdo seja aplicada lentamente,
a fim de evitar provocar dor no paciente. Em alguns casos pode-se aplicar em ambos
os gluteos numa mesma sessdo de tratamento (CEPERO; et al., 2007). A
concentracao de ozonio aplicado se encontra entre 10 e 25mg/L, com um volume entre
10 e 20mL (ALTMAN, 2007; CEPERQO; et al., 2007). Pode-se realizar 20 a 30 sessdes
de ozonioterapia (uma por dia), e recomenda-se nao injetar outro medicamento na

zona onde se aplicou 0 0zonio, durante a proxima hora (CEPERO,; et al., 2007).

Esta técnica pode ser utilizada para tratamento de hérnias discais, através da
aplicacdo de ozbnio na musculatura paravertebral, apresentando bons resultados
(80%). Este procedimento também pode ser aplicado em pontos gatilhos de pacientes
com mialgia, para diminuicdo da dor (CEPERO et al., 2007), além de ser indicado para

processos alérgicos e inflamatérioa (ALTMAN, 2007).

Neste caso, o paciente € colocado em decubito ventral e deve-se palpar os
processos espinhosos para se identificar o espaco correspondente ao disco herniado.
Mede-se aproximadamente 2cm de cada lado do processo, sendo o nivel de
musculatura paravertebral. Injeta-se bilateralmente de forma intramuscular no espaco
intraespinhoso correspondente a topografia da hérnia, cerca de 5 a 10mL de oz6nio a
uma concentracao de 10 a 20mg/L. A aplicacao deve ser realizada lentamente, com
agulha fina (27G x 1'2”), entre 2 a 3 vezes por semana (CEPERO; et al., 2007).

Os resultados tem sido satisfatorios do ponto de vista dos sintomas clinicos

(melhora da dor e parestesia), assim como 0s estudos de imagem. Os provaveis
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mecanismos envolvidos nos resultados positivos alcan¢cados com a ozonioterapia, Sao

0S seguintes:

1. Liberacdo de endorfina que bloqueiam a transmissao do sinal doloroso ao
talamo e ao cortex;

2. Hipoestimulacdo ligada a degeneracdo oxidativa dos nociceptores-C (o
peréxido de hidrogénio e os lipoperdxidos podem influenciar);

3. Ativacédo do sistema antinocicpetivo descendente;

Estimulacao simultanea e psicogénica do sistema analgésico central induzido
pela injecao de gas (efeito placebo);

5. Oxigenacdao localizada e analgesia que permite o relaxamento do masculo e a
vasodilatacdo. O processo reativa 0 metabolismo muscular favorecendo a
oxidacao do lactato, neutralizando a acidose, aumentando a sintese de ATP, a
homeostase de célcio e a reabsor¢do do edema.

4.11.7 Intradiscal

E um tratamento pouco invasivo com minimos efeitos adversos e baixo custo,
sendo uma alternativa recomendada antes do procedimento cirargico. Embora ainda
nao esteja claro como o 0zonio atua, acredita-se que seja dissolvido liquido intersticial
e reaja rapidamente para formar um conjunto de ROS, tal como peréxido de hidrogénio
e o radical hidroxila. Estes radicais podem reagir com carboidratos, proteoglicanos e
colagenos (tipo | e Il), componentes majoritarios do nucleo pulposo, produzindo seu

rompimento.

A reabsorcao destes produtos hidroliticos e da agua pode conduzir a reducéo
ou desaparecimento do material herniado. Ao diminuir a irritacdo mecanica, decresce
a sensibilidade dos nervos axonais, mas ainda persiste a excitabilidade dos
nociceptores por substancias enddgenas algésicas liberadas durante a isquemia
(congestdo do plexo venoso peri-radicular) ou pela inlfamacdo neural presenteno

ganglio espinhal e nas raizes nervosas.

