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RESUMO

Introducdo: A ozonioterapia é uma tecnologia adjuvante, com ac¢do antimicrobiana e anti-
inflamatoria, que pode auxiliar o tratamento de feridas complexas, como as Ulceras do pé
diabético. Apesar da ozonioterapia ndo ser nova e ja haver resultados divulgados na literatura,
ainda ha a necessidade de investigar sobre sua aplicacdo em diferentes concentragdes, dosagem,
tempo e frequéncia de exposicdo e o equipamento gerador de 0zonio. Objetivo: Identificar as
evidéncias cientificas acerca dos protocolos clinicos relacionados ao uso terapéutico do 0zonio
em pessoas com diabetes mellitus e ulceracdo nos pés. Método: Trata-se de uma revisdo
integrativa, que teve como questdo norteadora: “Quais as evidéncias cientificas acerca dos
protocolos clinicos relacionados ao uso terapéutico do 0zénio em pessoas com diabetes mellitus
e ulceragdo nos pés?”. No tocante a busca dos dados, utilizaram-se as bases de dados/portal:
Base de Dados de Enfermagem (BDENF), Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS), National Library of Medicine (PubMed), Sciverse Scopus
(SCOPUS), EMBASE, Web of Science e ScienceDirect. Para a elaboracdo das estratégias de
busca empregaram-se termos controlados extraidos a partir dos Descritores em Ciéncias da
Saude, sendo "Ulcera”, "Pé diabético” e "Ozonioterapia”, bem como seus correspondentes em
inglés, por meio do Medical Subject Headings. A estratégia de busca foi aplicada em julho de
2024, com ajuda dos operadores booleanos “AND” e “OR”. Foram incluidos ensaios clinicos
randomizados que abordaram sobre protocolos clinicos que utilizaram o o0zbnio. Dois
pesquisadores de forma independente avaliaram e selecionaram os artigos encontrados nas
bases de dados, por meio da plataforma do Rayyan. Utilizou-se a classificacdo do nivel de
evidéncia dos estudos incluidos para a amostra conforme proposto por Melnyk e Fineout-
Overholt e para avaliar a qualidade metodoldgica das evidéncias, optou-se por empregar o
checklist para ensaios clinicos randomizados do Instituto Joanna Briggs. Os principais
resultados dos estudos incluidos foram examinados, sintetizados e organizados em quadros.
Resultados: A busca nas bases de dados resultou em 474 artigos cientificos, dos quais seis
artigos foram considerados elegiveis para compor a amostra da revisdo integrativa. Assim, a
partir dos protocolos analisados, as evidéncias sugerem aplicacdo diaria, por via local, por meio
da bolsa de ozdnio (bagging), com tempo de aplicacdo de 30 minutos e total de 20 sessdes. No
gue tange a concentracdo de oz6nio, houve variacdo entre 35 mg/l e 80 mg/l. Os principais
beneficios da utilizacdo da terapia com ozénio relacionada a Ulcera do pé diabético, por via
topica, foram a reducdo da area da lesdo, efeito analgésico e antimicrobiano e, por via sistémica,
reducdo dos valores de glicemia em jejum e da resisténcia a insulina. Conclusdo: Com base
nas evidéncias disponiveis na literatura, identificou-se um protocolo seguro e eficaz para o
tratamento de lesdes nos pés em pessoas com diabetes mellitus. Contudo, observou-se que a
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metodologia limitada dos ensaios clinicos randomizados restringiu a precisdo das inferéncias
dos resultados.
Palavras-Chave: Diabetes Mellitus; Pé diabético; Cicatrizacdo; Ozonioterapia.

ABSTRACT

Introduction: Ozone therapy is an adjunctive technology with antimicrobial and anti-
inflammatory effects that may support the treatment of complex wounds, such as diabetic foot
ulcers. Although ozone therapy is not new and results have been previously published in the
literature, there is still a need to investigate its application at different concentrations, dosages,
exposure times, frequencies, and the type of ozone-generating equipment used. Objective: To
identify scientific evidence regarding clinical protocols related to the therapeutic use of ozone
in individuals with diabetes mellitus and foot ulceration. Method: This is an integrative review
guided by the question: “What scientific evidence is available regarding clinical protocols
related to the therapeutic use of ozone in individuals with diabetes mellitus and foot ulceration?”
Data were extracted from the following databases/portals: Nursing Database (BDENF), Latin
American and Caribbean Health Sciences Literature (LILACS), National Library of Medicine
(PubMed), Sciverse Scopus (SCOPUS), EMBASE, Web of Science, and ScienceDirect. The
search strategy included controlled terms from Health Sciences Descriptors (DeCS),
specifically "Ulcer,” "Diabetic foot,"” and "Ozone therapy,” along with their English equivalents
through Medical Subject Headings (MeSH). The search was conducted in July 2024, using the
Boolean operators “AND” and “OR.” Randomized clinical trials addressing ozone-based
clinical protocols were included. Two independent researchers evaluated and selected articles
from the databases using the Rayyan platform. The evidence level of the included studies was
classified following the system proposed by Melnyk and Fineout-Overholt, and the
methodological quality was assessed using the Joanna Briggs Institute checklist for randomized
clinical trials. Key results from the included studies were examined, synthesized, and organized
in tables. Results: The database search yielded 474 scientific articles, of which six were deemed
eligible for the integrative review. Based on the analyzed protocols, the evidence suggests daily
local application through ozone bagging, with a 30-minute exposure duration and a total of 20
sessions. Ozone concentrations ranged from 35 mg/L to 80 mg/L. The primary benefits of
topical ozone therapy for diabetic foot ulcers included reductions in wound area, analgesic and
antimicrobial effects, and, for systemic administration, reductions in fasting blood glucose and
insulin resistance. Conclusion: Based on the available literature, a safe and effective protocol
was identified for treating foot lesions in individuals with diabetes mellitus. However, the
limited methodology of the randomized clinical trials restricted the precision of outcome
inferences.
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1 INTRODUCAO
O desenvolvimento de uma Ulcera nos pés de pessoas com diabetes mellitus (DM) é

uma complicacdo grave, corriqueira e altamente morbida, causada principalmente pelo
descontrole glicémico. Além da incapacidade de manutencdo do controle glicémico, as Ulceras
do pé diabético (UPD) também surgem em decorréncia de outros fatores, como a neuropatia,
doenca vascular periférica e traumas nos pés que rompem a integridade da pele (Kadir et al.,
2020; lzadi et al., 2019).

