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RESUMO

Introducédo: O Diabetes Mellitus (DM) pode provocar Ulceras nos pés ao longo da
vida. Essas ulceragfes, quando nao tratadas de maneira adequada, podem provocar
0 pé diabético, decorrente de uma consequéncia de infec¢do prévia que pode causar
ou ndo a destruicdo de tecidos profundos, associados a alteracdo da fisiologia
neuroldgica e doencas vasculares periféricas. Entretanto, novos estudos com
ozonioterapia buscam comprovar uma melhor eficacia em relacdo aos tratamentos
convencionais, uma melhora da qualidade de vida com diminuicdo das taxas de
internacdo, amputacdo e tempo de tratamento. Objetivo: Verificar a eficacia da
ozonioterapia para tratamento do pé diabético. Metodologia: Revisdo sistematica
realizada com a estratégia PICO de P (pacientes com pé diabético), | (ozonioterapia),
C (tratamento convencional) e O (resolucéo das Ulceras do pé diabético). A revisao foi
realizada nas bases de dados PubMed, SciELO, LILACS, MEDLINE, Web of Science,
CINAHL via PERIODICOS CAPES, CENTRAL (Cochrane Central Register of
Controlled Trials, The Cochrane Library, que contém o Back Group Registro de
Ensaios), PEDro (Banco de Dados de Evidéncias de Fisioterapia), ClinicalTrials.gov e
0 Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC). A partir dos critérios de incluséo,
sendo eles ensaios clinicos randomizados, quase randomizados, ndo randomizados
(ECRs) e estudos pilotos que avaliam a eficacia da ozonioterapia no tratamento de
pacientes com pé diabético, sem restricdes de idioma ou data de publicacdo, seis
estudos foram incluidos nesta revisdo sistematica. Discussdo: Embora os estudos
ainda sejam muito escassos com relacdo ao tratamento da ozonioterapia em
pacientes com pé diabético, fica evidente nos estudos disponiveis a associacdo entre
a terapia com ozbnio e uma reducdo consideravel das dimensdes das lesdes
ulcerosas, tendo em vista que dentre os 6 artigos coletados, 5 tiveram como desfecho
esta conclusdo. Porém, as evidéncias existentes na literatura sdo de qualidade
limitada e ainda existe uma lacuna com relacéo a esta tematica. Conclusédo: Nao é
possivel concluir que ha evidéncias suficientes para afirmar que somente a
monoterapia com 0z6nio, tanto sistémico, quanto local, é responsavel por tratar por
completo as Ulceras. Entretanto, quando associado a terapia convencional, houve
significancia na reducdo do grau da ferida, tamanho da ferida e dor, assim como
percebeu-se otimizagdo no tempo de cicatrizagéo, a qual interfere na qualidade de
vida do individuo, assim como diminui¢cdo do tempo de vinculo do paciente com o
sistema de saude, reduzindo 0s custos operacionais.

Palavras-chave: Ozonioterapia; Diabetes; Ulcera.



ABSTRACT

Introduction: Diabetes Mellitus (DM) can cause foot ulcers throughout life. These
ulcerations, when not properly treated, can cause diabetic foot, resulting from a
consequence of previous infection that may or may not cause the destruction of deep
tissues, associated with alterations in neurological physiology and peripheral vascular
diseases. However, new studies with ozone therapy seek to prove a better efficacy in
relation to conventional treatments, an improvement in the quality of life with a
decrease in hospitalization rates, amputation and treatment time. Objective: To verify
the effectiveness of ozone therapy for the treatment of diabetic foot. Methodology:
Systematic review carried out with the PICO strategy of P (patients with diabetic foot),
| (ozone therapy), C (conventional treatment) and O (resolution of diabetic foot ulcers).
The review was carried out in the databases PubMed, SciELO, LILACS, MEDLINE,
Web of Science, CINAHL via PERIODICOS CAPES, CENTRAL (Cochrane Central
Register of Controlled Trials, The Cochrane Library, which contains the Back Group
Registry of Trials), PEDro (Physiotherapy Evidence Database), ClinicalTrials.gov and
the Brazilian Clinical Trials Registry (ReBEC). Based on the inclusion criteria, which
are randomized, quasi-randomised, non-randomized clinical trials (RCTs) and pilot
studies that evaluate the efficacy of ozone therapy in the treatment of patients with
diabetic foot, without restrictions on language or publication date, six studies were
included in this systematic review. Discussion: Although studies are still very scarce
regarding the treatment of ozone therapy in patients with diabetic foot, the association
between ozone therapy and a considerable reduction in the dimensions of ulcerative
lesions is evident in the available studies, considering that among the 6 articles
collected, 5 had this conclusion as an outcome. However, the existing evidence in the
literature is of limited quality and there is still a gap regarding this topic. Conclusion:
It is not possible to conclude that there is sufficient evidence to state that only ozone
monotherapy, both systemic and local, is responsible for completely treating ulcers.
However, when associated with conventional therapy, there was a significant reduction
in the degree of wound, wound size and pain, as well as an optimization in healing
time, which interferes with the individual's quality of life, as well as a decrease in
healing time. patient's link with the health system, reducing operating costs.