Assim, existe um mecanismo de compressao e uma reacao inflamatoria que

produz dor crénica por liberacdo do ROS, prostaglandina E», serotonina, bradicinina,
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citocinas (IL-1. IL-6), substancia P, fosfolipase A., etc., causando edema,
possivelmente uma desmineralizagdo e um aumento da excitagdo dos nociceptores
(CEPERO; et al., 2007).

Normalmente, a dor produzida pela hérnia desaparece ao se controlar as
desordens inflamatdrias existentes. Possivelmente o efeito do oz6nio de realiza por
passos: primeiramente se desaparece o edema, com melhora da circulagao
sanguinea e das condi¢cdes metabdlicas, com uma posterior modulacdo do fator
transformador de crescimento 1 (modula a expressdo de integrinas e estimula a
sintese de proteinas como colageno e glicosaminoglicanos) e do fator de crescimento
basico de fibroblastos que favorece a reorganizacdo do nucleo pulposo residual,
embora devam realizar-se estudos histopatologicos para sua verificagdo (CEPERO;
et al., 2007).

Para realiazar o procedimento o paciente pode estar em decubito ventral ou
lateral. N&o € necessario sedacdo, mas deve-se realizar uma adequada preparacao
da pele como asspesia do local. Para hérnias lombares, primeiramente se infiltra um
anestésico local e se insere a agulha, lateral a linha média sobre o espaco identificado,

a uma distancia de 8cm e um angulo de 45° com a pele.

Se infiltra lentamente o volume de ozénio de 15mL a uma concentracéo de 10
a 20mg/L. Para o tratamento das hérnias cervicais, o paciente encontra-se em decubto
supino e se introduz a agulha na borba anterior do misculo esternocleidomasteideo,
sobre 0 segmento a ser tratado. Infiltra-se lentamente o volume de 0z6nio de 10mL a
uma concentracdo de 10 a 20mg/L, e deve ser feito sob fluoroscopico (CEPERO; et
al., 2007).

Este procedimento ndo cria cicatrizes nem aderéncias que interfere em
cirurgias posteriores, caso 0 paciente nad se beneficie com o tratamento. Por seu
grande poder germicida, evita o aparecimento de discites, e ndo existe risco de
provocar fibroses (CEPERO; et al., 2007).

4.11.8 Intra-articular

A aplicacdo de ozbnio intra-articular apresenta experiéncias muito positivas

como resultado da técnica em pacientes com queixa de artropatia de ombro e joelho
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(osteoartrites, artrites reumatoéides, sinovites, etc.) (ALTMAN, 2007; CEPERO; et al.,
2007). Com o uso do oz6nio intra-articular, € possivel eliminar o emprego de
anestésicos locais e corticoides, que sdo de grande uso no tratamento dessa
afeccdes, observando um rapido alivio da dor, descongestao e desaparecimento do
edema, reducdo da temperatura local e aumento da mobilidade. Em alguns casos,
utiliza-se o tratamento com 0z06nio associando-se as via intra-articular e intramuscular
(CEPERO; et al., 2007).

Para realizacdo do procedimento deve-se realizar uma asspesia prévia da
regido. Utiliza-se uma concentracdo de ozénio entre 10 e 15mg/L, e o volume de gas
esta relacionado ao tamanho da articulacdo, variando de 1 a 20mL. O numero de
sessOes depende da evolugéo do paciente, podendo-se realizar até duas vezes por
semana (CEPERO; et al., 2007).

N&o existem trabalhos relatando as a¢gbdes do 0zonio sobre o liquido sinovial,
mas acredita-se que 0 0z6nio apos ser dissolvido no liquido sinovial, pode reagir com
proteinas livres, enzimas, condrdcitos e proteoglicanos produzindo: inativacdo e
inibicdo da liberacédo de enzimas proteoliticas e ROS; estimulacdo da proliferacdo de
condrécitos e fibroblastos, com aumento da sintese da matriz e possivelmente de
cartilagem articular; inducéo da sintese de enzimas antioxidantes; provavel inibicéo
de bradicinina e prostaglandinas inflamatérias, assim como uma modulacdo do
sistema imune (CEPERO,; et al., 2007).