Nos ultimos anos, ocorreu um aumento preocupante no que tange as UPD. Atualmente,
a prevaléncia de ulceras em decorréncia do DM ¢ de 6,3%, com acometimento de 40 a 60
milhGes de pessoas (International Diabetes Foundation, 2021; Zhang et al., 2016). Além do
elevado numero de pessoas com UPD, destaca-se que o risco ao longo da vida de amputacao
de membros inferiores é alto, cerca de 19%, e a taxa de recorréncia € superior entre pessoas
com historico de amputacdo. Apos a amputacdo de membros inferiores, a recorréncia de lesao
no membro ipsilateral e contralateral é de 70% em trés anos, com aumento para 75% em cinco
anos (Mcdermott et al., 2022; Rathnayake et al., 2020).

Dessa forma, essa populacdo precisara de atencdo especializada a longo prazo, o que
gera um custo oneroso para o paciente e o sistema de satde. Em paises como Franca, Espanha,
Italia, Alemanha e Reino Unido, o tratamento de UPD chega a ser mais elevado que o
tratamento de doencas cardiacas (Tchero et al., 2018).

Assim, 0s recursos terapéuticos associados as feridas, em especial aquelas em pessoas
com DM, excedem US$ 50.000, enquanto os custos diretos das amputagdes graves sdo ainda
maiores. O dispéndio supera em 50% a 200% os custos-base do cuidado relacionado ao DM
(Mcdermott et al., 2022). Uma problematica comum, complexa e custosa como a UPD requer
tecnologias adjuvantes assertivas, com capacidade de reduzir complicacBes, como as
amputacdes. Nesse contexto, pesquisadores e profissionais de salde na area de cuidados com
feridas tém buscado por solucdes eficazes, seja para prevenir, tratar ou auxiliar o processo de
cicatrizacdo de UPD (lzadi et al., 2019).

Dentre as terapias adjuvantes que tém ganhado destaque na literatura estd a
ozonioterapia, uma tecnologia com resultados promissores no tratamento de feridas de dificil
cicatrizacdo, como as UPD. Trata-se de um recurso terapéutico que envolve a aplicacdo local
de oz6nio em tecidos patologicamente danificados. Possui propriedade bactericida, anti-

inflamatoria, analgésica, estimula a formagédo de eosinofilos, aumenta o quantitativo de fibras



de colageno, como também a oxigenacdo e o fornecimento de nutrientes nos tecidos e tem acdo
hipoglicemiante (Pasek; Szajkowski; Cieslar, 2023; Izadi et al., 2020; Kadir et al., 2020).

Estudos demonstram que a terapia com 0z6nio otimiza o processo de reparo tecidual,
reduzindo o tamanho da ferida, o tempo de cicatrizacdo, as infec¢fes e 0 nimero de amputagdes
em comparagdo com terapias padrdo. Como consequéncia, diminui as complicagdes, 0s gastos
em saude e melhora da qualidade de vida das pessoas afetadas (Kadir et al., 2020; Izadi et al.,
2020).

Apesar de ndo ser uma terapia nova e haver resultados divulgados na literatura,
necessita-se de mais pesquisas para determinar sua eficacia, frequéncia de aplicacéo, tipo de
formulacdo e concentracdo de ozdnio/oxigénio para validar os dados de eficacia e seguranga,
ou seja, mapear 0s melhores protocolos de aplicacdo (Batista et al., 2021).

Destaca-se, portanto, a necessidade de investigar sobre a aplicacdo da ozonioterapia em
diferentes concentragdes, dosagem, tempo e frequéncia de exposicdo e o equipamento gerador
de ozonio utilizado, com o intuito de estabelecer protocolos padronizados e efetivos na
cicatrizacdo das Ulceras em questdo (Bomfim et al., 2021).

Os achados deste estudo poderdo contribuir para a pratica baseada em evidéncias,
considerando que, a partir dos protocolos apresentados, novas pesquisas com qualidade
metodologica podem surgir, elucidando as lacunas existentes no uso da terapia com 0z6nio.
Além disso, os profissionais de salde terdo um embasamento cientifico mais sélido para o uso
terapéutico do ozdnio na pratica clinica, dispondo de protocolos mais seguros, adequados e
eficazes.

Frente ao exposto, este estudo teve o objetivo de identificar as evidéncias cientificas
acerca dos protocolos clinicos relacionados ao uso terapéutico do 0zonio em pessoas com

diabetes mellitus e ulceracdo nos pes.

2 METODO
2.1 Desenho do estudo

Trata-se de uma revisdo integrativa, uma metodologia que avalia e sintetiza o
conhecimento atual sobre uma determinada tematica. Essa abordagem permite a incluséo de
estudos variados, como pesquisas experimentais e ndo experimentais, fornecendo uma
compreensdo abrangente do tema investigado. O objetivo principal é orientar recomendacdes
para a pratica clinica, e, assim, corroborar a tomada de decisGes baseadas em evidéncias, e
direcionar futuras pesquisas, identificando lacunas no conhecimento que necessitam de

investigacdo adicional (Cronin; George, 2020).



