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RESUMO

A ozonioterapia é uma técnica que utiliza 0zdnio médico, produzido por um gerador de 0zénio regulamentado para
tratamento de vdrias doencgas, principalmente, as infecciosas, devido a sua fungdo bactericida, fungicida, anti-
inflamatoria. Essa técnica € muito antiga — com mais de 150 anos de existéncia — e vem sendo bastante estudada
atualmente. Com o objetivo de utilizar a terapia de 0oz6nio como tratamento adjuvante contra a Covid-19 e de
mostrar quais vias de administracio sdo mais utilizadas para esse tipo de terapia, este trabalho reuniu 10 artigos
publicados em revistas internacionais para mostrar os resultados terapéuticos obtidos como tratamento
complementar contra a Covid-19. Apds a andlise desses artigos, podemos perceber claramente o aumento
significativo dos indicadores inflamatérios, indicando melhora dos pacientes, diminui¢do dos sintomas, melhora
da circulag@o sanguinea e aumento da oxigenacdo. Reacdes adversas significativas ndo foram relatadas, apenas
algumas reagdes leves e reversiveis com o uso de medicamentos. Conclui-se que a terapia de ozonio, independente
da forma de administracao, seja ela auto-hemoterapia, solugao salina ou insuflagao retal, ajuda a melhorar o quadro
de pacientes com Covid-19 moderados e graves, se usada como tratamento concomitante ao uso da terapia
medicamentosa padrdo aplicada nas unidades de sadde, diminuindo os riscos de intubag@o, a quantidade de
pacientes nas UTIs e o indice de morte.
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ABSTRACT

Ozone therapy uses medicinal ozone to treat infectious and inflammatory disorders. The technique is ancient, but
is in focus. The purpose of this study is to evaluate ozone therapy in the treatment of Covid-19 and point out its
routes of administration. Using a systematic review, 10 articles were obtained. The indicators showed reduction
of inflammatory symptoms, improved blood circulation and oxygenation. No significant adverse reactions were
reported. Ozone therapy improves patients with drug-associated Covid-19, reducing the risk of intubation and
decreasing the mortality rate. The main routes of administration used are autohemotherapy, saline solution, and
rectal insufflation.

Keywords: Ozone therapy. Covid-19. Management. Treatment. Adjuvant.
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1. INTRODUCAO

A ozonioterapia ou terapia de ozonio € um meio de tratamento ndo farmacolégico muito
antigo, com mais de 150 anos de historia. E conhecida por sua eficécia, principalmente, em
doencas infecciosas, tendo como demonstracdo varios estudos realizados em Cuba, Itdlia,
Alemanha, Russia e Espanha. Existem comprovacdes fundamentadas na medicina destes
mesmos paises, as quais garantem que ela tém propriedade modulatéria da dor e inflamacao,
além de ser reconhecida sua atividade bactericida, fungicida e antiparasitdria (COLAK et al.,
2021; FERNANDEZ-CUADROS et al., 2021; SHAH et al., 2020).

Essa terapia consiste na mistura de 97% de gés oxigénio (O2) e 3% de gés ozonio (03),
constituida a partir de um gerador de ozo6nio devidamente regulamentado por Orgaos
competentes. A molécula de ozbénio € formada por trés atomos de oxigé€nio, 0s quais
compartilham do mesmo elétron, portanto, a molécula possui uma instabilidade e sua
capacidade de estimulos bioldgicos atribui-se a isso. A instabilidade dessa molécula ocorre
devido as suas condi¢des mesoméricas. Alguns cientistas acreditam que a volatilidade desses
estados sdo a causa da capacidade que esta molécula tem de provocar respostas biologicas
positivas. A solubilidade da molécula de ozonio chega a ser dez vezes maior que a molécula
de oxigénio, possuindo a solubilidade de 0,57g/L. em temperatura de 20°C. Essa solubilidade
confere ao ozonio a capacidade de reacdo instantanea com qualquer composto solivel e
biomoléculas que estejam presentes nos fluidos biolégicos (HERNANDEZ et al., 2020; SMITH
et al., 2017).

Existem varias formas de administracdo da ozonioterapia, e algumas delas sdo citadas
em estudos: a auto-hemoterapia ozonizada, a injecdo via intramuscular e intradiscal, para
vertebrais, insuflacdo retal e vaginal e solu¢do salina ozonizada intravenosa. A terapia deve ser
conduzida por profissionais da satde especializados e treinados para sua realizacdo (SHAH et
al., 2020; SHARMA et al., 2021b).

Considerada uma terapia segura, a ozonioterapia tem um indice de efeitos colaterais
baixissimo com estimacgdo de 0,0007% e os efeitos que, geralmente, se manifestam sdo as dores
de cabeca, nduseas, euforia e fadiga. Devido a essa seguridade, a seus efeitos terapéuticos e ao
baixo custo, a terapia de ozdnio comecou a ser utilizada para o combate de mais de 50
patologias, como doengas degenerativas, disturbios neurolégicos, geniturindrios e ortopédicos.
Inclusive, € muito utilizada na Europa para tratamento médico complementar € mostrou-se
favoravel em vérios casos de doenca pulmonar obstrutiva cronica (HERNANDEZ et al., 2020;

COLAK et al.,, 2021; ARAIMO et al., 2020).