4.11.9 Subcutanea

Esta técnica é utlizada para tratamento dos transtornos circulatorios
periférico, através da esclerose de microvasos periféricos em membros inferiores.
Para realizacdo deste procedimento, o paciente deve estar em decubito apropriado
para localizar os microvasos a serem tratados, e manter os membros inferiores
elevados em torno de 45° (CEPERO; et al., 2007).

Proceder com prévia assepsia da area tratada, canalizar os microvasos e
depois injetar 0 gas lentamente. As sessdes podem ser realizadas duas a trés vezes
por semana, dependendo das condi¢cdes do paciente. As concentracdes de 0zdnio

variam de 20 a 30mg/L, injetando-se pequenos volumes de gas em cada microvarise.
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O tratamento € algo doloroso, e ndo deve-se injetar mais de 50mL de o0zbénio por
sessédo (CEPERO; et al., 2007).

Se 0 acesso venoso for eficaz, observar o desaparecimento das microvarizes
em questdo e de seus ramos. Em alguns casos, basta uma aplicacao perivascular
para alcancgar os efeitos desejados. No fim da sessdo do tratamento, coloca-se uma
faixa elastica compressiva que deve ser amntida por 24h, para garantir a efetividade
do procedimento (CEPERO,; et al., 2007).

As injecdes subcutaneas tambémpodem ser aplicadas lentamente na periferia
de Ulceras e escaras para favorecer a epitelizacdo. A concentracdo utilizada é de 5 a
10mg/L com pequenos volumes de gas (cerca de 1mL). Também pode ser utilizado
para fins estéticos para o tratamento de lipodistrofias, utilizando-se as mesmas
concentragcdes e volumes citados, ndo devendo-se ultrapassar mais de 100mL de
o0zo6nio por sessao (CEPERO; et al., 2007).

Em oftalmologia, nos casos de ceratite, Ulceras de coOrnea, conjuntivites e
gueimaduras oculares, pode-se utilizar aplicacdo subconjuntival de ozénio. Aplica-se
previamente gotas de colirio anestésico. A concentracdo de ozénio recomendado é
de 30mg/L e 2mL de volume. Injeta-se 0 gas lentamente em ambas as conjuntivas
(superior e inferior). Também pode injetar-se na conjuntiva 1mL de sangue
previamente ozonizado com 1mL de ozoénio a 40mg/L. A repeticdo do tratamento vai
depender da evolucao do paciente (CEPERO; et al., 2007).

4.11.10 Intratonsilar

A aplicacao intratonsilar de oz6nio tem sido utilizada em pacientes com
amigdalites. Injeta-se de 1 a 5mL de o0z6nio a 40-50mg/L, em cada amigdala, durante
4 a 5 sessoes. Este procedimento é muito mais seguro que o lavado tonsilar com

o0zobnio, ja que neste o paciente pode aspirar o gas (CEPERO; et al., 2007).
4.11.11 Insuflacao auricular

A aplicacdo de oz6nio no ouvido é a mais recente descoberta popular para o

uso do ozénio. Esse método € baseado na ideia de que o0 alguns compostos quimicos
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produzidos por uma reacdo pos aplicacdo do ozénio sdo absorvidos no canal do

ouvido através de microcapilares do canal do ouvido (ALTMAN, 2007).

Deve ser realizado em local adequadamente ventilado, para que o paceinte
ndo inale o ozoénio. A aplicacdo é feita através de uma catetér de silicone ligado ao
geredaor de ozo6nio, que se conecta a um umidificador de vidro, de onde sai outro
catéter conectado a uma estetoscépio adaptado, que libera o 0zbnio para interagir
com tecidos da superficie do timpano. Os compostos quimicos produzidos pela
interacdo entre o meio e o interior do ouvido, prossiguem pela tuba auditiva para

dentro dos seios paranasais, cérebro e corrente sanguinea (ALTMAN, 2007).

