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Resumo

O ozbnio, forma alotrépica do oxigénio, € um gas instavel, incolor e de odor
caracteristico em temperatura ambiente. Desde 1840, este gas tem sido
estudado por médicos e pesquisadores do mundo todo. Além de estar presente
na estratosfera e contribuir para filtracdo dos raios ultravioleta, o 0zonio tem
sido avaliado para ser utilizado com fins medicinais. Este gas possui um grande
poder oxidante, bem como propriedades bactericidas, fungicidas e viricidas.
Assim sendo, aparentemente o ozonio pode ser utilizado no tratamento de
diversas patologias, como por exemplo, doencas arteriais circulatorias, Ulceras
externas, lesGes de pele, imunodeficiéncia, hepatite, terapia de suporte em
pacientes com cancer, inflamacdes e tratamentos dentarios. Deve-se, porém,
ressaltar que a terapia com o ozbnio ndao deve ser a terapia principal no
tratamento das enfermidades, devendo ser utilizada como terapia coadjuvante.
A literatura cita também varias possibilidades da utilizacdo terapéutica do
ozOnio, tanto para grandes quanto para pequenos animais, entretanto, ha

estudos comprovando que para a eficicia do tratamento de certas
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enfermidades, é preciso o uso de altas concentracdoes desse gas, levando a
efeitos adversos significativos. O 0z6nio também possui outras aplicabilidades,
como a esterilizacdo de materiais (uma vez que o gas inativa microorganismos
rapidamente) e também da agua. Ja o seu uso em purificador de ar ainda é
controverso. Tendo em vista estes aspectos, percebe-se que as discussoes a
respeito do tema ainda sao controversas, sendo que maiores estudos se fazem
necessarios para uma maior elucidacdo acerca desta terapia. E vélido ressaltar
gue na Medicina Veterinaria, existem menos estudos ainda, o que mais uma
vez nos remete a necessidade de pesquisas mais aprofundadas.

Palavras-chave: Ozonioterapia; oz6nio; gas.
Application of ozone therapy in the veterinary clinic

Abstract

Ozone, allotropic form of oxygen, is an unstable gas, colorless and odor
characteristics at room temperature. Since 1840, this gas has been studied by
doctors and researchers around the world. Besides being present in the
stratosphere and contribute to filtration of UV light, ozone has been estimated
to be used for medicinal purposes. This gas has a high oxidizing power, as well
as antibacterial, fungicidal and viral. So, apparently the ozone can be used to
treat various diseases, such as arterial circulatory diseases, external ulcers,
skin lesions, immunodeficiency, hepatitis, supportive therapy in patients with
cancer, inflammation and dental care. It should be emphasized however that
the ozone therapy should not be the main therapy in the treatment of diseases
and should be used as adjuvant therapy. The literature also cites several
possibilities of using ozone therapy to both large and small animals, however,
there are studies showing that the effectiveness of the treatment of certain
diseases, it is necessary to use high concentrations of the gas, leading to
significant adverse effects. Ozone also has other applications, such as
sterilization of materials (since the gas rapidly inactivates microorganisms) and

also water. Since its use in air purifier is still controversial. Considering these
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aspects, we see that the discussions on the subject are still controversial, and
further studies are necessary for further elucidation on this therapy. It is worth
noting that in veterinary medicine, there are even fewer studies, which once
again reminds us of the need for further research.

Keywords: Ozoniotherapy; ozone; gas.
1 INTRODUCAO

O ozbnio (03) é um gas instavel, incolor e de odor caracteristico,
constituido por trés atomos de oxigénio e sendo uma forma alotrépica do
mesmo. E encontrado na estratosfera, desempenhando a funcdo de filtrar os
raios ultravioleta (UV) emitidos pelo sol. Forma-se quando as moléculas de
oxigénio (02) se rompem, sendo que, os atomos separados, combinam-se
individualmente com outras moléculas de oxigénio (KIRCHHOFF, 1995).

Em 1840, o quimico alemdo Christian Friedrich Schonbein (que
atualmente, é considerado o pai da ozonioterapia) observou que quando a
agua era submetida a uma descarga elétrica, um cheiro estranho era também
produzido, o que ele chamou de ozon, do grego, ozein (odor). Naquele tempo,
experimentos utilizando o Os; eram dificeis e limitados devido a falta de
materiais resistentes ao gas, tais como Nylon, Dacron, e Teflon (NOGALES et
al., 2008).

Os primeiros geradores de O3 foram utilizados com fins medicinais para
“purificar” o sangue, em 1870, na Alemanha. Em 1893 surgiu a primeira
unidade de tratamento de agua baseada na aplicacdo de 03, entretanto,
antigamente o gas tinha uma imagem negativa. Devido a isso, em 1935,
Justus Von Liebig prop6s chama-lo de "oxigénio ozonizado", para torna-lo
menos ofensivo (ARAUJO, 2006).

As primeiras aplicagdbes do Oz com finalidades socialmente Uteis se
remetem ao fim do século passado, sendo utilizado para tratamento de aguas
devido a sua alta capacidade desinfetante e suas propriedades germicidas e

oxidantes, permitindo obter agua de alta qualidade (BULIES, 2005).
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Edward Fisch foi o primeiro dentista que usou o O3, em 1950. Ele tratou
o cirurgido austriaco Ernst Payr, que entdo se tornou um entusiasta e comegou
uma linha de investigacdo dedicada ao uso do Oz em saude (NOGALES et al.,
2008).