2.2 Referencial metodolégico

O estudo foi conduzido consoante as seguintes etapas: identificacdo do tema e sele¢do
da questdo de pesquisa; busca na literatura e definicdo dos critérios de elegibilidade; extracéo
de dados; andlise critica dos estudos incluidos; interpretacdo dos dados e apresentacdo da
revisao integrativa (Dantas et al., 2022).

2.3 Questao de pesquisa

Para orientar a execucdo do estudo, elaborou-se a questdo de pesquisa com base no
acronimo PCC (Page et al., 2021). Assim, no acronimo, o “P” representa a popula¢do (Pessoas
com diabetes Mellitus e ulceracdo nos pés); o “C” representa o interesse (protocolos clinicos
relacionados ao uso terapéutico do ozénio) e o “C” representa o contexto (literatura). Destarte,
a questdo de pesquisa escrita a partir do acronico foi: “Quais as evidéncias cientificas acerca
dos protocolos clinicos relacionados ao uso terapéutico do 0z6nio em pessoas com diabetes

mellitus e ulceracao nos pés?”.

2.4 Critérios de elegibilidade

Foram incluidos ensaios clinicos randomizados que abordaram sobre protocolos clinicos
que utilizaram o oz6nio aplicado isolado ou em combinagdo com coberturas e correlatos, por
via local ou sistema. N&o houve restricdo temporal ou de idioma. A escolha por ensaios clinicos
randomizados se deve a sua robustez metodologica, que permite a obtencdo de evidéncias de
alta qualidade. Esses estudos, por seguirem protocolos detalhados e rigorosos, oferecem
resultados mais confidveis e aplicaveis a pratica clinica. Dessa forma, é possivel fornecer
recomendacgdes mais precisas e fundamentadas para o0 uso terapéutico do ozoénio.

Como critérios de exclusao, tém-se: estudos que tenham em sua amostra participantes
que apresentem lesdo que ndo seja de etiologia relacionada ao DM; estudos realizados em
modelo animal ou in vitro; artigos de revisao, resumos, anais de conferéncias, editoriais/cartas,

capitulos de livros, séries e relatos de casos.

2.5 Fontes de extracao dos dados

No tocante a extracdo dos dados e para atender os critérios do estudo, utilizaram-se as
bases de dados/portal: Base de Dados de Enfermagem (BDENF), Literatura Latino-Americana
e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), sendo consultadas por meio da Biblioteca Virtual
em Saude (BVS), além da National Library of Medicine (PubMed), Sciverse Scopus
(SCOPUS), EMBASE, Web of Science e Science Direct, sendo as cinco uUltimas consultadas

por meio do Portal de Periodicos da Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel



Superior (CAPES), com acesso pela Comunidade Académica Federada (CAFe) da
Universidade da Integracéo Internacional da Lusofonia Afro-Brasileira.

Para a elaboracdo das estratégias de busca, utilizaram-se termos controlados, extraidos
a partir dos Descritores em Ciéncia da Saude (DECS) e Medical Subject Headings (MeSH).
Com o intuito de abranger o maior nimero de estudos, empregou-se a combina¢do de termos
ndo controlados (palavras-chave), sendo os critérios definidos pelos autores apds analise dos
elementos que compdem a questdo de pesquisa e revisdo prévia da literatura sobre o assunto,

conforme detalhado no quadro 1.

Quadro 1. Descritores controlados e palavras-chave. Redengéo (CE), Brasil, 2024.

Descritores Termos néo controlados
DECS MeSH Terms
Ulcera Ulcer Ulcera do pé diabético
Pe diabético Diabetic foot Ulcera do pé
Ozonioterapia Ozone Oz6nio
Terapia com 0zdnio

Fontes: autor (2024)

Destarte, a estratégia de busca foi aplicada em julho de 2024, com ajuda dos operadores
booleanos “AND” e “OR”, conforme o quadro 2. Para registrar o processo de identificagdo,
triagem, determinacdo de elegibilidade e inclusdo dos estudos cientificos, o estudo seguiu as

diretrizes do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA).

Quadro 2. Bases de dados e estratégias de busca utilizadas para composicdo da revisao
integrativa. Redencéo (CE), Brasil, 2024.

Base de dados Estratégia de busca NuUmeros de registros

identificados

LILACS e (("Ulcera do pé diabético" OR "Ulcera do pé" OR 9

. "Pé diabético” OR "Feridas diabéticas")) AND

BDENF via BVS ((ozonioterapia OR "Terapia com o0zonio" OR
0zbnio) ) AND ( db:("LILACS" OR "BDENF"))

PubMed ("Diabetic foot ulcer"[All Fields] OR "Foot 47
ulcer"[MeSH Terms] OR "Foot ulcer"[All Fields]
OR "Diabetic foot"[MeSH Terms] OR "Diabetic
foot"[All Fields] OR "Diabetic wounds"[All Fields])
AND  ("ozone therapy"[All  Fields] OR




"ozone"[MeSH Terms] OR ("ozonated"[All Fields]
OR "ozonating"[All Fields] OR "ozonation"[All
Fields] OR  "ozonations"[All ~ Fields] OR
"ozone"[MeSH Terms] OR "ozone"[All Fields] OR
"ozone s"[All Fields] OR "ozonization"[All Fields]
OR "ozonized"[All Fields] OR "ozonizer"[All
Fields]))

Scopus TITLE-ABS-KEY ("Diabetic foot ulcer” OR "Foot 92
ulcer" OR "Diabetic foot” OR "Diabetic wounds")
AND TITLE-ABS-KEY ("ozone

therapy” OR o0zone)

Web of Science | ("Diabetic foot ulcer" OR "Foot ulcer” OR "Diabetic 41
foot" OR "Diabetic wounds™) (All Fields) AND
("ozone therapy" OR ozone) (All Fields) and All
Open Access (Open Access)