Keywords: Ozone therapy; Diabetes; Ulcer.
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1. INTRODUCAO

O Diabetes Mellitus (DM), de maneira crescente e numa dimens&do mundial tem
se tornado um importante problema de Saude Publica, que acomete a populagéo
independente do desenvolvimento econdmico e social de um pais.(1) Pacientes com
essa comorbidade, por sua vez, apresentam um risco de 25% em desenvolver Ulceras
nos pés ao longo da vida. Essas ulceracBes, quando ndo tratadas de maneira
adequada, podem provocar uma complicagdo presente na realidade do cenério
mundial de saude, o pé diabético, decorrente de uma consequéncia de infec¢cao prévia
gue pode causar ou nao a destruicao de tecidos profundos, associados a alteracdo da
fisiologia neuroldgica e doencas vasculares periféricas. Este é classificado, segundo

sua etiopatogenia, em neuropatico, vascular ou misto. (2)

Aproximadamente 15% dos diabéticos desenvolveréo ulceras, dos quais 15 a
20% irdo requerer algum tipo de amputacédo. As Ulceras crénicas representam, ainda,
quase 50% das causas de internacao dos pacientes diabéticos.(3) Neste panorama,
constata-se um impacto financeiro significativo sobre o sistema de saude publico ou
privado, em razdo dos custos ambulatoriais, da maior ocupacdo de leitos e
internacbes hospitalares prolongadas. (4) Entretanto, novos estudos com
ozonioterapia buscam comprovar uma melhor efichcia em relacdo aos tratamentos
convencionais, uma melhora da qualidade de vida com diminuicdo das taxas de
internacdo, amputacéao e tempo de tratamento. (5) Tendo assim, como consequéncia,
uma reducédo no custeamento de repasse em hospitais publicos para o tratamento de
pacientes com peé diabético. (4)

No que tange o arsenal cientifico, os ensaios clinicos mostram que o 0z6nio
tem fung&o de otimizar o metabolismo celular devido aos seus efeitos antioxidantes e
antimicrobianos. Além disso, a administracdo de ozonio parece induzir tolerancia ao
estresse oxidativo e impedir danos mediados pelos radicais livres, ademais possibilita
a formacéo de novos vasos na regido afetada que viabiliza o aumento da irrigagéo
local, sendo responsaveis pela aceleracdo da formacao de tecido de granulacéo.
Todos esses fatores propiciam a diminuicdo do tempo e uma melhora da cicatrizacéo
da ulcera diabética no pé. (6) Este tratamento, por sua vez, pode se da em diferentes
vias de aplicagdo como sua forma topica, em apresentacao de gel ozonizado ou em

uso sistémico com administracdo por via retal, venosa ou subcutanea.
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O presente possui o0 intuito de evidenciar os beneficios do tratamento da
ozonioterapia, tdo comumente utilizada por paises desenvolvidos que tem como
énfase otimizar o tratamento do pé diabético. Desde 1906 os Estados Unidos
assumiam e utilizavam a técnica, no entanto no Brasil, essa ainda néo foi eleita para
um fim terapéutico possivel, ja que em sua visado, faltam evidéncias acerca da sua
eficacia, embora néo seja também evidenciada a sua maleficéncia para tratamento
das mais diversas doengas ou agravamentos que a mesma pode curar. (7) Além disso,
a difusdo do tratamento com 0z6nio no brasil ndo geraria o lucro esperado por essas
empresas, 0 que gera uma hipétese de que possa existir um conflito de interesse
envolvendo a industria farmacéutica. Segundo esta realidade, a revisdo sistematica

tem o objetivo de verificar a eficAcia da ozonioterapia para tratamento do pé diabético.