A partir de 1959, depois do desenvolvimento dos materiais plasticos,
houve um avanco da ozonioterapia, iniciado por Joachim Hénsler, fisico alemao
(BULIES, 2005). Ele se juntou ao médico alemdo Hans Wolff, para desenvolver
o primeiro gerador de O3 para uso médico, com dosagens relativamente
precisas. A sua concepcgao continua sendo a base de equipamentos modernos
(GIMENES, 2008; NOGALES et al., 2008).

Atualmente, a ozonioterapia é reconhecida na Bulgaria, Cuba, Republica
Checa, Franca, Alemanha, Israel, Itadlia, México, Roménia e Russia, entretanto,
apesar deste reconhecimento, o seu uso ainda é restrito dentro da medicina
veterinaria (ARAUJO, 2006). Cuba se dispde de 39 centros clinicos de
ozonioterapia, enquanto que na Russia a pratica é utilizada e estd disponivel
em todos os hospitais publicos. Hoje em dia existem também sociedades
nacionais de ozonioterapia, cujos principais paises sdo: Australia, Suica, Japao,
Franca, Estados Unidos, sendo que estes sdo afiliados a Associacdo
Internacional do Ozo6nio (BULIES, 2005). No Brasil, foi fundada em 2006 a
Associacao Brasileira de Ozonioterapia (ABOZ), com o papel de legalizar a
pratica, informatizar e capacitar profissionais, com base em experiéncias
realizadas no Brasil e exterior (GIMENES, 2008).

Desde a introdugao da terapia de O3 na medicina, sua concepgao tem
gerado discussOes acaloradas e controversas (VIEBAHN-HAENSLER, 2001). Por
este motivo se é necessario e relevante que se realizem investigagdes mais
aprofundadas a respeito da mesma.

O presente estudo pretende trazer esclarecimentos sobre o uso do 0z6nio
nas clinicas veterinarias, levando-se em consideracdo sua versatilidade e
destacando suas formas de producdo natural e mecénica. Foi realizada uma

revisao bibliografica detalhada com o objetivo de elucidar estes e outros
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aspectos, relacionados a sua utilizacdo terapéutica, mecanismos de acao,

aplicacdo clinica pratica, toxicidade e contra indicagoes.

2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Definicao e formas de producao do ozonio

O 0zdnio é composto por trés dtomos de oxigénio elementar (O). E uma
forma enérgica maior do que o oxigénio atmosférico normal (O,) (NOGALES et
al., 2008), que é produzido pelas plantas e planctons, constituindo um estado
alotrépico do mesmo. O gas é instavel e flutua para o alto da atmosfera, numa
regiao situada 20 a 30 Km da crosta terrestre (GIMENES, 2008). Sua
solubilidade em agua é 50% superior a do O,, além disso, seu poder oxidativo
e reacdes sdao também muito mais rapidos (RIFA, 2005; PEREIRA; GARCIA,
2006).

Outro aspecto referente a este gas é que ele é um dos mais importantes
da estratosfera, devido a sua capacidade de filtrar os raios ultravioleta
(NOGALES et al., 2008).

Naturalmente, o Oz é produzido a partir de dois mecanismos principais:

e Primeiro: ocorre quando ocorrem descargas elétricas em tempestades,
sendo que o O3 é criado quando uma molécula de O, recebe uma
descarga elétrica e é quebrada em dois atomos de oxigénio (O + O). O
atomo individual reage com o O; (O + 02), formando uma molécula de
O3 (NOGALES et al., 2008) (Figura 1).

e Segundo: se da devido a radiacdo ultravioleta (UV) emitida pelo sol,
situada entre o comprimento de onda de 180 a 200 nandometros, que
tem o mesmo papel das descargas elétricas sobre o O, presente na
estratosfera (GIMENES, 2008).
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Assim é criada a camada de ozbnio, que absorve a maior parte da radiacao
UV emitida pelo sol (NOGALES et al., 2008). Outro modo em que se gera O3 é
através de fétons do sol quebrando o 6xido nitroso (NOx) (GIMENES, 2008).

Figura 1: Formacdo do Ozoénio.

Ozonio

Oz"I \ ( '
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de Oxigénio de Oxigénio

Legenda: Mecanismo de formacgao do ozonio a partir de descargas elétricas.
Fonte: MARCONI, 2009

O O3 utilizado na ozonioterapia é produzido a partir do O, médico puro,
uma vez que a concentracao de O, na atmosfera pode variar conforme altitude,
temperatura e poluicdo do ar (NOGALES et al., 2008). Além disso, o O,
atmosférico geraria outras espécies reativas que ndo sao medicinais (VIGLINO,
2008), principalmente o didxido nitrogénico (N.O,) (BOCCI, 2006).

Além das formas naturais de producdo de Os, existem trés formas de
produzi-lo industrialmente através de geradores para utilizagdo na medicina,

que sao:

e Sistema ultravioleta de producao: Produz baixas concentracdes de O3
(BOCCI, 2006).
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e Sistema de descargas elétricas: Produz altas concentracdes de Os. Passa-
se 0 O, em alta voltagem (5-13 mV), resultando na reacao 30, + 68.400
cal = 203 (BOCCI, 2006).

e Sistema de producao por plasma frio: Utilizado apenas para purificacao
de ar e agua (ARAUJO, 2006; NOGALES et al., 2008).