EMBASE (‘diabetic foot ulcer'/exp OR ‘diabetic foot ulcer' OR 72
‘foot ulcer'/exp OR 'foot ulcer' OR 'diabetic foot/exp’
OR 'diabetic foot'/exp OR 'diabetic foot' OR 'diabetic
wounds’) AND (‘ozone therapy/exp OR 'ozone
therapy’ OR ‘ozone/exp OR ozone) AND
[embase]/lim

Science Direct | ("Diabetic foot ulcer” OR "Foot ulcer” OR "Diabetic 213
foot" OR "Diabetic wounds™) AND ("ozone therapy™
OR ozone)

2.6 Triagem e selecdo dos estudos

Realizou-se a busca pareada nas bases de dados e os documentos cientificos foram
transferidos para a plataforma do Rayyan em formato de arquivo Research Information Systems
(RIS). Dois pesquisadores de forma independente (cega), utilizando a opcdo Blind on,
realizaram a avaliacao e selecdo dos artigos encontrados nas bases de dados.

Inicialmente ocorreu a verificacdo de artigos duplicados, pois esta ferramenta possibilita
a deteccdo automatica de duplicatas, as quais foram eliminadas. Assim, foi possivel manter
apenas um modelo de cada artigo. O processo de triagem foi realizado em duas fases: (1) leitura
dos titulos e resumos dos artigos, com analise da tematica e tipo de estudo e (2) elegibilidade
pela leitura dos artigos na integra. E importante destacar que a opcdo Blind on no software
permite que as decisdes de um pesquisador quanto a analise dos artigos figuem ocultas para o
outro.
2.7 Coleta de dados

Conforme os critérios de elegibilidade previamente estabelecidos, foram analisados 0s

documentos cientificos acerca da tematica, com utilizacdo de instrumento adaptado para a




analise e extracdo de dados (Ursi; Galvdo, 2005). As variaveis de interesse incluiram: titulo,
autores e ano de publicacdo, objetivo, método de coleta, amostra e cenario, pais e idioma, nivel
de evidéncia, periddico, principais resultados, quantidade de sessdo semanal, via de aplicacéo,
dispositivo de aplicacdo, tempo de aplicagdo, dose/concentracdo de ozbnio, tempo de
tratamento e equipamento gerador de oz6nio. Os dados foram compilados em dois quadros no
programa Microsoft® Word.

Utilizou-se a classificagcdo do nivel de evidéncia dos estudos incluidos para a amostra
conforme proposto por Melnyk e Fineout-Overholt (2005), que define: metanalise de estudos
controlados e randomizados (nivel 1); estudo experimental (nivel II); estudo quase
experimental (nivel 111); estudo descritivo/ndo experimental ou com abordagem qualitativa
(nivel 1V); relato de caso ou experiéncia (nivel V); consenso e opinido de especialistas (nivel
VI).

Como meio de avaliar a qualidade metodoldgica das evidéncias, optou-se por empregar
0 Checklist para ensaios clinicos randomizados do Instituto Joanna Briggs (JBI) (ANEXO 1).
A ferramenta examina a qualidade metodoldgica de uma pesquisa e determina risco de viés em

seu desenho, conducédo e andlise (JBI, 2020).

2.8 Sintese dos dados
Os principais resultados dos estudos incluidos na amostra final foram minuciosamente
examinados e sintetizados, e posteriormente organizados em quadros e tabelas para facilitar a

compreensdo e disposicdo dos resultados.

2.9 Aspectos éticos
Todas as fontes utilizadas na pesquisa foram corretamente citadas e referenciadas,

conforme os direitos autorais.

3 RESULTADOS

A busca nas bases de dados resultou em 474 artigos cientificos, em que houve a exclusédo
de 167 artigos apds analise de duplicatas. Apos a leitura dos titulos e resumos foram excluidos
299 artigos que ndo respondiam aos critérios de elegibilidade: tematica divergente (n=176),
capitulo de livro (n=30), revisdo (n=21), indice (n=14), anais de evento (n=13), estudo de caso
(n=12), em modelo animal (n=11), estudo retrospectivo (n=3), combinacdo de terapias (n=3),
in vitro (n=3), guidelines (n=3), estudo quase experimental (n= 3) carta ao editor (n=3), estudos

observacionais (n=2), relato de experiéncia (n=1) e documento de conferéncia (n=1).



Selecionaram-se para leitura na integra oito artigos. Depois da leitura completa, um
artigo foi excluido por ndo responder a questdo de pesquisa e um por ndo cumprir 0s requisitos
metodoldgicos de um ensaio clinico randomizado. Assim, seis artigos foram considerados

elegiveis para compor a amostra da reviséo integrativa, conforme detalha o Fluxograma 1.

Figura 1 — Fluxograma ilustrativo do processo de triagem e selecdo dos estudos, construido a
partir da recomendacdo PRISMA. Redencéo (CE), Brasil, 2024.
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Os seis artigos incluidos na revisao integrativa estdo descritos no quadro 3. Estes artigos
foram publicados em 2023 (n=1), 2020 (n=1), 2019 (n=1), 2014 (n=1), 2011 (n=1) e 2005
(n=1). Os artigos selecionados para a pesquisa foram realizados em diversos paises: Polonia,
Ird, China, Israel e Cuba, publicados em inglés (n=5) e chinés (n=1), em diferentes periddicos
internacionais. Quanto a classificacdo do nivel de evidéncia, todos os estudos foram
classificados como nivel 1l (n=6). Ademais, as categorias profissionais identificadas foram
medicina (A1-A5) e farmacia (A6).

A maioria das pesquisas teve como objetivo avaliar a eficacia da ozonioterapia no

tratamento de pessoas com DM e ulceragdo no pé. Houve a participagdo de 597 pessoas com



10

diagnostico de diabetes, recrutadas do departamento de medicina interna, angiologia e medicina
fisica (Al), departamento de ortopedia (A2), centro de terapia de oz6nio (A3), hospital (A4),
clinica de diabetes (A5) e instituto de angiologia e cirurgia vascular (A6).