Alguns autores e pesquisadores ressaltaram a existéncia do poder de inibicdo da
replicacdo viral, com isso, comegaram a pensar que a ozonioterapia poderia ser utilizada como
tratamento adjuvante para a atual doenca do século: a Covid-19, uma vez que, o O3 possui
propriedade vasodilatadora, ajudando assim, a melhorar o transporte de oxigé€nio para os tecidos
diminuindo riscos de hipéxia (ARAIMO et al., 2020; FERNANDEZ-CUADROS ef al., 2021;
SHARMA et al., 2021a).

O novo coronavirus causa a doenca conhecida como Covid-19, pertencente a familia
“coronavirus", a qual afeta, principalmente, os animais. Existem varios tipos diferentes desses
virus descobertos em animais e apenas 7 deles em humanos. Esta infeccao surgiu no ano de
2019 na cidade de Wuhan, na China (FERNANDEZ-CUADROS et al., 2021).

Além disso, os primeiros casos de Covid-19 foram comprovados em pessoas que
estiveram no mercado popular da cidade de Wuhan, pois eram vendidos vérios tipos de animais
selvagens vivos, que poderiam ter estado doentes, passando o virus para as pessoas que ali
estavam (COLAK et al., 2021). Apds esses primeiros casos, foram identificadas pessoas que
nunca haviam estado naquele ambiente, apresentando um quadro de sintomas semelhantes,
identificando que o virus tinha se adaptado e estava sendo transmitido entre humanos
(HERNANDEZ et al., 2020).

A pandemia causada pelo SARS-CoV-2 (Sindrome Aguda Respiratoria do Coronavirus
2019) continua a afetar o mundo e, por mais que a vacinacao esteja ocorrendo em todo o mundo,
o surgimento de novas cepas do virus fez com quetodo o mundo ficasse em alerta. Sua
transmissdo acontece através da inalacdo de goticulas de saliva que ficam suspensas no ar,
quando a pessoa contaminada com o virus tosse ou espirra, aapresentar comumente alguns
sintomas principais: febre, tosse seca e dores no corpo. Embora alguns casos possam ser
assintomdticos ou apresentar sintomas leves, também foi relatado que20% dos pacientes
hospitalizados, que apresentam quadro clinico mais grave, podem desenvolver a sindrome do
desconforto respiratério agudo (SDRA) (SHARMA et al., 2021a).

Assim como qualquer doenga com alta transmissibilidade, a Covid-19 pode causar a
morte, quando evolui para uma situagdo mais grave, como a pneumonia, por exemplo. No
entanto, o 6bito por Covid-19 € mais frequente entre pessoas que possuem doengas cronicas,
isso porque possuem o sistema imunolégico mais comprometido (SHAH et al., 2020).

Atualmente, ainda ndo existe nenhum medicamento antiviral de uso especifico aprovado
pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa). De acordo com a Organizacao Mundial
da Saide (OMS), ainda nao ha um tratamento eficaz e exclusivo para a infeccdo por SARS-

CoV-2. Especialistas e cientistas em todo o mundo trabalham assiduamente para encontrar uma



forma eficiente para o enfrentamento da doenca Covid-19, sendo desenvolvidos medicamentos
e vacinas especificas para o combate ao virus (OMS, 2020, 2021; CFF, 2020).

Alguns medicamentos foram utilizados, inicialmente na pandemia, como tratamentos
adjuvantes para a melhora do paciente acometido pela doenca, como a cloroquina (CQ) e
hidroxicloroquina (HCQ), entretanto, estudos in vivo mostraram que esses medicamentos ndao
previnem e ndo melhoram o quadro das pessoas infectadas por SARS-CoV-2, e que o uso
indevido pode ocasionar toxicidade cardiaca e hepatica (FALAVIGNA et al, 2020;
CAVALCANTI et al., 2020; LIU et al., 2020).

A Ozonioterapia é uma técnica complementar e integrativa utilizada em alguns paises
como tratamento adjuvante para o combate ao SARS-CoV-2 devido ao ozodnio (O3) e suas
capacidades imunomoduladoras, anti-inflamatéria, melhora da circulacdo periférica e da
oxigenacdo, além de facilitar o transporte de oxigénio (02) (SHARMA et al., 2021b;
FERNANDEZ-CUADROS et al., 2021).

Devido a existéncia recente desse novo virus SARS-CoV-2 e de suas cepas, ndo existem
muitos estudos relacionados a utilizacdo da ozonioterapia no tratamento adjuvante da Covid-
19, por esse motivo, o intuito deste estudo foi realizar uma revisdo narrativa com base em
ensaios clinicos randomizados, em relatos de casos, casos controle e estudos de coorte,
analisando o usoda ozonioterapia como alternativa adjuvante para o tratamento de Covid-19,
juntamente com as formas de administragdo mais utilizadas, as quais foram a auto-hemoterapia
ozonizada, insuflacdo retal e solu¢do salina ozonizada, a mostrar que essetipo de tratamento
pode auxiliar na recuperacdo dos pacientes. Através deste, podemos agregar conhecimento a

profissionaisde satde, a despertar neles o senso critico.

2. METODOLOGIA

O presente estudo trata de uma revisao narrativa e para realizagao desta produgdo,foram
utilizados artigos sobre a ozonioterapia para o tratamento de Covid-19 e sobre a importancia
desta terapia como forma adjuvante sendo administrada em forma de auto- hemoterapia
ozonizada, insuflacio retal e a substancia salina ozonizada.