A solucao ozonizada deve ser preparada imediatamente antes do uso,
devido a instabilidade da molécula de O3 (NOGALES et al., 2008), que retorna
facilmente a forma O, (LAM, K. K. K, 2008). Seu tempo médio de vida é de 40
minutos a 20°C - 25°C, e se decompde a partir desse momento, em oxigénio
mais agua. Essa velocidade de decomposicao vai depender da temperatura
ambiente (BECK et al., 1998; BULIES, 2005; RIFA, 2005; BOCCI, 2006;).
Segundo Madej et al. (2007), a meia vida do Osin vitro é de mais ou menos 30
minutos, mas pode variar de acordo com a concentracdo e temperatura
ambiente. De acordo com Beck et al. (1998), 55 mL de Os no seu estado

gasoso, dentro de uma seringa, tem uma meia vida de 50 minutos.

2.2 Agoes do ozOnio

Em primeiro lugar, devemos frisar que a terapia com o O3 nao deve ser a
terapia principal no tratamento das enfermidades, entretanto, como terapia
coadjuvante pode trazer muitos beneficios (VIEBAHN-HAENSLER, 2001).

O O3 é utilizado para esterilizacdao de materiais em grande volume de
forma eficaz. Além da aplicacgdo em materiais usados para embalagem
alimenticia, neste caso sua vantagem consiste no fato de que ele ndo deixa
residuos toxicos apds sua decomposicao (LAKE et al., 2004). Sobre a
esterilizacdo de materiais cirdrgicos, existem duas vantagens sobre os
métodos convencionais (autoclave e estufa), que levam pelo menos vinte
minutos para a completa esterilizacao destes materiais, enquanto o Os inativa
0S microorganismos rapidamente e nao gasta energia (KOWALSKI,
BAHNFLETH, WITTAN, 1998). Segundo Currier et al. (2001), além de poderoso
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biocida, pode ser usado como eficiente inativador de residuos de ataque
bioquimicos de guerra.

Embora antigamente o Os tenha sido utilizado apenas com a finalidade
de desinfeccdo da agua, hoje em dia o gas também é utilizado na esterilizagao
desta, sendo que ainda outras funcdes foram-lhe conferidas, como reducao de
cor, odor e sabor da agua (VELANO et al., 2001).

O O3 possui outras atribuicdes como, o estimulo a produgdo de citocinas,
sintese de anticorpos, ativacao de linfécitos T, melhora da oxigenacao e do
metabolismo celular por meio de vasodilatacao e do aumento da resposta
enzimatica antioxidativa, potente oxidacdo de compostos organicos e
inorganicos e como precipitante de metais pesados (VELANO et al., 2001;
LAKE et al., 2004). Segundo Haddad (2009), a ozonioterapia também reduz a
agregacdo plaquetaria, além de atuar como antialérgico e antiinflamatorio.

Um trabalho realizado por Haddad (2009) teve como objetivo monitorar
o comportamento de alguns constituintes bioquimicos sanguineos (glicose,
fibrinogénio, creatina fosfoquinase e gama-glutamiltransferase) em equinos
durante a ozonioterapia por via intravenosa. O trabalho apresentou como
resultados discreta diminuicdo de gama-glutamiltransferase (GGT) e de
glicose; aumento de fibrinogénio, que é importante nos processos de
cicatrizacao e a creatina fosfoquinase (CPK) nao sofreu efeito da ozonioterapia
por via intravenosa. Segundo Bulies citado por Haddad (2009), a reducao da
glicose pelo Os pode ser decorrente da glicélise, além da via glicolitica normal
da hexoquinase, a transformacdo metabdlica da glicose induzida pelo O3
acontece por meio da via das pentoses.

Por ser um gas instavel, se degrada rapidamente e volta ao seu estado
estavel O, com a formagao de atomos livres de oxigénio, O, e radicais livres.
O O, e radicais livres sao altamente reativos e vao oxidar os virus, bactérias,
compostos organicos e inorganicos que entrarem em contato (LAM, 2008). Por
isso, tem sido considerado também um microbicida eficaz, agindo sobre virus,
fungos e bactérias (LAKE et al., 2004). E um composto de grande espectro de

acao, pois muitos trabalhos realizados demonstraram um grande poder



PENIDO, B.R., LIMA, C.A. e FERREIRA, L.F.L. Aplicagbes da ozonioterapia na clinica veterinaria.
PUBVET, Londrina, V. 4, N. 40, Ed. 145, Art. 978, 2010.

microbicida, bactericida, vermicida, fungicida e parasiticida. (CARDOSO et al.,
2000; NAGAHATA, 2000; BARROS et al., 2001; ANSALONI, 2002; RIFA; MUSA,
2005; OGATA; ALMEIDA et al., 2006; PEREIRA; GARCIA, 2006; HADDAD,
2009;). Contudo, segundo Bocci (2006), apesar do O3 ser um dos mais
potentes desinfetantes, ele ndo inativa bactérias, fungos e virus in vivo,
paradoxalmente, os patégenos estdo bem protegidos no interior das células
pelo sistema antioxidante. Mas como é sabido, O3 estimula do sistema imune.
Além disso, o O3 é um oxidante (é o terceiro mais potente agente
oxidante, E°® = + 12.076 V) (BOCCI, 2006), muito mais forte do que outros
desinfetantes comuns, como cloro ou hipoclorito. Em muitos paises o uso
destas substancias foi diminuido significativamente, devido a possibilidade de
formacdo de subprodutos cancerigenos como os trihalometanos (THM) durante
0 processo de desinfeccao. Em contraste, a desinfeccao por Os nao produz
residuos nocivos, e, todo o Os residual, é entdo convertido de volta para o O,

dentro de um curto periodo de tempo (LAM, 2008).

