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RESUMO

INTRODUCAO: Ulcera do pé diabético é uma das complicacdes de diabetes mellitus
que ocorre por causas multifatoriais. A abordagem multidisciplinar e multiprofissional
do paciente com pé diabético é recomendada, uma vez que a afeccdo possui alta
prevaléncia e que as acdes de prevencao e controle das lesdes sao potencialmente
eficazes. H4 um crescente interesse da comunidade cientifica e boa aceitacdo do
tratamento com o0zo6nio pelas revistas académicas, apesar de o numero de pesquisas
acerca do assunto n&o ser amplo. Desse modo, o objetivo da presente pesquisa foi
avaliar a influéncia da ozonioterapia em pacientes com feridas do pé diabético.
METODOLOGIA: Tratou-se de revisdo narrativa de literatura acerca da terapia com
ozobnio para tratamento de ferida do pé diabético. Foram utilizados os termos “0z6nio”,

“ozbnioterapia”, “ozonizagao”, “pé diabético”, ulcera do pé diabético”, bem como suas
tradugdes para o inglés “ozone”, “ozonetherapy”, “diabetic foot”, “diabetic foot ulcer”.
Foram consultadas as bases académicas PubMed, Scielo, Lilacs e EBSCOAhost.
RESULTADOS/DISCUSSAO: Muitas vezes o tratamento convencional para feridas
é ineficiente devido a multiplicacdo de bactérias resistentes. Para feridas infectadas,
primeiramente pode-se empregar o 0z6nio como desinfetante, pois o gas é tanto
bactericida como fungicida, e para se obter uma ferida livre de patogenos;
posteriormente, pode-se aplicar doses baixas da mistura gasosa oxigénio-ozdnio para
acelerar a cicatrizacao da lesdo. Dentre as formas de tratamento com oz6nio estao a
utilizagcdo de 6leo ozonizado sobre a ferida e a aplicagdo local de uma mistura de
gases 0zobnio e oxigénio diretamente sobre a ulcera. Além disso, o 0zdnio funciona
bem quando insuflado em microambiente controlado (saco plastico). a ozonizagéo,
guando comparada ao uso de antibidticos convencionais, pode reduzir o tamanho das
lesbes e abreviar o tempo de internagcdo dos pacientes a curto prazo, mas
aparentemente ndo promove a cura total da ulcera nem reduz o numero de
complicagdes. Ha um crescente interesse pela comunidade cientifica e boa aceitagao
do tratamento com ozénio pelas revistas académicas, apesar de o numero de
pesquisas acerca do assunto ndo ser grande. CONSIDERAGOES FINAIS: Haja vista
a impossibilidade de acompanhar longitudinalmente pacientes portadores de ulcera
do pé diabético durante pelo menos 12 semanas, conforme constava no projeto
original, apresentou-se a revisdo de literatura acerca do tratamento de ulcera do pé
diabético com ozénio discutindo suas diversas modalidades. O projeto sera revisto e
readequado para contemplar os objetivos propostos inicialmente na linha de pesquisa
com ozonioterapia, pois evidenciou-se com a presente revisdo o potencial adjuvante
do ozbnio no tratamento de ulceras do pé diabético.

Palavras-Chave: Ozonioterapia. Pé diabético. Polineuropatia diabética.
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1 INTRODUGAO

Diabetes mellitus é um disturbio metabdlico no qual ha hiperglicemia
persistente, por deficiéncia na producédo de insulina ou por falha na sua agao, ou
devido a ambos os mecanismos, provocando complicagcbes em longo prazo. Pé
diabético é um conceito que abrange a presenga de alteragbes como infecgao,
ulceracao e/ou destruicdo de tecidos moles associadas a alteragdes neuroldgicas e
varios graus de doengca arterial periférica nos membros inferiores(").

Ulcera do pé diabético € uma das complicagdes de diabetes mellitus que ocorre
por causas multifatoriais, como: o risco aumentado de desenvolver neuropatias
periféricas; a doenca vascular periférica; a pressdo nos pés alterada; e a menor
resisténcia a contornar infecgées®. A abordagem multidisciplinar e multiprofissional
do paciente com pé diabético é recomendada, uma vez que a afeccdo possui alta
prevaléncia e que as acdes de prevencao e controle das lesdes sao potencialmente
eficazes®418),

O tratamento convencional do pé diabético se baseia em alguns principios
basicos gerais: controle metabdlico e tratamento de comorbidades; intervengdes
cirurgicas ortopédicas para corrigir a hiperpressdo sobre a area ulcerada; limpeza;
melhoria da irrigagdo cutdnea; educagdo do doente e familiares®. Um dos
tratamentos ndo convencionais em pesquisa € a ozonizagdo das lestes®).