O desenvolvimento deste estudo foi elaborado com base nas etapas a seguir: defini¢cao
do tema, escolha dos artigos, critérios de inclusdo e exclusdo, pré-selecdo, verificagdo dos
estudos pré-selecionados, escolha dos artigos que foram incluidos na revisao, compreensao dos

resultados dos artigos e descricdo da revisdo narrativa.



Foi definido, primeiramente, o assunto a ser trabalhado, o qual foi intitulado “A
utilizacdo da ozonioterapia para tratamento adjuvante do Covid-19 e as formas de administrag@o
utilizada”. Tendo assim a elaboracdo de perguntas que nortearam a pesquisa, que foram “O que
¢ ozonioterapia ?”, “Como sua utilizacdo pode ajudar no tratamento do Covid-19 ?” e “Quais
sdo suas formas de administragdo ?”.

Para a selecdo dos artigos, foi utilizado software Rayyan (Ouzzani et al. 2016)
ferramenta utilizada como fonte de pesquisas do tipo revisao sistematica e metanalise. Foram
definidos apds o levantamento, os seguintes descritores que nortearam a pesquisa dos artigos
“ozone therapy” AND “coronavirus disease 2019” nas bases de dados Embase ¢ Web of
Science.

Posteriormente, foram estabelecidos os critérios de inclusdo e exclusdo. Como critério
de inclusdo foi determinado que os artigos selecionados deveriam ser dos ultimos 2 anos, de
2020-2021. Os critérios de exclusdo definidos foram: artigos dos anos anteriores, artigos de
revisdo e que nio se enquadraram dentro da proposta oferecida pelo tema. Abaixo, o fluxograma

de sele¢do e busca dos artigos para estudo.

Figura 1. Fluxograma de sele¢@o e busca dos artigos
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Com o intuito de avaliar artigos de estudos sobre a utilizagdo da terapia de 0z6nio como
adjuvante no tratamento da Covid-19, utilizou-se o software Rayyan, devido a pandemia ainda
ser muito recente, ha poucos artigos relacionados na plataforma, apenas 10 artigos foram
utilizados. Entre eles, estdao 5 ensaios clinicos randomizados, 1 de coorte, 2 caso-controle e 2

relatos de caso. A tabela abaixo mostra um pequeno resumo descritivo dos artigos estudados



Tabela 1 — Resumo dos estudos que investigam os efeitos da ozonioterapia no tratamento de Covid-19

realizado tratamento duplo didrio com
administracdo sistémica de oxigénio-
ozonio por 07 dias. Os pacientes de
ambos os grupos de estudo foram

tratados também com  probidticos
(Streptococcus thermophilus,
Bifidobacterium lactis, Lactobacillus
acidophilus.

Lactobacillus helveticus

Lactobacillus plantarum

Lactobacillus paracasei e

Lactobacillus brevis) e (BAT)

Melhor terapia provisoria disponivel de
antibiéticos e antivirais.

Terapia (BAT) provisério:
lopinavir / ritonavir 200/50 mg -
2 comprimidos bid ou
azitromicina 500 mg por dia mais
hidroxicloroquina 200 mg/bid
torcilizumabe 8 mg/ kg, no
méaximo 800 mg por dose de 12h
em 12h.

Referéncias Tipo de estudo Resumo Dose por paciente Resultados e conclusoes
Araimo et al. Relatério preliminar do ensaio | Foram recrutados 28 pacientes, os quais | Dose didria de Ozonio 15 x 103 | Nao houve nenhuma morte
(2020) probiozovida. Ensaio clinico | foram divididos em 14 grupos ozdnio | mcg. Dose didria de probidticos | observada nos 7 e 14 dias de
randomizado. auto-hemoterafae 14 grupo controle. Foi | 1 saché a cada 12h. acompanhamento dos

envolvidos. A
terapia de o0zbnio ndo
pareceu ter impacto na
progressdo da Covid-19.

A proteina C reativa
diminuiu nos dois grupos,
contudo, houve
significancia estatistica
apenas no grupo o0zonio,
porém, a comparacio entre
os dois grupos estudados
ndo teve  significncia
estatistica para ambas as
varidveis.

Nao foram observados
efeitos adversos ou
colaterais na ozOnio auto-
hemoterapia, também nao
foram observadas alteragdes

pacientes

intestinais, nem efeitos
colaterais da terapia de
0zOnio nos pacientes

tratados com antibidticos,
antivirais e probiéticos. Ja o

grupo controle 30%
apresentou sintomas
gastrointestinais, como
diarreia. Sendo  assim,

conclui-se que 0 0z6nio ndo
apresenta efeitos adversos,
ndo sendo téxico, mas a
eficicia da auto-
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- hemoterapia ndo tem
eficacia totalmente
comprovada, levando,
entdo, a probabilidade de
mais estudos.

Fernandez-Cuados et al.,
(2021)

Estudo de caso-controle.

O estudo inclui 28 pacientes em estado
grave de Covid-19 e pneumonia grave
moderada. Eles foram divididos em
grupos: 14 pacientes no grupo de
atendimento padréo (SOC) e 14 no grupo
ozonio. Foi utilizado 0z6nio por via retal
em pacientes colaborativos do grupo
ozonio, a insuflacdo retal era realizada
em decubito lateral e os pacientes
sedados, em decubito dorsal.

150 ml de ozbnio a 35 pg/ml,
dose total de 5,25 mg por 5 a 10
dias. Taxa de administragdo de
ImL/s.