2.3 Mecanismo de agao

A fim de proporcionar apoio cientifico aos referidos dados clinicos,
algumas estratégias experimentais tém sido desenvolvidas para aumentar o
nosso conhecimento sobre os provaveis mecanismos de acao do O3 (LEON et
al., 1998).

Em relacdo as causas de lesdo tecidual durante uma injuria, a producdo
de radicais livres é considerada a principal. Em condicdes patoldgicas, os
mecanismos de defesa enzimaticos podem ser superados, permitindo que os
radicais exercam seus efeitos deletérios. O Os atua no organismo sobre os
acidos graxos poliinsaturados e sobre os compostos tidlicos das células,
criando as espécies reativas do O, (ROS) (VIGLINO, 2008), principalmente
perdxido de hidrogénio (H,0,) e produtos da oxidacao de lipides (LOP’s)
(BOCCI, 2007). Enquanto ROS age imediatamente e desaparece, LOP’s é

distribuido para os tecidos via circulacdo e algumas moléculas se encaixam nos
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receptores das células. Por ordem de preferéncia, Oz reage primeiro com
acidos graxos poliinsaturados, antioxidantes como acido ascérbico e Urico e
componentes tidlicos como cisteina e albumina. Dependendo da concentracao,
o O3 pode afetar também carboidratos, enzimas, DNA e RNA (BOCCI, 2006).

A formacao de ROS no plasma é extremamente rapida e depende de
uma baixa dose de Os (por volta de 5% a 25% da capacidade antioxidante do
organismo). Os niveis de ROS retornam ao normal cerca de 15 a 20 minutos
depois. Esta volta rapida ocorre devido a eficiéncia de compostos como
dihidroascorbato redutase e acido ascérbico em reciclar compostos oxidados.
Uma particularidade do principal ROS, o H>0,, é que ele se difunde facilmente
pelo plasma e entra nas células, sendo que, em cada célula, ele causa um
efeito bioquimico diferente. Este, apds entrar nas células mononucleares do
sangue, ativa a tirosina quinase, que entao, fosforila o fator de transcripcao
nuclear permitindo a liberacdao de heterodimer, que se move para o nucleo e
age sobre centenas de genes, eventualmente responsaveis pela sintese de
varias proteinas. Entretanto, o seu excesso pode levar a formacao de outros
radicais que sdo toxicos, como o peroxidonitrito (O=NOO’) e o &anion
hipoclorito (CLO"). Apesar de o ROS ter uma vida de menos de um segundo,
ele pode causar danos cruciais aos componentes celulares, por isso, a sua
geracdo deverd ser precisamente calibrada para ndo causar danos bioldgicos. E
importante lembrar que o gradiente de ROS no plasma e no citoplasma é
diferente, sendo que no interior da célula a concentracdao é de um décimo da
concentragao plasmatica (BOCCI, 2006).

E enfatizado que os LOP’s podem ser estimulantes e benéficos, mas altos
niveis podem ser tdxicos e baixos niveis sdo praticamente indteis. E postulado
gue os LOP’s podem ativar mensageiros de longa distancia, transmitindo a
todo o organismo a informacao do estresse oxidativo. Radicais como
lipoperoxidos, lipohidroperoxidos e isoprostanose aldeidos sdo intrinsecamente
toxicos e devem ser produzidos de forma minima. Quando o estagio da doenca
ainda nao é avancado, estes radicais podem estimular enzimas antioxidantes

do organismo, como superoxido dismutase (SOD), GSH peroxidase (GSH-Px),



PENIDO, B.R., LIMA, C.A. e FERREIRA, L.F.L. Aplicagbes da ozonioterapia na clinica veterinaria.
PUBVET, Londrina, V. 4, N. 40, Ed. 145, Art. 978, 2010.

GSH redutase GSH-Rd e catalase. Estes radicais podem ter papel de
neuroimunomodulador e benéfico, quando em baixas concentracdes. Outra
acao dos LOP’s é induzir a producao de heme-oxigenase I (HO-1 ou HSP-32),
gue gera a molécula heme, CO e bilirrubina. A bilirrubina é um importante
antioxidante lipofilico, além disso, tracos de CO cooperam com a regulacao da
vasodilatacao (BOCCI, 2006).

O efeito paradoxal do O3 consiste no fato de ele ser um agente oxidante
e promover estresse oxidativo. Por ser uma molécula triatbmica, o O3 possui
maior poder oxidativo que o O, além de ter uma agdo sobre os compostos
organicos muito mais seletiva (RIFA, 2005). Exatamente por isso, ele induz a
elevacao dos sistemas enzimaticos antioxidantes (ALVES et al., 2004), que é
composto pelas enzimas superdoxido dismutase, catalase e glutationa
peroxidase. Superéxido dismutase é a Unica enzima que usa radicais livres
(MADE] et a./, 2007).