O procedimento dura cerca de 1 a 2 minutos, e pacientes doentes devem
usa-lo uma ou duas vezes por semana para manutencdo da saude. Embora este
método n&o apresente estudos clinicos, a aplicacéo auxilia no tratamento de infec¢des
de ouvido, mastoidites, zumbido, sinusite, cefaléias, problemas auditivos, influenza,
bronquite e asma. No entanto, alguns médicos questionam se um curso prolongado e
repetido do tratamento € seguro, considerando a delicadeza e baixos niveis de

antioxidantes em tais estruturas auriculares (ALTMAN, 2007).
4.11.12 Insuflacao retal

Assim como a autohemoterapia maior, a insuflacéo retal € uma das vias de
aplicacdo de ozdnio mais utilizadas. E também conhecido como “enema de 0z6nio” e
€ empregado para fins terapéuticos, apresentando-se efetiva em afeccbes como
colites, fistulas e cancer retal. No entanto, experiéncias em animais demonstraram
gue o ozodnio por via retal ndo apresenta apenas efeito local, mas também sistémico
(CEPERQO,; et al., 2007).

O o0z6nio é absorvido pelo intestino e pode permanecer em qualquer lugar
corpo por 10 ou 20 minutos (ALTMAN, 2007; YUTSIS, 2003). A molécula se dissolve
rapidamente no contetdo luminal (ALTMAN, 2007; CEPERO; et al., 2007), onde
existem mucoproteinas e outros produtos de secrecdo com marcada atividade

antioxidante, além de material fecal.

O ozbnio, uma vez dissolvido, reage rapidamente com estas substanias

produzindo espécies reativas de oxigénio e produtos de peroxidacao lipidica (ao reagir
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com residuos de &cidos graxos insaturados ndo absorvidos). Estes compostos
formados, juntos com o0 oxigénio aravessam a mucosa muscular e entram na

circulacéo pelos capilares venosos e linfaticos (CEPERO,; et al., 2007).

Esta técnica nado invasiva tem a vantagem de poder ser utilizada sem risco
algum em pacientes pediatricos, portadores de diversas enfermidades que requerem
as acOes terapéuticas do ozonio (ALTMAN, 2007, p. 48; CEPERO,; et al., 2007, p.
123). Neste procedimento, coloca-se o paciente em decubito lateral e aplica-se o
ozbnio lentamente através de uma sonda plastica de 30 a 40cm de comprimento,
previamente lubrificada e introduzida por via anal, cerca de 10 a 15cm de seu
comprimento. Para aplicar o gas, utiliza-se seringas de 50 ou 60mL, sendo que
durante o intervalo para extracdo do gas pela seringa, a sonda deve-se ser mantida
fechada. Apos terminar o procedimento, a sonda deve ser retirada lentamente, para
evitar que o gas seja expelido. Se o volume a ser administrado for feito lentamente
nao deve haver aumento do peristaltismo, e o paciente deve reter o gas aplicado por

cerca de 5 minutos depois de sua aplicacdo (CEPERO,; et al., 2007).

Normalmente a administracdo da dose se da de forma ascedente, sendo a
concentracao do 0z6nio variando de 20 a 40mg/L e o volume de 100 a 200mL, embora
possa ser administrado um volume maior. Em geral, pode-se aplicar 20 sessoes, e
recomenda-se que o paciente tenha defecado antes do procedimento, pois o conteudo
fecal pode iterferir na absorcéo do gas. Esta via de aplicacdo pode combinar-se com

outras formas de administracéo de ozénio (CEPERO; et al., 2007).