Os dados dos estudos foram coletados mediante a mensuracéo da lesdo (A1-A6), escala
visual analdgica de dor (Al, A2), classificacdo do Texas, cultura de swab (A2), classificacdo
de Wagner (A3), exames laboratoriais (A2, A3, A4, A5), instrumento proprio, bidpsia (A2, A3),

indice tornozelo braco (A4), analise bioquimica (A3, A6).
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Quadro 3 — Caracterizacdo dos estudos incluidos na revisdo quanto ao titulo, autor, ano, pais, objetivo, amostra e nivel de evidéncia (n=6).
Redencéo (CE), Brasil, 2024.

da ferida.

camera de medicgao
da area; bidpsia

Artigo Titulo Autores e Categoria Objetivo Meétodo de coleta Amostra e Paise Nivel de Periddico
ano profissional cenério idioma | evidéncia
Al Physical Treatment Pasek; Medicina | Comparar a eficicia da Software de 85 pacientes. Pol6nia. 1 Dermatologic
of Diabetic Foot | Szajkowski; oxigenoterapia local e da | computador para Departamento Inglés Therapy
Ulcers— Cie’slar, ozonioterapia local no avaliacdo de Medicina
Preliminary Study 2023 tratamento de Ulceras de pé | planimétrica da area Interna,
for Topical diabético com o calculo | superficial e Escala Angiologia e
Application of dos custos financeiros para |  visual analégica Medicina Fisica
Oxygen or Ozone ambos 0s métodos fisicos (EVA)
Auxiliary aplicados.
Treatment of
Diabetic Foot
Ulcers
A2 Ozone bath in the Xinyuan; Medicina | Explorar o efeito clinico do Classificacdo de 100 pacientes. China. 1 Chinese
treatment of Lei; banho de o0zbnio no | texas; cultura de Departamento Chinés Journal of
diabetic foot ulcer | Jiangning, controle da infeccdo da swab; exame de Ortopedia. Tissue
infection 2020 Glcera do pé diabético e na | laboratorial; escala Engineering
promocdo da cicatrizacdo | visual analdgica; Research
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A3 Efficacy of Izadi et al., Medicina | Avaliar os efeitos da Classificacdo de 200 pacientes. Ira. 1l Diabetes &
comprehensive 2019 terapia com ozonio como | Wagner; régua para Centro de Inglés Metabolic
ozone therapy in um tratamento abrangente mensuracao e terapia de Syndrome:
diabetic foot ulcer e alteraces de exames ozbdnio Clinical
healing biomarcadores laboratoriais Research &
inflamatérios no  pé Reviews
diabético
A4 Increased Growth | Zhang etal., Medicina | Avaliar os efeitos da Instrumento 50 pacientes. China. 1 Oxidative
Factors Play a 2014 terapia com o0zonio na | proprio; bidpsias de Hospital. Inglés Medicine and
Role in Wound cicatrizagdo e nas | tecidos e exames Cellular
Healing Promoted expressdes de VEGF, | patologicos; ensaio Longevity
by Noninvasive TGF- e PDGF das feridas ELISA; exames
Oxygen-Ozone na fase inicial ap6s o Imuno
Therapy in tratamento. histoquimicos.
Diabetic Patients
with Foot Ulcers
A5 Efficacy of ozone— | Wainsteinet | Medicina | Avaliar a eficacia da Exames 62 pacientes Israel. 1l Diabetes
Oxygen Therapy al., 2011 terapia ndo invasiva com | laboratoriais, indice Inglés technology &
for the Treatment 0zOnio-oxigénio no| tornozelo braco; therapeutics

of Diabetic Foot
Ulcers

tratamento de feridas nos
pés no diabetes.

medicéo da ferida
com grade
transparente;
cultura de swab.




A6

Therapeutic
efficacy of ozone
in patients with
diabetic foot

Sanchez et
al., 2005

Farmécia

Avaliar a eficacia do
ozbnio no tratamento de
pacientes com diabetes
tipo 2 que sofrem de
complicagbes no  pé
diabético, e seus efeitos no
estresse  oxidativo, na
hiperglicemia e em alguns
marcadores de  dano
endotelial, para comparar o
ozbnio com a terapia
antibidtica.

Analise
planimétrica e
analise bioquimica

100 pacientes.
Instituto de
Angiologia e
Cirurgia
Vascular

Cuba.
Inglés
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Na avaliacdo da qualidade metodoldgica, observou-se que dois estudos (33,33%)
forneceram descri¢des adequadas sobre o processo de randomizagdo (Q1), enquanto apenas um
estudo (16,67%) apresentou informacdes claras sobre a alocacdo (Q2). Além disso, trés dos
artigos avaliados (50%) discutiram a semelhanca entre os grupos (Q3). Em todos os seis artigos
analisados (100%), as informacGes sobre o cegamento dos pacientes quanto ao tratamento
foram insuficientes (Q4); apenas um (16,67%) mencionou o cegamento dos profissionais que
administravam o tratamento (Q5).

Todos os estudos foram pouco claros quanto ao cegamento dos avaliadores de resultados
(Q6). No que diz respeito se os grupos de tratamento foram tratados de forma idéntica, exceto
a intervencdo de interesse (Q7), 100% dos estudos forneceram informacdes claras, e apenas
dois artigos (33,33%) apresentaram informacgdes sobre o acompanhamento (Q8). Em seis
(100%) dos artigos investigados, a analise dos pacientes foi realizada conforme a randomizagéo
(Q9), e as medicdes dos resultados entre os grupos de tratamento foram bem descritas (Q10).
Em todos os estudos, houve pouca clareza sobre a confiabilidade das medi¢6es dos resultados
(Q11). Quatro estudos (80%) empregaram andalises estatisticas adequadas (Q12). Todos 0s

desenhos dos estudos analisados foram considerados adequados (Q13).