Ha um crescente interesse da comunidade cientifica e boa aceitacdo do
tratamento com ozo6nio pelas revistas académicas, apesar de o numero de pesquisas
acerca do assunto ndo ser amplo!”) e de o mecanismo exato de atuagédo do ozonio na
melhora das feridas ainda ser desconhecido®. A ozonioterapia faz parte, desde de
2018, das modalidades de praticas integrativas e complementares em saude incluidas
pela Politica Nacional de Praticas Integrativas e Complementares (PNPIC), no
Sistema Unico de Saude (SUS)®.

Sendo assim, o0 0zdnio recebe o papel de potencial tratamento complementar
para ulceras do pé diabético, dentre outras lesdes de base isquémica e/ou infecciosa,
pois, além de eliminar patégenos, aumenta a oxigenagao tecidual, desencadeando
sucessivos processos de liberagéo de citocinas para reparagao tecidual-%-1"),

Desse modo, o objetivo da presente pesquisa foi avaliar a influéncia da
ozonioterapia em pacientes com feridas do pé diabético.



2 FUNDAMENTAGAO TEORICA

Pé diabético € o termo relacionado a infec¢do, ulceracdo ou destruicdo de
tecidos do pé associadas a neuropatia e/ou doencga arterial periférica em extremidades
inferiores de uma pessoa com historia de diabetes mellitus(*®), sendo a Ulcera do pé
diabético a conjungdo entre polineuropatia, deformidade da estrutura anatomica e
traumas, conforme ilustra a Imagem 01",

A polineuropatia diabética acarreta insensibilidade por dano as fibras nervosas
finas (tipo C e delta) pela exposigao prolongada a hiperglicemia, associada a fatores
cardiovasculares e deformidades estruturais dos pés, por meio do comprometimento
das fibras grossas (beta A, alfa). O comprometimento das fibras simpaticas (finas)
provoca diminuicdo ou auséncia de sudorese e ressecamento da pele, o que
predispde a rachaduras e fissuras na pele dos pés®?".

No paciente com polineuropatia diabética é frequente observar deformidades
neuropaticas tipicas, como dedos em garra, proeminéncias de metatarsos e
acentuagdo do arco, o que gera areas de pressdo anormal ao caminhar?),

O traumatismo repetitivo do caminhar ndo é percebido, devido a perda da
sensibilidade protetora plantar e da sensibilidade dolorosa, ocasionando a formacéao

de hiperqueratose e calos.
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Figura 01. Fatores etiofisiopatoldgicos da Ulcera do pé diabético®?.

ApoOs a determinagdo do mecanismo causador da lesdo, a limpeza pelo
debridamento & obrigatoria e deve ocorrer em até 24 horas para a retirada do tecido
infectado, pois a demora no manejo da leséo favorece a disseminagao da infecgéao

para os compartimentos do pét").



A maioria das infecgdes s&o polimicrobianas, sendo o Staphylococcus aureus
o patégeno mais isolado®? e a multirresisténcia bacteriana é um fato comum, sendo
que historia prévia de hospitalizagdo, procedimentos cirurgicos e terapia prolongada
com antibidéticos de amplo espectro podem favorecer a colonizagao por bactérias

resistentes@"),

O tratamento convencional do pé diabético se baseia em alguns principios
basicos gerais: controle metabdlico e tratamento de comorbidades; intervengdes
cirurgicas ortopédicas para corrigir a hiperpressdo sobre a area ulcerada; limpeza;
melhoria da irrigagdo cutanea; educagdo do doente e familiares®. A abordagem
multidisciplinar do paciente com pé diabético € recomendada, uma vez que a afec¢ao
possui alta prevaléncia e que as acdes de prevengao e controle das lesbes sao

potencialmente eficazes®4).

A eficacia da terapia com o0z6nio apo6s a tentativa de tratamento convencional
sem sucesso € realidade em doengas isquémicas e infecciosas crénicas, afecgdes
ortopédicas e na odontologia, além de n&o haver efeitos adversos e de a maioria dos
pacientes relatar sensacédo de bem-estar(?3).