Trta-se de uma valiosa técnica de aplicacao de de ozdnio-oxigénio, devido as
varias propriedades Unicas no intestino grosso, especialmente pela sua enorme
capacidade de reabsorcao, entre outras propriedades que sao relevantes para a acao
do 0zb6nio, como presenca de tecido linfatico, extensada rede de circulacdo sanguinea
com conexdo hepatica, além da presenca da riquissima flora intestinal que incluem
microorganismos patogénicos, que, se ndo bem estabelecida, podem desencadear
uma série de doencas, sendo com frequencia, subestimadas pela medicina tradicional
(ALTMAN, 2007).
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4.11.13 Bolsa

Este procedimento requer uma bolsa ou camara plastica, em cujo interior se
coloca a extremidade com a lesdo, previamente umidecida com agua ozonizada.
Tanto a bolsa quanto a camara devem ser hermeticamente seladas com
esparadrapos, para se evitar qualquer possivel escape de ar. A camara plastica conta
com dois orificio, uma para entrada de ozénio e outra para aspiracdo a vacuo, a fim
de retirar o 0z6nio que ja tenha sido utilizado. O paciente deve permanecer por cerca
de 20 minutos com a extremidade introduzida dentro da camara. Ao teminar a sessao,
deve-se limpar a lesdo com agua ozonizada e depois cobri-la com curativo estéril. A
concentragéo de ozonio pode variar entre 20 e 70mg/L, e a frequéncia do tratamento
vai depender da evolucéo do paciente, podendo ser realizada diariamente. Para obter
resultados melhores e mais rapidos, € necessario combinar o tratamento a outras vias
de administracdo de ozonio (CEPERO; et al., 2007).

Segundo Martin (1997), a cura da lesdo se da em trés fases. Na fase I,
prevalece o estado de inflamacéo (presenca de neutrofilos, macrofagos, mastocitos,
plaquetas, bactérias e toxinas), o qual se reduz apos a aplicacao de 0zo6nio (usando-
se aplicacdes elevadas entre 50 e 70mg/L). Dependendo da gravidade e cronicidade
da infeccéo presente, se promove logo a fase Il, que dura cerca de 2 semanas durante
as quais ocorre a granulacdo. A aplicacdo de o0zbnio a concentracbes
progressivamente baixas (de 40 a 20mg/L), ndo so previne a reinfeccdo, mas também
estimula a proliferacao celular, a sintese de fibronectina, colageno, acido hialurénico,
entre outros. Durante esta fase também estdo presentes os macréfagos, mas ha uma
ativa proliferacao de fibroblastos e queratindcitos. Na fase Il ocorre a cura da lesdo e
pode tomar um tempo prolongado, particularmente me idosos e paciente diabéticos.
Deve-se levar em conta que uma liberacdo ndo controlada de fator transformador de
crescimento B1 (TGF B1) pode estimular uma fibrogénese excessiva com formacao
de queldide, e por isso, deve-se com baixas concentracdes de ozénio (20 a 10mg/L)
(CEPERQO,; et al., 2007).

4.11.14 Subatmosférico

E uma variante das aplicagBes locais em que se utiliza vacuo. Este método

permite a aplicacdo de gas em area de dificil acesso ou ndo especificamente
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localizadas nas extremidades, tais como Ulceras por decubito, fistula, ceratites,
infeccdes cutaneas, herpes, entre outras (ALTMAN, 2007; CEPERO et al., 2007). O
vacuo aplicado favorece uma vasodilatacao localizada, com a¢do mais rapida. Para
realizacdo dessa técnica é necessario dispor de utensilios plasticos de diferentes
formas e tamanhos, com dois orificios: um para aplicagdo do vacuo para fixacdo do

dispositivo na pele e outro por onde entra o ozénio (CEPERO et al., 2007).

A lesdo deve estar previamente umidecida com &gua ozonizada e a
concentracéo de 0z06nio para aplicacao varia entre 20 e 60mg/L, sendo a sessao com
duracéo de 10 minutos. As concentragcfes mais elevadas sao utilizadas para assepsia
das lesOes, e logo depois deve-se diminui-la para favorecer a cicatrizacdo (CEPERO;
et al., 2007).