Quadro 4. Anélise critica da qualidade metodoldgica dos estudos segundo o JBI. Redencdo (CE), Brasil, 2024.

Anélise Critica da Qualidade Metodoldgica

Desenho do Autor e Ano Questdes
estudo QL | Q2 [ Q3 [ Q4 | Q5 | Q6 | Q7 | Q8 | Q9 Q10 [ Q11 | Q12 [ Q13
Alocacédo Cegamento Intervencéo e Desfechos e Analise e
Tratamento acompanhamento Resultados
Pasek; Szajkowski; Cieslar, 2023 Q Q @ @

Xinyuan; Lei; Jiangning, 2020 Q Q

Izadi et al., 2019
Ensaio Clinico

OO
<
(<

@

randomizado* Zhang et al., 2014 Q
Wainstein et al., 2011 Q Q Q Q

Sanchez et al., 2005 Q @

IR

(Sim) Q (Né&o) 6 (Pouco claro)

*Clinical Trials Checklist (JBI).
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O quadro 5 apresenta os protocolos clinicos e os principais resultados apresentados nos
estudos. Em relacdo aos protocolos clinicos estabelecidos, a quantidade de sessdes semanais
adotada foi cinco (Al), duas (A3), sete (A4 e A6), quatro na primeira fase de tratamento e duas
na segunda fase (A5). A via de aplicacdo foi topica (A1-A6) e sistémica (A3 e A6). Referente
ao dispositivo de aplicacdo, tem-se a bolsa de ozénio (A1-A6), insuflacdo retal (A3 e A6),
solucdo de 6leo ozonizado, injecdo subcutanea (A3). O tempo de aplicacdo da bolsa de 0z6nio
foi de 30 minutos (Al, A2, A3, A4), de 26 minutos (A5) e de 60 minutos em (A6); a aplicacao
do 6leo ocorreu a cada 12 horas.

No que tange a concentracdo de ozbnio, conforme reportado pelos autores, 40 pg/ml
(A1), 35 mg/l (A2), 52 g/ml (A4), 80 lg/mL e 40 lg/mL (A5), 50 ml/I (via topica) e 60 ml/I (via
sistémica) (A6). O tempo de tratamento estabelecido foi 30 sessdes (Al), 20 sessdes (A3, Ad e
AB) e 32 sessdes (A5) e 3 semanas (A2). Foram utilizados diferentes tipos de equipamentos
geradores de ozbnio. Os autores de A2 ndo descreveram sobre a quantidade de sessdes
semanais; A3, sobre a dose/concentracdo de 0zonio e o0 equipamento gerador de 0zonio.

Apos aplicagdo do protocolo clinico na lesdo com bolsa de o0z6nio, os artigos
demonstraram que a ozonioterapia conseguiu reduzir a area das lesdes (Al, A2, A4 e A6), sendo
eficaz na cicatrizacdo do pé diabéetico (A5). Além disso, possui efeitos analgésicos (Al, A2),
efeito antimicrobiano (A2), estimula a producéo de fator de crescimento na ferida (A2, A4),
diminui a taxa de amputacdo (A3), reduz os valores de proteina C reativa (PCR), aumenta o
conteddo de colageno na lesdo (A4). N&o obstante, a aplicacdo do ozénio sistémico diminuiu o
valor da glicemia em jejum e velocidade de hemossedimentacdo (VHS) (A3), assim como o
nivel de glicose no sangue, resisténcia a insulina e do tempo de internagéo e reducéo do custo
de tratamento (A6).
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Quadro 5. Caracterizacdo dos artigos incluidos na amostra da revisdo integrativa conforme principais resultados e protocolo clinico. Redencao
(CE), Brasil, 2024.

e insuflacdo retal
ou via intravenosa

Artigo | Quantidade de Vias de Dispositivo de Tempo de Tempo de Dose/Concentragdo Principais resultados
sessdo semanal | aplicacdo aplicacao aplicacao tratamento de ozénio*
Al Cinco Tépica Bolsa de 0z6nio 30 minutos 30 sessBes em duas 40 pg/ml Redugcdo da area das lesGes e efeitos
séries de 15 dias de analgésicos, sendo estes ligeiramente mais
tratamentos. O evidentes na  oxigenoterapia quando
intervalo entre as comparado a ozonioterapia local.
séries de
tratamentos foi de
4 semanas
A2 Né&o reportado Topica Bolsa de 0z6nio 30 minutos 3 semanas, sem 35 mg/l A ozonioterapia pode controlar
reportar o nUmero significativamente a infeccdo local do pé
de sessdes diabético, aliviar a dor, estimular a secre¢do
do fator de crescimento na ferida e melhorar
a taxa de cicatrizacdo da ferida
A3 Duas vezes por Topica e Bolsa de oz6nioe | 30 minutos (bolsa 20 sessBes N&o reportado A ozonioterapia diminui o tempo médio de
semana, com sistémica | solugdo de 6leo de | de ozbnio); troca a cicatrizacdo, os valores da glicemia de
intervalo de azeite ozonizado e | cada 12 horas (6leo jejum, VHS e PCR durante e ap6s o
pelo menos 24 injecdo subcutanea ozonizado) tratamento e a taxa de amputagao.
horas ao redor da ferida
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A4 Sete Tépica Bolsa de 0z6nio 30 minutos 20 sessBes 52 g/mL O tratamento com oxigénio e ozbnio
promove a cicatrizag8o das feridas de DFUs,
aumentou o conteddo de colageno das
feridas, os niveis de fatores de crescimento
em exsudatos e tecidos das feridas