A ozonioterapia € uma metodologia de tratamento que pode ser utilizada de
forma isolada ou associada com outra terapia. No entanto, apesar de ja existirem
beneficios comprovados na literatura acerca de algumas doencas cronicas como
osteoartrite, dor lombar e psoriase, ainda ndo existe uma comprovacao acerca da
efetividade da ozonioterapia no tratamento do pé diabético em pacientes portadores
de Diabetes Mellitus. Outrossim, existem diversas controvérsias na literatura acerca
da comprovacdao cientifica, da seguranca e da efetividadade da aplicacdo de oz6nio
no tratamento de doencas crbnicas. Mediante o exposto, esta revisdo sistematica
torna-se necessaria para gerar evidéncia robusta para colaborar com a ciéncia e

nortear uma forma de tratamento para o pé diabético.
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2. OBJETIVO

2.1 Objetivo geral: Verificar a eficacia da ozonioterapia para tratamento do pé
diabético.

2.2 Objetivo especifico: Descrever o tempo de cicatrizagdo do pé diabético

mediante o tratamento com ozionioterapia
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3. REVISAO DE LITERATURA

A ozonioterapia é uma terapéutica utilizada desde a | Guerra Mundial para tratar
soldados com feridas infectadas. (8) E uma técnica muito comparada com camara
hiperbarica de oxigénio, uma modalidade terapéutica que ocorre em um ambiente
pressurizado com 100% de oxigénio. (9,10) Ja a ozonioterapia, quando comparada a
camara hiperbérica, mostra-se ser ainda mais efetiva, com um efeito mais duradouro

e com um menor custo. (9,10)

A acao que ocorre na ozonioterapia €, como a prépria denominacao diz, decorrente
da acao do ozobnio, que, por sua vez, ira oferecer diversos processos que implicam
positivamente em doencas associadas a isquemia, infec¢do, retardo na cicatrizacao e
estresse oxidativo. (11,12) Para os estudiosos existem trés métodos que o 0zdnio
pode exercer sua acdo, sendo estes: interrupcdo da integridade do envelope celular
nas bactérias, inibicdo do crescimento celular nos fungos, e lesdo do capsideo viral
nos virus. (11,12)

7

Destarte, a ozonioterapia € uma terapéutica que apresenta beneficios como
prevencao do estresse oxidativo, entre outros. (13,14) Entretanto, nisto também reside
a desvantagem de estar relacionada com uma oxidacdo excessiva e uma
consequente geracdo de radicais livres. (13) E valido destacar que o 0zénio ainda
possui um efeito bactericida potente, decorrente desse ataque direto de
microoganismos e uma consequente oxidacao de aminoacidos e acidos nucléicos.
(15)

Seguindo esta linha de pensamento, diversas doencas podem ser tratadas com a
ozonioterapia, de forma isolada ou associada com outros métodos como doencas
infeccioas agudas e cronicas causada por parasitas, doengas com isquemia crénica,
doencas de pele e doencas degenerativas, entre tantas outras. (16) Isto ocorre, pois,
como descrito anteriormente, o 0z6nio melhora a oxigenacdo e o metabolismo do
corpo, além de ter efeitos bactericidas, fungicidas e melhoras a circulagédo sanguinea.
(17,18)

A aplicagdo do ozonio pode ocorrer por meio de via subcutanea, intramuscular,
instradiscal, intracavitaria, intravaginal, intrauretral e vesical e auto-hemoterapia

ozonizada. (19) E um tratamento minimamente invasivo, bem tolerado, de baixo custo,
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com efeitos colaterais minimos e com potencial terapéutico que vem sendo cada vez

mais estudado. (9)

E valido ressaltar que Nikolas Tesla foi o primeiro patenteador do primeiro gerador de
03, que se seguiu com gerador de O3 especificos que realizaram a mistura de O2
medical e O2. (13) Essa mistura dos gases era com uma concentracédo de, no minimo
95% de O2 e ndo mais que 5% de O3, pois, estas porcentagens eram eficientes no
sentido de evitar os efeitos negativos advindos do estresse oxidativo por causa da alta
reatividade de O3. (13)

Entretanto, ainda existem controvérsias acerca do uso da ozonioterapia como uma
ferramenta de auxilio na medicina, inclusive o Conselho Federal de Medicina (CFM)
determinou que a ozonioterapia € um procedimento experimental que sé pode ser
usado em experimentacéo clinica dentre dos protocolos dos Comités de Etica em