Esta técnica pode ser utilizada para o tratamento de caries e lesfes orais e
de casos oftalmoldgicos (ceatites, Ulceras de coOrnea, conjuntivites e queimaduras
oculares). Nestes ultimos casos, usa-se 0z6nio em concetracdes entre 30 e 40mg/L,
durante dois a cinco minutos, podendo ser realizado duas a trés vezes por semana,

dependendo da evolucéo do paciente (CEPERO,; et al., 2007).
4.11.15 Vaginal

Para insuflacdo vaginal se introduz um catéter plastico na vagina, ao qual se
conecta uma valvula de saida ao ozonizador. Utiliza-se concentracdes de oz6nio entre
30 a 40mg/L e um volume entre 300 a 800mL, e a frequéncia do tratamento ira
depender da evolucdo do paciente. Deve-se tampar com um curativo o orificio de
saida da vagina para evitar o escape de ozonio. E indicado para vulvovaginites,
vaginoses e cervicites. Os resultados sdo melhores quando se associa a lavagem
vaginal com agua ozonizada e ao uso de 6leo ozonizado (CEPERO; et al., 2007). Por
se tratar de um método considerado seguro e eficaz, os médicos indicam o uso desta
via para tratar problemas ginecolégicos como infec¢des fungicas (tais como candida)
e uretrites. No entanto, estdo método nédo é recomedado na gravidez (ALTMAN,
2007).

4.11.16 Uretral
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A aplicacdo de ozébnio € utilizada em paciente com com infec¢des resistentes
a tratamentos convencionais tanto na bexiga como na uretra. Deve-se cumprir com
todas as medidas de assepsia, e introduzir lentamente entre 50 a 100mL de gas
através de um catéter fino de silicone (previamente lubrificado) até a bexiga ou
simplesmente para a uretra. As cooncentragdes de 0zonio sdo geralmente entre 10 a
15mg/L, e pode-se combinar o tratamento a administracdo de &gua ozonizada
(CEPERO; et al.,, 2007, p. 129). Assim com a via vaginal, a uretral tmabém é

contraindicado na gravidez (ALTMAN, 2007).
4.11.17 Agua Ozonizada

A utilizagéo de agua ozonizada foi a primeira experiéncia relacionada com o
uso meédico do ozbnio. A preparacdo da agua ozonizada € um processo fisico de
dissolucéo do ozbnio na agua. A pureza da agua é um fator importante para sua maior
efetividade germicida, para isso recomenda-se utilizar agua desmineralizada,
bidestilada ou agua para injecdo. Uma agua de ma qualidade reduz a concentracéo

do ozonio e acelera a desintegracao do gas (CEPERO; et al., 2007).

Para sua preparacao, deve-se borbulhar 0zonio continuamente na agua e o
excesso de gas se converte em oxigénio. A solubilidade do 0z6nio na agua dependem
da sua temperatura (quando fria aumenta a solubilidade) e da presséo permanente do
ozbnio. A estabilidade do ozbénio na agua ndo se deve apenas a sua hatureza
metaestavel, mas também a sua grande reatividade com ions ou moléculas organicas
gue podem estar presentes na agua. Portanto, o tempo de vida média de ozonio na
agua bidestilada é superior a da agua desionizada, que por sua vez € maior que a
agua monodestilada (CEPERO,; et al., 2007).

Em alguns paises utiliza-se dissolu¢do de oz6nio em solucdo salina (0,9%
NaCl) por via endovenosa para tratamentos de muitas enfermidades, com bons
resultados. As concentracdes de 0z6nio no liquido séo baixas (1 a 4mg/L), com doses
de ozénio entre 0,1 a 0,4mg, mas deve-se ter cuidado com esta via pela possibilidade
de formacao de acido hipocloroso, que pode causar inflamc¢éo e flebite (CEPERO et
al., 2007).

4.11.18 Oleo ozonizado
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O oleo ozonizado tem sido utilizado no tratamento de afec¢Bes cutaneas por
mais de um século. O 0zdnio é adicionado ao 6leo de oliva que pode ser utilizado com

béalsamo ou pomada, com baixa dose de exposicao (ALTMAN, 2007).