A5 12 fase de Tépica Bolsa de 0z6nio 26 minutos 32 sessbes 12 fase de A ozonioterapia é eficaz na cicatrizacdo do

tratamento: tratamento: 80 pé diabético
quatro vezes lg/mL; 22 fase de
por semana; 22 tratamento: 40
fase de Ig/mL de ozdnio.
tratamento:
duas vezes por
semana.
A6 Sete Topica e Insuflacdo retal e 60 minutos 20 sessBes Dose de ozénio de | A ozonioterapia diminui a concentracdo e
sistémica Bolsa de 0z6nio 10 mg, concentracdo | glicose no sangue e reduz a resisténcia a
de oz6nio: 50 mg/l e | insulina; reducdo significativa da area e
bolsa com ozbnio na | perimetro da lesdo e recuperacdo mais
concentracdo de 60 | rapida; ocorreu a diminuicdo do tempo de
mg/l internacdo dos pacientes tratados com
ozonio e reducéo dos custos de tratamento.

*Conforme reportado pelos autores
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4 DISCUSSAO

A ozonioterapia otimiza o processo de reparo tecidual, além de diminuir as
complicagdes caracteristicas da UPD. Assim, otimiza os gastos em satde e melhora a qualidade
de vida dos pacientes e familiares. Entretanto, faz-se necessario estabelecer evidéncias, a partir
de trabalhos com qualidade metodoldgica, sobre protocolos clinicos seguros, padronizados e
efetivos no tocante ao processo de cicatrizagdo da UPD.

A partir dos protocolos analisados, identificou-se que as evidéncias sugerem aplicacéo
diaria, por via local, por meio da bolsa de oz6nio (bagging), com tempo de aplicacdo de 30
minutos, com total de 20 sess6es. No que tange a concentracdo de o0zbnio, houve variacao entre
35 mg/l - 80 mg/l. Os principais beneficios da utilizacdo da terapia com 0z6nio relacionada a
UPD, por via topica, foram a redugdo da area da leséo, efeito analgésico e antimicrobiano e,
por via sistémica, reducdo dos valores de glicemia em jejum e da resisténcia a insulina.

No que concerne a quantidade de aplicacdo semanal, estabeleceu-se a aplicacdo diaria
sem intervalo entre elas. Contraponto ao apresentado, estudo realizado na Pol6nia, adotou a
quantidade de cinco sess@es, resguardando o sabado e domingo (Pasek; Szajkowski; Cie’slar,
2023). Esse achado pode estar relacionado ao efeito residual do 0z6nio que provoca respostas
duradouras no sistema antioxidante e imunologico, além da modulacgéo da inflamagédo. Também
é valido refletir que a aplicagdo sem intervalos nem sempre sera aplicavel, pois os centros de
atencdo as pessoas com feridas estardo disponiveis majoritariamente em horario comercial, de
segunda a sexta. Ademais, nem sempre 0 paciente poderd comparecer diariamente,
comprometendo o protocolo em regime diario.

Outro aspecto importante do protocolo clinico é a via de administracdo. Nesse sentido,
a principal via utilizada nos estudos analisados foi a topica. Corroborando com esse achado,
Kadir e colaboradores (2020) utilizaram a mesma via para analisar a eficacia do o0z6nio na
cicatrizacdo da UPD. A aplicacdo local permite o 0zdnio agir diretamente na lesdo, além disso,
a acdo cicatrizante e antimicrobiana € mais eficaz e, consequentemente, propicia efeito residual
prolongado (Rosa et al., 2022; Zeng et al., 2020).

Assim, para aplicacdo do oz6nio por via local o método de escolha ¢ a bolsa de 0z6nio,
também conhecida como bagging. Estudo realizado no Ird com 100 pacientes no grupo
intervencdo, empregou a utilizacdo desse método como parte do protocolo clinico (lzadi et al.,
2019). Um fator que explica a sua maior utilizagdo € a menor probabilidade de eventos adversos

e a melhor aceitabilidade do paciente ao tratamento.
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Em relacdo ao tempo de cada sesséo de tratamento, a maior porcentagem dos estudos
analisados optou pelo tempo de 30 minutos. Xinyuan, Lei e Jiangning (2020), empregaram o
mesmo tempo de exposicdo da lesdo ao 0zonio em seu estudo. A literatura reporta que a
utilizacdo do oz6nio por periodos prolongados pode resultar em estresse oxidativo nos tecidos
(Jeyaraman et al., 2024). Dessa forma, esse achado representa um alerta quanto ao tempo
correto de uso do ozdnio para garantir os beneficios a cicatrizagdo, mas sem ocorréncia de
eventos adversos.

Além do tempo de aplicacdo da intervencdo é necessario estabelecer o total de sessdes.
Desse modo, o nimero de 20 sessdes foi empregado na metade dos protocolos investigados.
Estudo realizado na China utilizou 0 mesmo quantitativo de sessdes (Zang et al., 2014). Outra
pesquisa consultada revelou que pacientes com UPD responderam bem ao protocolo com esse
namero de sessdes, apresentando reducdo significativa na area das Ulceras e alivio da dor
(Pasek; Szajkowski; Cie’slar, 2024). Assim, esse quantitativo tende a potencializar esses
efeitos, evitando desconforto desnecessario ou prolongamento do tratamento.

Nessa perspectiva de alcancar a maxima eficacia com o menor risco de efeitos adversos,
verificou-se que a concentragdo de ozbnio recomendada variou de 35 mg/l a 80 mg/l.
Entretanto, Liu et al. (2020), sugere utilizar a ozonioterapia com concentragdes entre 40 pg/ml
a 60 mg/l. Assim, concentracOes elevadas podem gerar efeitos toxicos aos tecidos, podendo
atrasar o processo de cicatrizacdo ou causar irritacdo local.