As enzimas anti radicais livres agem principalmente inibindo a formacgao
do radical H,O, e de seus precursores. Este radical implica na destruicao de
componentes celulares, incluindo DNA, lipideos e proteinas. O sistema
enzimatico inibidor de radicais livres, provavelmente estd ligado ao nivel de
oxigenacao de NADH, uma vez que o gas estimula o fluxo de O, na membrana
e promove a utilizacdo do O, na cadeia respiratéria mais efetiva da mitocondria
(MADE] et al., 2007). Isso implica em aumento de ATP, que leva ao aumento
do metabolismo celular (BECK, 1998). Em outras palavras, assim que
misturado ao sangue, o O3 desaparece, ROS e LOP's sao formados e
desencadeiam o processo terapéutico (BOCCI, 2007; HADDAD, 2009).

Com base nas propriedades antioxidantes do Os e considerando a
possibilidade de que os sensores especificos das células sdo ativados por
LOP’s, o que pode regular o sistema antioxidante, percebe-se que o O3 pode
induzir a uma adaptacdo ao estresse oxidativo. Além disso, ndo sé o Os
poderia induzir tolerancia ao estresse oxidativo, mas poderia também preparar
o acolhimento para enfrentar condigdes fisiopatoldgicas mediadas pela

reintroducdo de espécies ativas de O, (LEON et al., 1998).
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Deve-se levar em consideracao também, que nem sempre os radicais
livres sdao prejudiciais as células. Estes estdao relacionados a processos
fisioldgicos do corpo, mas trazem danos quando ha um desequilibrio no
balanco peroxidacdo/ antioxidacdo e ha uma atividade desproporcional dos
radicais livres, resultando em patologia a nivel molecular e celular (MADEJ] et
al., 2007), ou seja, o efeito do O3 em células vivas é dose dependente
(KOWALSKI, BAHNFLETH, WITTAN, 1998).

Com base em conhecimentos mais atuais, o O3 em sua reacdo com o0s
acidos graxos insaturados da membrana fosfolipidica leva a produgdo de uma
série de perdxidos hidrofilicos que estimulam a formacdo de substancias
desoxigenantes, que atuam sobre a oxihemoglobina liberando O,, produzindo
assim um aumento de suprimento de O, nos tecidos (CARDOSO et al., 2000;
NAGAHATA, 2000; BARROS et al., 2001; RIFA; ANSALONI et al., 2002; MUSA,
2005; OGATA; ALMEIDA et al., 2006; HADDAD, 2009).

Como estimulador da oxigenacdo tissular, o Os é capaz de ativar os
mecanismos oxidativos celulares da glicose ao atuar sobre o sistema de
redugdo-aglutinacao, ativando pentose-fosfato que incrementa a
transformacdo da glicose, e também, desagrega os eritrécitos, tornando-os
mais eldsticos e permeaveis (CARDOSO, 2000; NAGAHATA, 2000; RIFA; MUSA
2005; OGATA; HADDAD, 2009).

Outro mecanismo de acdo descrito, é que o Os atua como
imunomodulador de acordo com as doses utilizadas, melhora os estados
anémicos e a circulagdo sanguinea (CARDOQOSO et al., 2000; OGATA, 2000;
RIFA; MUSA, 2005; HADDAD, 2009), fazendo do Os um fator importante na
melhora das propriedades reoldgicas do sangue e oxigenacdao dos tecidos
(ALVES et al., 2004).

A leucocitose em animais submetidos a auto hemoterapia de sangue
ozonizado, foi constatada por Terasaki et al., citado por Pereira e Garcia
(2006). Os investigadores afirmaram ainda que esse tipo de terapia poderia
aumentar o efeito e a atividade bactericida dos leucdcitos, devido ao estimulo

da producdo de citocinas por estas células. Além disso, ocorreria também um
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acréscimo na producdo de imunoglobulinas pelo sistema imune. Outra
hipétese referente a leucocitose é a possibilidade dessas células de defesa
aproveitarem a disponibilidade de oxigénio gerado pelo Os para seu
metabolismo, (PEREIRA; GARCIA, 2006).

O intenso abastecimento de O, na ozonioterapia promove uma alta de O,
em areas anoxicas (MADEJ] et al., 2007). As células endoteliais tratadas com
Os aumentam a liberacdo de 6xido nitrico, induzindo vasodilatacdo em areas
isquémicas, reduzindo a hipoxia tecidual (ALVES et al., 2004). Macedo e
Cardoso, citado por Trindade (2007), destacam que o Os é indutor de
neovascularizagao e proliferacao tecidual.

Sanchez citado por Trindade (2007) afirma que o aumento dos
hidroperéxidos favorece a oxigenagao celular, a circulagdo em geral e fortalece
o sistema imunoldgico. A concentragao terapéutica de O3 estimula a producdo
de citocinas, interferons e interleucinas, que alertam outras células do sistema
imunoldogico e definem toda a cascata de resposta imune (OZON ALS
MEDIKAMENT, 2009).