Se uso é indicado no tratamento de dermatites, infeccBes cutaneas
bacterianas (doencgas estafilocdccicas como celulites, impetigo, ectima, sindrome da
pele escaldada), infecgbess fungicas (onicomicose e “pé de atleta”), fistulas, escaras,
Ulceras de perna, gengivites, herpes simplex, hemorréida, vulvovaginites, picadas de
abelhas e de insetos, acnes, furlnculos e carbunculos, infecgbes das glandula
sudoripara (hidradenite supurativa) e infeccdes cutanea por leveduras (Candida
albicans), também ¢ util para feridas pos- cirtrgicas. Médicos cubanos tém utilizado
capsula com 6leo ozonizado para tratamento de gastroduodenais com Ulceras

pépticas, gastrites e giardiase (ALTMAN, 2007).
4.11.19 Inalagdo Em Oleo

O o0zbnio apresenta efeitos inalatérios toxicos, podendo provocar
comprometimentos pulmonares, citados anteriormente. No entanto, em certos casos,
a inalacdo de ozoénio se faz necessaria, e nessa situacao, alguns medicos utilizam da

inalacédo do oz6nio filtrado em 6leo de oliva (ALTMAN, 2007).

O borbulhamento provocado pelo ozono e oxigénio no azeite de oli, produz
um gas diferente (Ci0H1803), que pode ser inalado com seguranca atraveés das
narinas. O paciente deve inalar diretamente os vapores, a partir do azeite, atraves de
uma canula nasal ou mascara de oxigénio. Um tratamento tipico demora
aproximadamente 20 minutos, sendo indicado para tratamentos de alergias, asma,
sinusites e outros problemas respiratérios. Uma adverténcia importante € que este
método nunca deve ser usado sem azeite de oliva e com em altas concentracdes de
ozobnio (ALTMAN, 2007).

4.12 CONTRAINDICACOES

Existem poucos estudos a respeito dos efeitos adversos (nausea, cefaléia e
astenia) da ozonioterapia, devido a sua baixa ocorréncia. Em geral, é uma terapia
muito segura, se realizada corretamente e com as doses recomendadas, além de ser

econbmica, de face aplicacgéo e bem aceita pelos pacientes (CEPERO; et al., 2007).
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No entanto, como 0zonio € um poderoso oxidante, pacientes com déficit da
enzima glucose-6-fosfatodesidrogenase (G-6PD), ndo devem receber o tratamento,
pois poderéa ocorrer uma oxidagédo das hemécias, causando hemdlise, por nao possuir
este sistema de proteccdo contra a oxidacdo. Também ndo é recomendada a
aplicacdo da terapia durante a gravidez, principalmente nos primeiros meses, para
excluir qualquer risco de teratogenicidade, embora seja muito pouco provavel, e nos
casos de hipertireoidismo e insuficiéncia cardiaca descompensada (CEPERO,; et al.,

2007).
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5. CONSIDERACOES FINAIS

Ozonioterapia representa uma das técnicas mais valiosas em nosso arsenal
terapéutico. Sua eficacia deriva da capacidade Unica do ozb6nio de induzir uma
oxidagdo letal no citoplasma bacteriano, modificando os &cidos graxos poli-
insaturados da parede bacteriana, o que Ihe confere acdes microbicida, bactericida,
fungicida e parasiticida. Além disso, o 0z6nio exibe propriedades anti-inflamatorias e
analgésicas, atenuando sintomas ao regular o metabolismo celular e promover a
oxigenacao tecidual. A auséncia de efeitos colaterais e sua biocompatibilidade
conferem ao oz6nio um perfil terapéutico que permite a praticamente todas as

pessoas se beneficiarem de sua eficacia.