Diversos trabalhos obtiveram resultados encorajadores da utilizagado de ozénio
como adjuvante da terapia convencional para ulceras do pé diabético, uma vez que
concluiram que a ozonioterapia € uma ferramenta terapéutica complementar que
auxilia na melhora da qualidade de vida de pacientes com pé diabético®%12.13) e reduz
a necessidade de amputagdo do membro acometido('?).

Nos dias atuais, ha grande versatilidade de usos do ozbénio como terapia
adjuvante para varias afecgdes, visto que diversos efeitos da ozonioterapia sao
conhecidos: aumento da entrega de oxigénio ao tecido isquémico, redugéo da sintese
de prostaglandinas, aumento da circulagdo sanguinea, regulagdo de enzimas
antioxidantes, ativagcédo branda do sistema imune, liberagao de fatores de crescimento,

estimulagdo do sistema neuroenddcrino e redugéo da dor?224),

A literatura relata a descoberta do ozdnio como terapia desde meados do
século XIX, quando foi utilizado durante a 12 Guerra Mundial para tratar soldados
acometidos por infecgdes anaerdbicas de Clostridium sp., sensiveis ao O3(112%. Em
um dos primeiros artigos sobre o assunto publicado na revista The Lancet, Stoker
(1916)2® refere algumas propriedades do 0zonio, como o aumento do fluxo sanguineo



no local da lesdo e o efeito microbicida do gas, apos a observacéo de 21 casos de
lesbes de tibia e fémur de soldados apos a guerra. A ozonioterapia comegou a ser
utilizada na medicina ha mais de 20 anos como complemento de terapias estéticas e
como potencial agente no tratamento de doencas raras(16).

O processo de ozonizagdo da agua consiste em borbulhar o gas ozdénio na
concentragéo de 20 a 100pug/mL em agua duplamente destilada, por um tempo médio
de 5 a 20 minutos, de forma a atingir a concentragdo final da solugdo de 5 a
25ug/mL(11:2") Sabe-se que a molécula de O3 pode permanecer estavel por até dois
anos a 4 °C em azeite de oliva ozonizado, sendo um veiculo ideal para uso topico em
pele e mucosas, apesar de as condi¢gdes de borbulhamento do gas n&o estarem
padronizadas('"2%),

O termo “ozonizado” deve ser usado em associacdo a concentracao de
peréxidos presentes na solugdo, pois os compostos que reagem com O 0zOnio
possuem a capacidade de oxigenar as lesbes sem causar irritagdes na pele quando
em concentragbes adequadas('!). Atualmente, sabe-se que o gas, em periodos de
exposicao e concentragdes adequados, possui efeitos benéficos, com a vantagem de
a administragdo poder ser realizada utilizando diversos veiculos®®, sendo que a
dosagem deve ser avaliada de acordo com a indicagdo médica e com a condigdo do
paciente(?®),

O ozbnio atua modulando os sistemas oxidantes e antioxidantes do
organismo('%. As moléculas oxidativas, dentre as quais estd o oxigénio, possuem
papel importante em processos fisioldgicos: as espécies reativas de oxigénio, também
conhecidas como radicais livres, provocam estresse oxidativo nas células. No entanto,
quando isso ocorre de forma controlada, observa-se aumento de importantes
mediadores dos efeitos terapéuticos da aplicacdo de oz6nio”), como interleucinas e

interferon(?®),

O gas ozobnio é produzido durante a formagao do complexo antigeno-anticorpo.
Assim, na ozonioterapia tdpica, a molécula contribui acelerando a formacéo de tecido
de granulagdo e diminuindo o tempo de cicatrizagdo, além de ser um meio de
adaptacdo ao estresse oxidativo®. A agdo do ozdnio se baseia nas reagbes e
interagdes do O3 dissolvido na agua corporal com moléculas inorgéanicas e organicas,

pois ha geragéo de diversos radicais livres(?4).



Foi demonstrado que diversas feridas, como escaras de decubito, abscessos e
Ulceras apresentam melhora rapida quando ha utilizacdo de autohemoterapia com
o0zobnio associada ao tratamento tépico com ozonizagao direta da lesdo ou com agua
ozonizada tanto com objetivo de limpeza como de efeito estimulante da molécula.
Além disso, o aumento do metabolismo e das respostas imunologicas contribuem com

os resultados(@).