Padrio de atendimento:
dexametasona 6 mg/dia por 7
dias ou metilprednisolona 40 mg/
por 7 dias, anakinra 100 mg, dose
Unica, ou tocilizumabe 800 mg/
12h, até 2 doses, azitromicina
500 mg/dia por 5 dias.

Inicialmente, os pacientes
tiveram tratamento padrdo
(SOC) farmacoldgico,
devido a persisténcia da
dispneia, foi separado um
grupo para receber
tratamento de 0zOnio por via
retal. A idade média do
grupo ozdnio era de 57 a 98
anos, e foram realizadas de
5 a 10 sessdes. O grupo
padrdo de atendimento teve
aidade de 60 a 104 anos. No
grupo ozdnio a saturagdo e
suprimento de O2 tiveram
melhora em todos os
pacientes, e o fornecimento
de O2 diminuiu. J4 o grupo
padrio de atendimento a
saturacdo  teve  ligeira
diminui¢do e houve piora no
suprimento de O2.

Em relagio a taxa de
internacdo, houve uma
diferenca de diasa favor do
ozOnio, embora as
diferengas ndo tenham sido
significativas.

Apdés a insuflagdo retal,
nenhum efeito adverso foi
observado, exceto
meteorismo leve e inchago,
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0 qual cedeu
espontaneamente.
Observou-se que 0 0zOnio
retal  obteve  melhoras
significativas nas varidveis
clinica, bioquimicas e
radiolégicas, enquanto que
o grupo padrdo de cuidados

nao apresentou essa
melhora.

Nesse estudo de caso-
controle, confirma-se a

utilidade  favoravel do
0zonio. Sendo o 0zonio retal
uma alternativa gratuita,
segura, eficaz e de facil
execucao para o tratamento
da infeccio por SARS-
CoV-2, ele é uma opg¢ado
terapéutica adjuvante para
uso  compartilhado  na

pneumonia bilateral grave
por Covid-19.

Hernandez
etal., (2021)

Relatério preliminar de um
estudo caso-controle
prospectivo.

18 pacientes infectados por Covid-19 e
com pneumonia grave fizeram parte
deste estudo. Os grupos foram divididos,
de acordo com os leitos disponiveis, os
pacientes foram divididos em: os que
receberam auto-hemoterapia com ozonio
(n=9) e os que receberam atendimento
padrio (n=9) pacientes do grupo de auto-
hemoterapia com o0zdnio receberam
sangue ozonizado 2 vezes por dia, por 5
dias, come¢ando no dia em que

deram entrada no hospital.

200 ml de sangue enriquecido
uma mistura de 200 ml de
0Xxigénio-ozonio com 0zonio em
concentragdo de 40 pg/ml,
ceftriaxona 2 g/dia por 5 dias,
levofloxacino 500 mg de 12h mg/
dia,  hidroxicloroquina 400
mg/dia por 4 dias, dexametasona
6 mg/dia por 10 dias ou
metilprednisolona de 12 em 12h e
azitromicina 500 mg/dia por 3
dias.

Houve melhora clinica no
grupo de auto-hemoterapia
ozonizada no dia 14.

Nao foram apresentados
efeitos adversos em nenhum
dos dois grupos e nenhum
dos pacientes de ambos os
grupos  precisaram  de
tratamento com ventilagdo
mecanica ndo invasiva.

A auto-hemoterapia
ozonizada foi associada a
um menor tempo para
melhora clinica e menor
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tempo para diminuicdo de
proteina C reativa, ferritina,
D dimero e lactato
desidrogenase em pacientes
com pneumonia Covid-19.

Sharma et al.,
(2021a)

Ensaio clinico randomizado.

Foi realizado um ensaio clinico piloto
para avaliar a eficicia do tratamento com
solucdo salina ozonizada intravenosa, em
pacientes com pneumonia moderada por
Covid-19. Foram 10 dias de estudo em 10
pacientes com Covid-19 em estado
moderado, os quais foram tratados com
solucdo salina ozonizada conjuntamente
com o tratamento padrdo. Todos os
pacientes foram tratados com medicacao
padrdo.

200 ml de solugdo salina
ozonizada 2p gN/dose ml de
ozdnio.

Tratamento padrdo antibidticos:
(cefalosporina, ivermectina,
doxiciclina) um antiviral:
(lopinavir/ritonavir ou favipiravir
ou remdesivir), heparina,
metilprednisolona, suplementos
vitaminicos (vitaminas E, C, D,
zinco e multivitaminas) e
pantoprazol.

Nao houve piora na
gravidade da doenca em
nenhum dos 10 pacientes.
Em uma média de 8 dias,
todos 0s pacientes
melhoraram de moderada
para leve. A necessidade do
uso de oxigénio diminuiu de
forma répida e a duracio do
seu uso foi de um curto
periodo. Foi observada uma
diminuicdo inicial dréstica
nos biomarcadores
inflamatérios. Ndo houve
nenhuma morte. Todos os
pacientes, exceto 1 teve

desaparecimento dos
sintomas, no dia 10, a tosse
foi o dltimo sintoma

desaparecer, enquanto 0s

sintomas majoritdrios foram
resolvidos até o dia 6. Os
pacientes nao apresentaram

efeitos adversos
significativos, os efeitos
apresentados  foram 10

pacientes com dor no local
da inje¢do, 1 com dor de

cabeca e de 8 a 10
apresentaram elevagdo
transitéria da  enzima
hepdtica, porém, nao foi
concluido que a causa
desses eventos foi do
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0zOnio, uma vez que 0s
pacientes estavam sendo