Além disso, o O3 inibe moléculas de aderéncia, o que pode reduzir o
processo inflamatério local (ALVES et al., 2004). E provado que o O; atua
diretamente sobre os mediadores quimicos da inflamacdo, inibindo a formacdao
do acido araquidonico e a sintese de prostaglandinas, atuando também nas
citocinas e bloqueando a inflamacdao. Em termos praticos, estas condicoes
geram uma rapida analgesia e reducdo da inflamacdo, tanto nas lesdes
agudas, quanto nas cronicas (VIGLINO, 2008).

Quanto ao efeito antimicrobiano, supde-se que o ataque primario do O3
se dé sobre a parede celular da bactéria, e depois, ao penetrar no interior da
célula, este agente promove a oxidacdo dos aminoacidos e acidos nucléicos
(OGATA; NAGAHATA 2000; RIFA; MUSA 2005). Os microorganismos nao
possuem um sistema contra radicais livres evoluido como os mamiferos
(VIGLINO, 2008), sendo que a lise celular depende da extensdo destas reacoes
(VELANO et al., 2001). Lopez Diaz, citado por Trindade, 2007, destaca a

efetividade da ozonioterapia, visto que o Os; reage com os acidos graxos da
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capa fosfolipidica da membrana celular, originando uma série de
hidroperdéxidos de cadeia curta que estimulam sistemas enzimaticos de éxido-
reducao, conduzindo a um bloqueio dos receptores virais e a morte das células

infectadas pelos virus.
2.4 Aplicacoes clinicas / Vias de administracao

O O3 tem sido utilizado de forma eficiente para o tratamento de
osteomielites, artrose do joelho (CARDOSO et al., 2000; OGATA; NAGAHATA,
2000; BARROS et al., 2001; ANSALONI et al., 2002; MUSA, 2005; RIFA;
BULIES, 2005; ALMEIDA et al., 2006; DUNNE et al., 2008), reumatismos,
espondilose, hérnias de disco e artrites (BEYRLE, 1996; LEON et al., 1998;
VIEBAHN-HAENSLER, 2001; VIEBAHN-HAENSLER, R. apud CAQUETTI;
FERNANDEZ, 2008).

Também estd muito difundida a terapia com Os na area odontoldgica
(CARDOSO et al., 2000; NAGAHATA 2000; BARROS et al., 2001; ANSALONI et
al., 2002; BULIES, 2005; RIFA; MUSA, 2005; OGATA; ALMEIDA et al., 2006;
DUNNE et al., 2008).

Segundo Rifa e Musa (2005), Bulies (2005), Cardoso et al. (2000),
Dunne et al. (2008), Ansaloni et al. (2002), Ogata e Nagahata (2000), Almeida
et al. (2006) e Barros et al. (2001), efeitos benéficos sdo vistos no tratamento
para carcinoma de células escamosas. Em animais existem trabalhos que
comprovam sua eficiéncia no tratamento de flegmao interdigital agudo, em
casos de mastite clinica e subclinica (CARDOSO et al., 2000; NAGAHATA,
2000; BARROS et al.,, 2001; ANSALONI et al., 2002; BULIES, 2005; RIFA;
MUSA, 2005; ALMEIDA et al., 2006; DUNNE et al., 2008; OGATA).

Devido a acdo viricida e por atuar indiretamente aumentando o
mecanismo de imunidade, o Os; tem sido estudado no tratamento de herpes,
HIV, hepatite e céancer (VIEBAHN-HAENSLER, 2008). Em caso de HIV
avancado, o O3 é contra indicado (BECK et al., 1998).
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Alguns trabalhos demonstram o tratamento de doencas produzidas por
virus e bactérias (VIEBAHN-HAENSLER, R. apud CAQUETTI). Kowalski et al.
citado em LAM (2008), investigou o efeito bactericida de elevadas
concentragoes de Os sobre a E. coli e S. aureus e concluiu que a mortalidade
foi de 99,99% para ambas as espécies apds ozonizacao.

Foram apresentados também resultados muito eficazes para
degeneracao macular, sendo observado reversao em 90% dos casos (BEYRLE,
1996; LEON et al., 1998).

Outra possibilidade de uso é nas desordens circulatorias, a nivel cerebral
e periférico, como arteriosclerose obliterante, isquemia cardiaca e isquemia
cerebral. A ozonioterapia também pode ser usada nos casos de Ulceras
cronicas, esteatose hepdtica e condicdes inflamatérias (LEON et al., 1998;
BOCCI, 2004).

Em equinos, ha relatos da sua aplicacdo em afeccdes locomotoras como
na sinovite da bursa do osso navicular, na osteoartrite da articulagao
interfalangiana distal, na tendinopatia no local da insercao do tendao do
musculo flexor digital profundo, em tratamento de processos isquémicos e na
diminuicdo dos efeitos negativos do metabolismo aerdbico-anaerdbico em
condicbes de maximo esforco em animais de corrida. A utilizacdo do Os é uma
possivel alternativa no tratamento de equinos acometidos por abdémen agudo,
ja que as propriedades bioquimicas do Os induzem a modulacao de enzimas
antioxidantes, o que leva a um efeito conservador do trato gastrintestinal
(HADDAD, 2009).