Considerando a alta sensibilidade da maioria das bactérias ao ozbnio e a
diversidade de doencas infecciosas identificadas na medicina, a ozonioterapia se
destaca como uma proposta de grande relevancia como coadjuvante no tratamento.
No entanto, a necessidade de realizar estudos adicionais que esclarecam as
concentracdes apropriadas e os periodos de administracdo do ozonio € evidente, com
o intuito de sugerir abordagens terapéuticas biologicamente efetivas e cada vez

menos traumaticas para a pratica médica.

7

E importante ressaltar que a ozonioterapia atualmente é reconhecida pelo
sistema de saude de diversos paises, incluindo Alemanha, Suica, Austria, Italia, Cuba,
Ucrania, Russia, Grécia, Israel, Egito e Australia, e € praticada em 13 estados dos
Estados Unidos (Arkansas, Washington, Califérnia, Colorado, Novo México, Texas,
Oklahoma, Georgia, Nova York, Carolina do Norte, Ohio, Minnesota e Nevada). Em
grande parte desses paises, 0s procedimentos de ozonioterapia sdo reembolsados
por seguros médicos. Ressalta-se ainda que, desde a década de 1980, na Alemanha,

a ozonioterapia € inclusa nos tratamentos cobertos pelos seguros-saude, o que

demonstra um nivel de reconhecimento sério e estabelecido para o método.

Cuba, conta com 39 Centros Médicos Clinicos de Ozonioterapia dentro de
seus maiores hospitais, incorporando a terapia nas suas rotinas de atendimento.
Nesses Centros Médicos sdo aplicados, investigados e documentados todos os
aspectos relativos ao método. Nas ultimas duas décadas, em Cuba foram produzidos

um grande numero de trabalhos sobre a Ozonioterapia, com rigor cientifico e
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publicados em revistas indexadas, coordenados pelo Centro de Investigaciones del

Ozono em Havana.

7

Na Russia, a Ozonioterapia € utilizada em quase todos os hospitais
governamentais, aprovada pelo Ministério da Saude. Na Ucrania, a pratica também e
aprovada pelo Ministério da Saude. Aproximadamente 15.000 médicos utilizam este
método na Europa atualmente e somente na Alemanha séo realizados sete milhes
de tratamentos todos os anos. Na década de 1980, a Sociedade Médica Alema de
Ozonioterapia elaborou um estudo para avaliar a seguranca da
Ozonioterapia. Participaram 644 médicos praticantes de Ozonioterapia, envolvendo
384.775 doentes, em que foram realizados 5.579.238 tratamentos. Somente 40 casos
com efeitos colaterais discretos foram observados, sendo a Ozonioterapia

considerada, desde entdo, uma das mais seguras terapias médicas.

Na Itélia, a Ozonioterapia é recomendada pelo Governo para tratamento de
hérnia de disco e lombalgias antes que o paciente seja submetido a cirurgia, com
taxas de recuperacédo entre 60 e 95%, evitando cirurgias dispendiosas. Na Grécia o
governo remunera os procedimentos de Ozonioterapia. Na Espanha, a Ozonioterapia
vem sendo gradativamente incorporada aos hospitais publicos, utilizada como terapia

complementar em Oncologia para diminuir os efeitos colaterais da radioterapia.

Existem, no mundo inteiro, muitas associacfes de profissionais médicos e
profissionais interessados e ativos na pratica da Ozonioterapia. A mais antiga é a
International Ozone Association (IOA), fundada em 1971, que desde o0 seu quinto
congresso mundial em 1981 sempre dedica parte de seus congressos ao uso
medicinal do ozénio. A mais importante, no entanto, é a original Sociedade Médica
Alema para Ozonioterapia, fundada em 1972, que conta hoje com mais de 1.500
sécios. H& outras sociedades nacionais em diversos paises da Europa. A IMEOF
(International Medical Ozone Federation) é a federacao internacional que agrega a
maioria das sociedades mundiais. Todas essas sociedades promovem congressos,

jornadas e cursos de Ozonioterapia com regularidade.
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