tratados  também  com
antivirais.
Colak et al., Ensaio Clinico randomizado. As principais causas de morte devido ao | 100 ml de sangue venoso | Quando comparamos oS
(2020) virus sdo insuficiéncia respiratdria, | misturado com 30 pg/ml gés | resultados nos dois grupos
hiperinflamacdo, tempestade de citocinas | 0z6nio por 5 min. semelhantes em relacio a
ou faléncia de mdltiplos 6rgdos. Nao hd | Tratamento padrdo: | idade, sexo, comorbidade e
nenhum medicamento antiviral | hidroxicloroquina 400 mg de 12 | doencgas, descobrimos que a
especifico aprovado para o tratamento de | em 12h no primeiro dia e 200 mg | taxa de mortalidade foi
Covid-19. A OMS também compartilha | de 12 em 12h no segundo dia, por | significativamente  menor
a opinido de que ainda ndo existe um | 4 dias, enoxaparina, favipiravir € | no grupo de tratamento com
tratamento especifico. Porque um o | antibidticos, caso necessirio, e | ozonio. Na andlise de
tratamento eficaz e especifico para | antipiréticos. regressdo uni variada de
SARS-CoV-2 ainda nao foi fatores que afetam a
desenvolvido, o interesse em tratamentos mortalidade, os resultados
de suporte com seguranga comprovada, sugerem a eficicia da
como a suplementa¢do de vitamina D, terapia de ozdnio no
aumentou para prevenir a mortalidade e tratamento com Covid-19.
morbidade no manejo da doenga.
Tomografias computadorizadas (leve,
moderado, grave) e o tempo de
internagdo na UTI foram registrados.
Sozio et al., Ensaio  clinico  prospectivo | Sem diferencas significativas nas taxas | 35 ml de citrato de sdédio foi | A terapia de oxigénio /
(2021) randomizado. de mortalidade, tempo de internag¢do | misturado com 200 ml de sangue | 0zonio como terapia
hospitalar, necessidade de ventilacdo | venoso, esta solucdo  foi | adjuvante ndo  mostrou
mecanica e UTI admissdo foram | misturada com 200 ml de mistura | qualquer efeito na

observados. A melhora clinica em
pacientes com pneumonia foi avaliada de
acordo com um escore projetado
especificamente (diminui¢do na classe
SIMEU, melhora na imagem radioldgica,
melhora na PaO2 / FiO2, redugdo do
LDH e necessidade de oxigenoterapia <
5 dias). Nenhum evento adverso
relacionado.

de 02 e O3, 40 pg de ozonio/ml
de sangue.

mortalidade ou intubagdo
mecanica, mas mostra uma
melhora clinica no dia 7 de
randomizacao usando
apenas um desfecho clinico
composto.

Hendawy et al.,
(2021)

Observacional, Relato de Caso.

A maioria dos pacientes com a doenga
Covid-19 apresenta autolimitacdo leve a
sintomas moderados na forma de trato

Faixa de dose de 0,2 a 79 mg/ kg,
em uma concentracdo de e 10 e
50 pg, com volume de 300 ml.

O ozo6nio foi usado em
pacientes com Covid-19
com uma rapida melhora da
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respiratdrio superior infec¢do juntamente
com fadiga e dores musculares.

Nos pacientes gravemente afetados,
observou-se que uma tempestade de
citocinas era encontrada, caracterizado
pela resposta imunolégica extrema com
quantidades aumentadas de citocinas
pré-inflamatdrias.

saturacdo de oxigénio sem
efeitos colaterais.

Shah et al.,
(2021)

Ensaio clinico randomizado.

O uso da terapia com 0z6nio como uma
ferramenta  adjuvante/tratamento  de
Covid-19 sugere uma possivel acdo
antagonizante do ozdnio contra o
coronavirus. Um  desses  estudos
sugeriram uma  possibilidade de
recuperacdo precoce e redugdo no tempo
de internacdo hospitalar em pacientes
submetidos a terapia com ozdnio em
comparagao com outros.

40 pg/ml de ozdnio, dose de
cerca de 150 ml duas vezes ao dia
por insuflacdo retal. 2-3 ml de
sangue venoso misturado com 5
ml de 0z6nio a 25 pg/ml.

No estudo sugere que a
terapia com ozonio é segura
e eficaz para ser usada em
pacientes Covid-19 que
estdo em estagio leve ou
moderado da doenga. Os
governos devem considerar
a inclusdo da ozdnio terapia
no nivel de atendimento

existente, 0 que
possivelmente poderia
reduzir a exigéncia de

instalagdes de tratamento
avancadas e reduzir a
morbidade e taxa de
mortalidade.

No entanto, estudos futuros
sdo necessarios para
compreender a magnitude
dessa mudanga  nesses
vérios dominios afetados
por Covid-19.

Sharma et al.,
(2021b)

Estudo de coorte retrospectivo.

A terapia de 0z6nio tem sido de interesse
dos médicos devido a sua modulagcdo
imunolégica, anti- inflamatdria,
antioxidante e antiviral. O o0zdnio
também tem um efeito antiviral, que nao
€ especifico do organismo e podeser visto
em varios gendtipos que se fazem
especialmente 1til no caso de

vdrias cepas de coronavirus.

200 ml 0,45% de NaCl saturado
com 0z0nio gasoso na 5 pug / ml.
Administrado por via intravenosa
por 1h, 60 gotas por minuto.