A ozonioterapia requer um grande esforco, tanto do proprietario quanto
do médico veterinario, pois os protocolos de trabalho requerem um grande
numero de repeticdes e devem ser formulados e aplicados em sua totalidade
para que o tratamento seja efetivo. Um bom resultado podera ser obtido com
uma estimulacdo adequada, provocando a oxidacdo terapéutica justa
(VIGLINO, 2008).

Em um ambulatério veterinario, o Oz pode ser usado em alguns

procedimentos, como a conchectomia, retorno de anestesia, traumatismos,
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disturbios gastroentéricos nao parasitarios, otites médias, diminuicao da dor,
como terapia coadjuvante em laminites, na paralisia pds-parto dos bovinos, na
metrite pds-parto, abscessos, sinusite, sepsis sinovial, lesdoes teciduais e
feridas (BOCCI, 2004; GARCIA et al., 2008; VIGLINO, 2008).

Na clinica médica, podemos administrar o Oz na auto hemoterapia maior,
que consiste na retirada de sangue do paciente, seguida do tratamento deste
sangue com Os e reinfusao no paciente por via endovenosa (EV). A
hemoterapia maior é indicada para tratamento de desordens circulatérias
arteriais, infecgdes, artrite reumatica, imunoestimulacdo e tratamento de
carcinoma de pacientes geriatricos. Neste caso, é preciso conhecer e controlar
os valores bioquimicos do sangue do paciente antes de aplicar o O3 (BOCCI,
2007). E vélido lembrar que a hemoterapia maior é um procedimento proibido
na Alemanha desde 1984, devido ao risco de embolia pulmonar e morte
(BOCCI, 2006).

A auto hemoterapia menor, tem o mesmo principio da auto hemoterapia
maior, mas a reinfusdo do sangue é intramuscular (IM), e ndo EV. E indicada
para tratamento de alergias, furunculoses, e adjuvante no tratamento de
cancer (NOGALES et al., 2008).

E importante se frisar que durante a ozonizacdo do sangue o uso de
citrato de sddio como anti-coagulante deve ser evitado, para ndo quelar o
calcio e interferir nos eventos elétricos.

O procedimento também pode ser feito via insuflacao retal, e é indicado
para desordens circulatérias arteriais, imunoestimulagao, adjuvante na terapia
contra o cancer, hepatite A, B e C (NOGALES et al., 2008) e retorno anestésico
(BOCCI, 2004; VIEBAHN-HAENSLER, R. apud CAQUETI; GARCIA et al., 2008).
Para tratamento de mastite a ozonioterapia é realizada pela via intramamaria
(HADDAD, 2009).

Por fim, a ozonioterapia pode ser feita por via tdpica. A aplicagao consiste
na utilizacdo de compressas ou bolsas plasticas resistentes ao O3, sendo
utilizada em feridas externas como bactericida, fungicida e inativador de virus
(ARAUJO, 2006).
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Figura 2: Aplicacao Clinica do Ozé6nio.

Legenda: Realizagdo da ozonioterapia por via topica em humano.
Fonte: FATHI, 2007

Lopez citado por Trindade (2007), explica que o azeite de girassol pode
utilizado como veiculo para o gas Os por aumentar o poder germicida do
mesmo, ser de baixo custo e obtencdo, além de estimular a regeneragao

tissular.

2.5 Toxicidade e efeitos adversos

Em mamiferos, o excesso de O3z é nocivo, sendo que, ao invés de efeito
terapéutico, geraria danos aos acidos nucléicos (VIGLINO, 2008).

Em contrapartida, um estudo detalhado feito pelo Ministério da Saude do
Chile, em 2006, nao reporta nenhum efeito adverso relevante com o uso da

ozonioterapia. Nesse mesmo estudo, foi citado outro, feito pela “German
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Medical Society of Ozonetherapy”, de 1980, em que mais de 385.000 pacientes
foram submetidos ao O3 e mais de 5.500.000 tratamentos foram realizados,
sendo que apenas 40 apresentaram efeitos adversos (ARAUJO, 2006).

Existe um relato de um caso de hemorragia vitreo retinal em um
humano, depois de uma injecao de uma mistura de 0,/0s3 intradiscal, para
tratamento de hérnia do nucleo puposo. Este evento ndo teve uma causa bem
definida (ARAUJO, 2006).

O gas 03 pode provocar aumento de descamacao do epitélio glandular,
caso a terapia seja conduzida de maneira excessiva e repetitiva. Assim, essas
células de descamacdo sdo liberadas em forma de grumos. Este poderia ser
um dos efeitos tdoxicos do Oz, pois, segundo Leikauf et al. citado por Pereira e
Garcia (2006), a alta reatividade do gas e seu efeito oxidativo poderiam lesar o
epitélio (PEREIRA; GARCIA, 2006).

A ozonioterapia causa um numero extremamente baixo de efeitos
colaterais, porém, quatro mortes foram relatadas por embolismo pulmonar
apos a administracdo intravenosa direta de 0,/0O3, Mesmo assim, o O3 agora é
considerado uma droga que pode ser usada com cautela, apds definicao
cuidadosa de sua terapéutica (BOCCI, 2004).