E importante ressaltar que o ozdnio pode ser utilizado como adjuvante na
terapia convencional, ja que sua fungéo principal ndo € substituir os farmacos, mas

sim, melhorar os resultados do tratamento clinico e farmacolégico('519),

3 METODOLOGIA

Tratou-se de revisdo narrativa de literatura acerca da terapia com ozo6nio para
tratamento de ferida do pé diabético. Foram utilizados os termos “ozénio”,

“ozbnioterapia”, “ozonizagao”, “pé diabético”, ulcera do pé diabético”, bem como suas
tradugdes para o inglés “ozone”, “ozonetherapy”, “diabetic foot”, “diabetic foot ulcer”.
Foram consultadas as bases académicas PubMed, Scielo, Lilacs e EBSCOhost. Nao

foi delimitado periodo para datas de publicagao.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

A prevaléncia de pacientes diabéticos com risco de desenvolver ulceras nos
pés foi de aproximadamente 25% em estudo recente conduzido em um ambulatério
interdisciplinar especializado em diabetes no Brasil®).

Numerosos artigos tem sugerido relagdo entre o diabetes mellitus e o estresse
oxidativo('%1)_ A hiperglicemia acarreta a geragdo de espécies reativas de oxigénio,
que podem superar a capacidade de defesa das enzimas antioxidantes. Esses
acontecimentos estdo associados as complicagdes do diabetes tais como as doencgas
microvasculares na retina, nos rins e nos nervos periféricos.

Muitas vezes o tratamento convencional para feridas € ineficiente devido a
multiplicagao de bactérias resistentes a meticilina em microambientes hipdxicos, como
Staphylococcus aureus e Pseudomonas aeruginosa'V). Para feridas infectadas,
primeiramente pode-se empregar o 0zdnio como desinfetante, pois o gas é tanto

bactericida como fungicida, e para se obter uma ferida livre de patogenos;



posteriormente, pode-se aplicar doses baixas da mistura gasosa oxigénio-ozdnio para
acelerar a cicatrizagdo da les&o(?®).

Dentre as formas de tratamento com ozénio estdo a utilizagdo de 6leo (de
girassol ou de oliva) ozonizado sobre a ferida e a aplicagao local de uma mistura de
gases 0zdnio e oxigénio diretamente sobre a ulcera®. Solovastru et al. (2015)('%)
testaram a formulagdo em spray de 6leo de girassol ozonizado combinado com alfa-
bisabolol, um composto presente na camomila, e obtiveram resultados positivos na
cicatrizacdo de ulceras do pé diabético, sobretudo pela combinagdo dos efeitos
antimicrobianos e imunologicos do ozénio com os anti-inflamatoérios do composto
fitoterapico.

Travagli et al. (2010)"") ressalta que o 0z6nio funciona bem quando insuflado
em microambiente controlado (saco plastico) porque se dissolve na agua presente na
superficie lesionada e nas secregdes exsudativas, ao passo que nao interage com a
pele integra e higida.

Em reviséo sistematica sobre a utilizagdo de oz6nio em terapia adjuvante em
Ulceras do pé diabético, Liu et al. (2015)? concluiram que a ozonizagdo, quando
comparada ao uso de antibidticos convencionais, pode reduzir o tamanho das lesées
e abreviar o tempo de internagdo dos pacientes a curto prazo, mas aparentemente

nao promove a cura total da ulcera nem reduz o numero de complicagdes.

Ha um crescente interesse pela comunidade cientifica e boa aceitacdo do
tratamento com ozo6nio pelas revistas académicas, apesar de o numero de pesquisas
acerca do assunto nao ser grande!’). Dessa forma, o 0zonio ressurge como potencial
tratamento complementar para ulceras do pé diabético, dentre outras lesbdes de base
isquémica e/ou infecciosa, pois, além de eliminar patégenos, aumenta a oxigenagao
tecidual, desencadeando sucessivos processos de liberacdo de citocinas para
reparacao tecidual(”%-11.26),

5 CONSIDERAGOES FINAIS

Haja vista a impossibilidade de acompanhar longitudinalmente pacientes
portadores de ulcera do pé diabético durante pelo menos 12 semanas, conforme
constava no projeto original, devido a diversos fatores, como a morosidade e a
necessidade de ajustes metodologicos para aprovagao do projeto pelo Comité de
Etica em Pesquisa, além da dificuldade de recrutar candidatos a receber a terapia



complementar pretendida, apresentou-se a revisédo de literatura acerca do tratamento
de ulcera do pé diabético com ozdnio discutindo suas diversas modalidades.

N&o obstante, o projeto sera revisto e readequado para contemplar os objetivos
propostos inicialmente na linha de pesquisa com ozonioterapia, pois evidenciou-se
com a presente revisdo o potencial adjuvante do oz6nio no tratamento de ulceras do

pé diabético.
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