Quimioprofilaxia padrao:
hidroxicloroquina 400 mg, duas
vezes ao dia no primeiro dia,
seguido por 400 mg uma vez por

Efeitos fisiologicos
positivos da terapia com
oz6nio como a modulagdo

imunoldgica, melhor
oxigenagdo. Os efeitos
antivirais, anti-
inflamatorios e
antioxidantes o tornam uma
potencial ferramenta
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semana juntamente com as
refeicbes por 7  semanas,
multivitaminico 1 comprimido
por dia, uma vez ao dia, vitamina
C Ig uma vez ao dia e zinco 50
mg, uma vez ao dia. As vitaminas
foram utilizadas por 15 dias.

adjuvante para a profilaxia
de Covid-19.
Administracdio  de
solucdo salina ozonizada
ésegura e pode reduzir a
incidéncia de Covid-19 em
profissionais de satude
comprofilaxia padrdo.
Estudos maiores sdo
necessdrios para estabelecer
a eficacia.

Valle et al.,
(2021)

Observacional, relato de caso.

A terapia com o0zdnio apresenta
conformidade com os procedimentos e
biosseguranca na aplicacdo de ozdnio
retal, e influencia no desempenho
adequado dos protocolos com beneficio e

seguranca para Os pacientes
tratamento.

100-200 ml de ozdnio em
concentragdo de 30 a 40 mg/L.

A terapia com ozdnio por
insuflac@o retal em estudos
com pacientes com infec¢do
aguda e convalescentes com
Covid-19, provou ser um
tratamento médico seguro e
eficaz.

Conformidade com as boas
praticas na aplicacdo de a
terapia com 0zOnio
influenciou os resultados
alcancados na maioria dos
pacientes com tratamento.

Significado da siglas da

tabela :

BAT - Best Avaiable Therapy (melhor terapia disponivel)
SOC - Standard of Care (padrao de tratamento)

02 — Oxigénio

OMS - Organizagdo Mundial da Sadde

SIMEU - Sociedade Italiana de Emergéncia e Medicina de Urgéncia
Pa02 — Pressdo arterial de oxigénio

FiO2 — Fracdo inspirada de oxigénio

LDH — Desidrogenase lactica ou lactato desidrogenase
UTI - Unidade de terapia intensiva

03 — Ozbnio

NaCl — Cloreto de sédio
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3.1 Administracio auto-hemoterapia ozonizada

A auto-hemoterapia, juntamente com a O3, é usada como tratamento adjuvante para o
auxilio no combate ao Covid-19, principalmente, em pacientes com sintomas moderados a
graves. Essa terapia consiste na ozonizacdo extracorpdrea de 50-225 ml do sangue venoso do
paciente, misturando-o com 02/03 em concentra¢des de 15-70ug/ml, posteriormente, o sangue
ozonizado €, entdo, devolvido ao corpo por transfusao intravenosa. O SARS-CoV-2 é um virus
envelopado rico em cisteina e aminodcidos triptofano que os tornam vulneraveis a oxidacao.
Portanto, a ozonioterapia auxilia no processo oxidativo em residuos de cisteina e triptofano das
proteinas na membrana viral (SOZIO et al., 2021; COLAK et al., 2021; HERNANDEZ et al.,
2020; HENDAWY et al., 2021; ARAIMO et al., 2020).

A doenca Covid-19 realiza a ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA), assim, ocasionando o estresse oxidativo e levando, consequentemente, a tempestade
de citocinas (SOZIO et al, 2021; SHARMA et al, 2021a; COLAK et al, 2021). A
ozonioterapia € uma técnica que utiliza a mistura de gases oxigénio (O2) e ozonio (O3), e este
ultimo € reconhecido por possuir propriedades anti-inflamatdria e por reduzir o estresse
oxidativo.

Sozio et al. (2021) avaliaram a auto-hemoterapia ozonizada em pacientes com Covid-
19, em um ensaio clinico prospectivo randomizado com 92 pacientes. Do total, 52% foram
tratados com a ozoniza¢do sanguinea juntamente a terapia padrdo de tratamento (SOC -
Standard of Care), sendo antirretrovirais (lopinavir + ritonavir 200mg/50mg, 2 comprimidos a
cada 12h ou darunavir + cobicistat 800mg/15mg, 1 comprimido por dia) e hidroxicloroquina
400mg a cada 12h no primeiro dia, posteriormente, administrado 200mg a cada 12h por 4 dias.
Mais adiante, os pacientes desse grupo foram tratados com glicocorticoides (dexametasona
6mg 1 vez ao dia durante 10 dias) e 48% receberam somente a terapia SOC. Com base nisso,
foi demonstrada uma melhora clinica em pacientes tratados com a auto-hemoterapia e 0zonio
(03) e verificou que ndo houve efeitos adversos (EA), ocasionado ao tratamento com 0zonio,
mas foi relatado diarreia como reac¢do adversa ao tratamento associado aos antirretrovirais
(ARV) e/ou hidroxicloroquina (HCQ).