Em concentragdao maior que 1 PPM, o Os tem efeitos adversos na saude
humana e seu uso para desinfeccdo de ar geralmente ndo é recomendado se
as pessoas estiverem ao redor. Isso ocorre devido ao fato de que este é um
gas toxico para a via respiratéria, deteriorando a membrana alveolar em altas
concentragoes (RIFA, 2005; BULIES, 2005; BOCCI, 2006). Assim sendo, a
desinfeccdo do ar com o Os deve ser restrito apenas as salas desocupadas
(LAM, 2008), além disso, pode ser cancerigeno e provocar deformacodes
genéticas. Por isso, todos os geradores e equipamentos utilizados na
transformacao do O, em O3, devem ser utilizados em ambientes ventilados e
possuir filtro destruidor dos residuos (GARCIA, 2009).

Além da toxicidade causada ao sistema respiratdrio, outros sistemas
podem ser prejudicados e outros efeitos podem ser observados, como

irritacdo, rinite, enxaquecas, nauseas e vomitos, entretanto, esses efeitos nao
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sao freqlentes, com ocorréncia de menos de 0,0007% (NOGALES et al.,
2008). Os olhos sao muito sensiveis ao O3, pois tem quantidade minima de
antioxidantes e neutralizadores, por isso, nunca devem entrar em contato com
0 gas (BOCCI, 2006).

No caso de eventual intoxicacdo, o paciente devera ser mantido em
posicao supina, inalando O, e tomar vitamina E, &cido ascérbico e n-
acetilcisteina (NOGALES et al., 2008).

2.6 Contra indicacoes

Em funcdo da utilizacao da ozonioterapia em patologias muito diversas, é
preciso que haja andlise de alguns fatores previamente a terapia, uma vez que
existem algumas situacdes em que ela é contra indicada, como nos casos de
gestacao, deficiéncia de glicose-6-fosfato-dihidrogenase, hipertireoidismo,
anemia severa, miastenia severa e hemorragia ativa (BECK, et al., 1998;
NOGALES et al., 2008).

3 CONSIDERAGOES FINAIS

O uso da ozonioterapia em humanos é proibido pela Agéncia Nacional
de Vigildncia Sanitaria (Anvisa). Isto acontece porque até hoje nao existe
nenhum gerador de Os; registrado. Aliado a isso, ha a pressao de
multinacionais que fabricam antibidticos, sendo que o Oz é o maior
concorrente, ja que tem o mesmo efeito a custo bem inferior. “Para o
tratamento, sdo necessarios apenas a ampola de O, e o gerador, que custa em
média R$5 mil”, destaca Garcia citado por Dirco (2009). Isto explica também o
fato do O3 ser usado somente no tratamento de animais que ndo respondem
mais aos antibidticos, ou seja, a ozonioterapia vem sido usada somente
guando os métodos ortodoxos da medicina falham e nao resolvem o problema

(BOCCI, 2006). “Como a legislacdo nao permite o uso em humanos nos
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tratamentos de rotina, por precaugcao nao usamos em animais” (GARCIA apud
DIRCO, 2009; DIRCO, 2009).

Diversos artigos descrevem o uso da ozonioterapia como benéfico.
Durante a revisdo bibliografica notamos que a ozonioterapia ndo é bem vista
por alguns profissionais da area da saude, que se baseiam em publicacdes nao
cientificas (BECK, 2008). Contudo algumas agéncias reguladoras
internacionais, como a US Food and Drugs Administration (FDA) e a Health
Canada Medical Devices Bureau, nao reconhecem a sua utilizagdo como sendo
benéfica.

A maior parte da referéncia consultada relata a ndo existéncia ou
existéncia minima de efeitos colaterais, todavia, ja foram descritas quatro
mortes por embolismo pulmonar que sucederam a administracao intravenosa
direta de O,/0s.

Embora haja baixa toxicidade quando utilizado corretamente, a
ozonioterapia é contra indicada em algumas situacdes especificas, que devem
ser examinadas pelo médico veterinario competente.

Apesar de ser um gas extremamente oxidante, portanto produtor de
radicais livres, o Os tem uma maior capacidade de estimular fatores
enzimaticos antioxidantes, sendo assim, o combate desses radicais livres é
maior do que a produgao dos mesmos gerada pela aplicagdao do Os; em
condicOes patoldgicas.

Embora o O3 seja sucesso como desinfetante, em experimentos de
laboratorio a sua eficacia precisa ser mais explorada (LAM, 2008).

Tendo em vista os pontos abordados, concluimos que a ozonioterapia
pode ser de muita serventia dentro da clinica veterinaria, entretanto, € um gas
irritante, podendo causar até mesmo intoxicagdes. Por esse motivo, o gas deve
ser utilizado de maneira consciente e apds estudos mais profundos sobre a
acao do mesmo sobre a patologia a ser tratada. Outro fator importante a ser
levado em consideracdo, é que o trabalho com o Os exige apenas
conhecimento sobre o assunto e um investimento inicial, podendo ser mais

explorado por médicos veterinarios.
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Durante a ultima década, a ozonioterapia vem sendo entendida como um
método de tratamento genuino de medicina complementar. Contrariando todas
as expectativas, foi demonstrado que a aplicacdo do Os terapéutico em
doencas infecciosas cronicas, vasculopatias, ortopedia e odontologia, tem
apresentado resultados marcantes, e, por isso, € importante que o médico
veterinario conheca melhor e assim possa usufruir dos beneficios dessa

terapia.
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