Destarte, os principais beneficios do ozénio aplicado de forma local foram a reducao da
area da lesdo, efeito analgésico e estimulacdo da producdo de fator de crescimento. Esses
achados sdo pertinentes aos encontrados por Pasek, Szajkowski e Cieslar (2023) e Xinyuan;
Lei, Jiangning (2020). O oz6nio apresenta caracteristicas que podem estimular o processo de
cicatrizacdo ao induzir um leve estresse oxidativo controlado, que posteriormente aumenta a
regeneracao celular e a secrecdo de fatores de crescimento (Pasek et al., 2023). Da mesma
forma, mostra-se eficaz na reducéo da inflamacéo e no aumento da oxigenacéo local, aliviando
a dor por meio da promocao de um ambiente tecidual mais favoravel (Sire et al., 2021).

Em relacdo a aplicacdo do 0zdnio por via sistémica, destacam-se beneficios como a
reducdo da glicemia em jejum e da resisténcia a insulina. Izadi et al. (2019) corroboram com
esse achado. Dessa forma, o oz6nio sistémico reduz os niveis de glicose no sangue, o que
contribui para o processo de cicatrizagdo, uma vez que a hiperglicemia prejudica os estagios da
cicatrizacdo (Rosa et al., 2022).

Por conseguinte, os profissionais da medicina foram os que conduziram a maioria das

investigacdes sobre a tematica. Em discordancia, Targino e seus colaboradores (2022), afirmam
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que profissionais como enfermeiro, fisioterapeutas e biomédicos utilizam o 0zdnio terapéutico
com maior frequéncia durante o atendimento aos pacientes com UPD. A divergéncia entre 0s
achados pode ter ocorrido devido aos diferentes locais onde os estudos foram conduzidos, sendo
que cada pais e profissdo da area da saude tem sua regulamentacao sobre o0 uso da terapia.

No Brasil, a resolugéo n.° 567 de 2018, do Conselho Federal de Enfermagem (COFEN),
regulamenta a atuacdo da enfermagem no atendimento a pacientes com lesdes. Ademais,
confirma que o enfermeiro pode elaborar protocolos, escolher e recomendar tecnologias
inovadoras na prevencao e assisténcia desses individuos. Mais recentemente, 0 COFEN
regulamentou a prética da ozonioterapia por enfermeiros por meio do Parecer Normativo n.°
001/2020. Dessa forma, existe regulamentacédo para utilizagéo, investigacao e divulgacdo sobre
a aplicacdo da ozonioterapia.

No entanto, percebe-se a auséncia de publicacdo de estudos experimentais por parte
desses profissionais sobre a utilizacdo do ozonio terapéutico no tratamento de UPD. A auséncia
de publicacdo pelos enfermeiros pode estar relacionada ao fato de a enfermagem utilizar a
terapia para atender sua clientela, porém ndo publicam os casos clinicos tratados com o0zénio;
estando a maior parte das publica¢fes vinculadas aos profissionais inseridos na pds-graduacgéo
(mestrado e doutorado).

Apesar das limitacbes do estudo, como a quantidade reduzida de ensaios clinicos
randomizados e a falta de clareza em alguns critérios de avaliacdo metodoldgica, foi possivel
identificar um protocolo seguro e eficaz para o tratamento de Ulceras nos pes diabéticos. Esse
protocolo pode ser utilizado tanto na assisténcia aos pacientes quanto em pesquisas futuras
sobre o tema.

No contexto das perspectivas futuras relacionadas ao uso terapéutico do 0zénio em
pessoas com DM e ulceracdo nos pés, faz-se necessario novos estudos com a metodologia
discutida, porém com qualidade metodologica melhor, descrevendo o processo de
randomizacdo, alocacdo, cegamento dos participantes, avaliadores dos resultados e de quem
emprega a intervencdo; assim como treinamento dos avaliadores de resultados para maior
confianca nos dados obtidos. Dessa forma, serd capaz diminuir os riscos de viés e elucidar as

lacunas ainda existentes na literatura.

5 CONCLUSAO
Conclui-se que, com base nas evidéncias disponiveis na literatura, foi possivel
identificar um protocolo seguro e eficaz para o tratamento de les6es nos pés em pessoas com

diabetes mellitus. Esse protocolo consiste na aplicagéo local diaria de ozénio, por meio de bolsa
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de ozbnio, com tempo de aplicacdo de 30 minutos, totalizando 20 sessOes, e concentracdo de
0zonio entre 35 mg/L e 60 mg/L. Contudo, observou-se que a baixa qualidade metodoldgica
dos ensaios clinicos randomizados limitou a precisdo das inferéncias dos resultados.

Este estudo contribui para a préatica baseada em evidéncias ao propor um protocolo
fundamentado em andlise critica da literatura, oferecendo embasamento para a adogdo desse
tratamento por profissionais de saide no manejo de Ulceras em pés diabéticos. Recomenda-se,
no entanto, a realizacdo de novos ensaios clinicos randomizados de alta qualidade
metodoldgica, além de estudos publicados por profissionais da enfermagem, considerando seu
contexto clinico especifico.
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1. Was true randomization used for assignment of participants to treatment
groups?
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2. Was allocation to treatment groups concealed?

3.  Were treatment groups similar at the baseline?

4.  Were participants blind to treatment assignment?

5. Were those delivering treatment blind to treatment assignment?

6. Were outcomes assessors blind to treatment assignment?

7. Were treatment groups treated identically other than the intervention of
interest?

8. Was follow up complete and if not, were differences between groups in
terms of their follow up adequately described and analyzed?

9. Were participants analyzed in the groups to which they were randomized?

10. Were outcomes measured in the same way for treatment groups?

11. Were outcomes measured in a reliable way?
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13. Was the trial design appropriate, and any deviations from the standard RCT
design (individual randomization, parallel groups) accounted for in the
conduct and analysis of the trial?
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