Hernandez et al. (2020) afirmaram que, quando ha a utilizacdo da auto-hemoterapia
com O3, ocorre a diminui¢do do processo inflamatério de alguns biomarcadores como a
ferritina, lactato desidrogenase (LDH), D-dimero e proteina C reativa (PCR), apds 7 dias do

inicio do tratamento, também foi observada a diminui¢do da mortalidade.
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3.2 Administracao insuflacio retal

Essa via de administragao € tida como uma das melhores, pois é considerada de baixo
custo, eficaz de facil administracdo (HENDAWY et al., 2021). No estudo de Shah ez al., (2020)
utilizaram as duas formas de administracdo da terapia (auto-hemoterapia e insuflacio retal)

juntamente com o tratamento padrdo de atendimento farmacolégico e obtiveram resultados
positivos nos biomarcadores inflamatérios PCR, LDH e ferritina, uma vez que seus valores
foram reduzidos ao final do estudo. Nao houve nenhuma admissao na UTI, nem morte no grupo
tratado com ozonioterapia, efeitos adversos também nao foram relatados (SHAH et al., 2020).
Desta forma, Fernandez-Cuadros et al., (2021) também informam que o 0z6nio por
insuflacdo retal em pacientes com quadro de infeccdo aguda mostrou ser um tratamento médico
seguro e eficaz. O uso compassivo de ozonio retal melhorou a saturagdo de O2, reduziu o
fornecimento de oxigénio, os biomarcadores de inflama¢do diminuiram e houve ativagdao dos
sistemas antioxidantes, que aumentam a saturacdo de oxigénio no sangue e favorecem a
producdo natural de interleucina e interferon.

A terapia de 0zOnio consiste em utilizar um aparelho de 0z6nio médico (O3-Ozonics,
Ozone Forum of India) que mistura oz6nio e oxigénio. Foi administrado 40 pg/ml de ozonio
aproximadamente 150 ml duas vezes ao dia por insuflacdo retal e 2 a 3 ml de sangue venoso
misturado com 5 ml de 0z6nio a 25 pg/ml uma vez ao dia por auto-hemoterapia, juntamente
com o tratamento farmacoldgico padrdo. O tratamento teve duracdo de dez dias. No final desse
tempo, foi observado que a falta de ar do grupo tratado com ozo6nio teve melhora de 90% no
quinto dia de tratamento e 100% no décimo dia, enquanto o grupo que se tratou somente com
o atendimento padrao, obteve 91% apenas no décimo dia (SHAH et al., 2020).

Todos os estudos os quais utilizaram a terapia de insuflacdo retal obtiveram resultados
satisfatérios. Por ser mais facilmente aplicdvel, € uma alternativa para o gerenciamento da
infec¢do por SARS-CoV-2, como uma op¢ao terapéutica adjuvante. Nao houve registros ou
relatos de efeitos adversos graves, apenas em Fernandez-Cuados et al., (2021), foi registrado

um actimulo de gases e sensa¢@o de inchaco, que foi diminuindo de forma natural.

3.3 Administracao substiancia salina ozonizada

Dois estudos avaliaram os efeitos da solugdo salina ozonizada, no estudo de Sharma et

al., (2021b), avaliaram o uso dessa terapia apenas em profissionais da satde, os quais
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trabalhavam em um hospital Covid-19, para efeito de diminuicdo da incidéncia de
contaminagao pelo virus nesses profissionais, enquanto Sharma et al., (2021a) avaliavam os
efeitos dessa forma de administracdo em pacientes com pneumonia e em estdgio moderado da
Covid-19.

No estudo de Sharma et al., (2021b), realizado em trabalhadores da saide como forma
profildtica, 5% dos 64 que utilizaram a solucdo salina ozonizada IV testaram positivo para
Covid-19 e 14% dos 171 que ndo utilizaram também testaram positivo, a terapia, portanto,
auxiliou na profilaxia para esses profissionais contra a infeccao.

A administra¢do dessa terapia € realizada através de um gerador de 0zonio medicinal
gerador (O3-Ozonics, Ozone Forum of India), onde a mistura de 0zonio e oxigénio € adicionada
em uma solugdo salina de 200 ml em concentragdo de 5 mcg/ml com fluxo de oxigénio a 500
ml/min durante 20 min para saturar a solu¢do, alcangando 2 pgN/dose ml de ozénio na
administracdo intravenosa da solucdo (SHARMA et al., 2021a; SHARMA et al., 2021Db).

A interleucina-6 (IL-6) € um preciso marcador inflamatdério, o qual indica a tempestade
de citocinas, seus niveis apontam a gravidade de uma doenca. Essa tempestade pode ocasionar
uma inflamacdo pulmonar aguda ou progredir para SDRA (Sindrome do Desconforto
Respiratorio Agudo), levando a niveis menores de saturacio de oxigénio, os quais sdo uma das
principais causas de morte (SHARMA et al., 2021a). Foi observada a normalizacdo dos valores
de IL-6 no sexto dia de tratamento, mostrando-se eficaz para diminuicdo da tempestade de
citocinas, uma vez que o ozonio bloqueia a via NF-xB (Fator Nuclear Kappa B) e induz as
citocinas anti-inflamatérias (SHARMA et al., 2021b).

A ocorréncia de hipdxia no estadgio moderado da Covid-19 € uma preocupacdo e estd
relacionada a tempestade de citocinas, uma vez que ocorre o exsudato inflamatdrio, faléncia
alveolar e inflamacdo das vias aéreas, a diminuicao da relacdo SpO2 / FiO2 e PaO2 / FiO2 sao
fatores de quadros graves (SHARMA et al.,, 2021a). Foi mostrado, nesses estudos, que a
solugdo salina ozonizada reveste o quadro de hipdxia, visto que a molécula de ozonio ajuda a
melhorar a oxigenacao, melhorando a circulagio sanguinea nos tecidos isquémicos (SHARMA
et al., 2021a; SHARMA et al.,, 2021b). Sharma et al., (2021a) mostraram um aumento da
relacdo SpO2 / FiO2 e PaO2 / FiO2 e, com essa melhora da oxigenacdo, os pacientes nao
necessitam da utilizagdo de oxigena¢do suplementar.

Geralmente, sdo utilizados alguns biomarcadores inflamatérios (IL-6, PCR, NLR,
Ferritina, D-dimero e LDH) para medir a gravidade e, também, a progressao da doenga. O PCR
ou Proteina C Reativa, que esta ligado as lesdes pulmonares e também a inflamacio que é

causada por Covid-19. Para Sharma et al., (2021a), houve melhora dos pacientes no terceiro
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dia em diante de forma progressiva, na qual quase todos obtiveram niveis normais no décimo
dia, o que indica diminuicao da inflamacao e da gravidade patoldgica. Nao foram observados
efeitos adversos graves nos estudos analisados, apenas alteragdes reversiveis leves, dor no local
da injecdo, fadiga e dor de cabeca.

A auto-hemoterapia ozonizada e a solugdo salina ozonizada possuem a mesma via de
administra¢do, mas sdo realizadas de forma diferente: a primeira compreende a retirada de um
pouco de sangue venoso do paciente; este € tratado com 0zOnio e oxigénio e, em seguida, €,
novamente, injetado no paciente por via intravenosa, de forma parecida; a segunda utiliza uma
quantidade de solugdo salina, que também € tratada com a mistura de oxigénio e 0zOnio e depois
€ injetada por via intravenosa, ja a insuflacao retal, como o nome j4 diz, € diferente dasoutras
duas formas por utilizar uma via diferente (retal) e sdo carregadas com oz6nio 3 seringasde 50
ml com uma concentracdo adequada, em seguida, sdo injetadas de forma lenta através davia
retal por meio de uma fina sonda.

Independente da forma de administragdo da terapia de ozodnio, os biomarcadores
inflamatorios como os niveis de ferritina, NLR (propor¢do de neutréfilos-linfécitos), D-dimero
e LDH (Lactato desidrogenase), interleucina 6 (IL6) e PCR (Proteina C Reativa) tiveram seus
valores diminuidos de forma progressiva no decorrer do tratamento, além da melhora da
oxigenacdo e, como resultado, o melhoramento da circulagdo do sangue para os Orgdos e
tecidos, indicando e fortalecendo a afirmac¢do da acdo anti-inflamatdria e reducdo de danos
celulares, autenticando, dessa forma, os efeitos terapéuticos dessa terapia. Nenhum paciente
tratado com a terapia de ozonio relatados nos estudos precisaram de terapia de oxigenagao,
também ndo houve entradas de nenhum deles a UTI e muito menos 6bitos.

Em relacdo aos efeitos adversos, a forma de administragdo da terapia de oz6nio por
auto-hemoterapia e com solucgdo salina apresentaram apenas altera¢des reversiveis com o uso
de analgésico; dor de cabeca, dor local e fadiga. Somente no estudo de Sharma et al., (2021a)
foi relatado o efeito transitorio na enzima TGP, a qual teve uma leve alteragdo que foi revestida
com a descontinuidade dos antivirais, assim como este estudo, apenas o estudo de Ferndndez-
Cuados et al., (2021) apresentou, como efeito reversivel do método de insuflacdo retal, um
inchaco local que diminui progressivamente e um acimulo de gases intestinal, os outros
estudos que utilizaram a insuflagdo retal ndo apresentaram nenhum efeito.

Em vista do que foi apresentado nesta discussao, ficou evidente que a ozonioterapia €
uma excelente alternativa para uso adjuvante no tratamento da Covid-19, uma vez que suas
formas de administracdo apresentaram resultados positivos e, praticamente, nenhum efeito

adverso, ndo sendo tdo significativos, pois esses foram leves e reversiveis. Todavia, nao
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descartamos que ainda é necessario a realiza¢do de mais estudos retrospectivos € com nimeros
maiores de pacientes, para confirmar ainda mais a confiabilidade deste método de tratamento

complementar.

4. CONSIDERACOES FINAIS

O uso da ozonioterapia como técnica terapéutica complementar e integrativa para o
auxilio no tratamento e combate ao virus SARS-CoV-2 mostrou-se positivo. Foi observada a
diminui¢do, de forma significativa, do processo inflamatério de alguns importantes
biomarcadores na avaliagdo da progressio da Covid-19, sdo eles: a ferritina, lactato
desidrogenase (LDH), propor¢cdo de neutrofilos-linfécitos (NLR), D-dimero e proteina C
reativa (PCR) em todas as vias de administracdo apresentadas. Mostra-se claro que a
ozonioterapia é uma excelente alternativa, a ser utilizada como tratamento adjuvante para a
doenca Covid-19, visto que suas formas de administracdo apresentaram bons resultados e um
baixo indice de efeitos adversos considerdveis.

E importante ressaltar que ainda se faz necessdria a execucdo de mais estudos do tipo
ensaio clinico retrospectivo € com maior nimero de pacientes para que, assim, obtenha-se mais
resultados e ainda mais conclusivos que os atuais. Podendo surgir novas revisdes narrativas,
desta forma o uso da ozonioterapia poderd ser cada vez mais aceitdvel como tratamento auxiliar

pelos profissionais da saude.
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