Pesquisa, de acordo com a sua resolucao 2.181/2018. (20)

Ademais, o Ministério de Saude emitiu a Portaria 702/2018 que afirma que a
ozonioterapia € uma terapia integrativa do Sistema Unico de Salde (SUS), e, dessa
forma, pode ser implementada em territério nacional, mas, apenas com doses
terapéuticas especificas, porém, neste mesmo documento, ndo existe uma dose
terapéutica imperativa e quais os profissionais capacitados para aplicar a mesma, o

gue gera ainda mais controvérsia neste campo. (21)

Em muitos paises ainda existe cautela, justamente por essa falta de comprovacéo
cientifica, acerca do uso do oz6nio como uma terapia efetiva no tratamento de
diversas doencas. (22) Sem contar que, uma aplicacéao elevada do 0z6nio pode gerar
uma inflamacao das vias areas, inducéo e exacerbacédo da asma, além de disfuncéo
pulmonar. (23) Ainda possui efeitos negativos como morte por administragao

intravenosa. (9)

Outrossim, ainda é necessario destacar que 0s materiais utilizados na ozonioterapia
devem ser 0z0Onios resistentes, dentre eles, vidro, silicone e teflon, sem contar que os
profissionais que administram esta terapia devem estar preparados com suporte

especifico para conseguir administrar intercorréncias advindas da pratica. (24)

A luz do exposto, é perceptivel que a ozonioterapia ainda é uma terapéutica discutida

no mundo cientifico e existem discrepancias sobre o uso desta como uma terapia
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adjuvante efetiva. Ainda existe uma caréncia de pesquisas nesta area que asseguram
a seguranca da aplicacdo do ozbdnio. Dessa forma, € sumario que exista uma
discusséo acerca desta terapia no tratamento de doencas crbnicas, dentre estas, 0

Diabetes Mellitus.
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4. METODOLOGIA
4.1 Desenho de Estudo

Trata-se de uma revisao sistematica com o objetivo de verificar a eficacia da
ozonioterapia para tratamento de pé diabético. Este estudo foi realizado de acordo
com as recomendac0Oes estabelecidas pelo Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyzes (PRISMA) (25) e Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions. (26) O protocolo desta revisao sistematica foi submetido no
International prospective register of systematic reviews (PROSPERO) cujo numero de
registro é: CRD42020158472. (27). A estratégia PICO desta revisao se da por P
(pacientes com pé diabético), | (ozonioterapia), C (tratamento convencional) e O

(resolucéo das ulceras do pé diabético).

4.2 Critérios de Elegibilidade
Tipos de Estudos

Foram incluidos ensaios clinicos randomizados, quase randomizados, nao
randomizados (ECRs) e estudos pilotos que avaliam a eficacia da ozonioterapia no

tratamento de pacientes com pé diabético.

Tipos de participantes

Foram incluidas pessoas com pé diabético em faixa etaria entre 18 e 85 anos

e com todos os graus de Ulceras.

Tipos de intervencoes

Considerou-se qualquer tipo de ozonioterapia para uso sistémico ou local,
sendo aplicado respectivamente por via intravenosa ou topica ou tratamento
convencional associado a ozonioterapia. Tratamentos de rotina comparados como

curativo e agente topico.
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Tipos de medidas de resultado

Incluimos qualquer tipo de medida clinicamente relevante que pudesse ser
considerada centrada no paciente. Ndo consideramos analises bioquimicas (por
exemplo, niveis de glicose, niveis séricos de frutoslisina, produtos proteicos de
oxidacdo avancada, entre outros). Os desfechos primarios considerados foram grau
da ferida, tempo de cicatrizacdo, tamanho da ferida, fechamento completo da ferida.
E os desfechos secundarios dor e qualidade de vida.

4.3 Métodos de busca paraidentificacdo de estudos
Pesquisas eletronicas

Procuramos ensaios clinicos randomizados nas seguintes bases de dados
eletrbnicas sem restricdbes de idioma ou data de publicacdo. As buscas foram
realizadas por dois revisores independentes nas bases de dados PubMed, SciELO,
LILACS, MEDLINE, Web of Science e CINAHL via PERIODICOS CAPES, CENTRAL
(Cochrane Central Register of Controlled Trials, The Cochrane Library, que contém o
Back Group Registro de Ensaios), PEDro (Banco de Dados de Evidéncias de

Fisioterapia).

Pesquisa de outros recursos

Também pesquisamos as listas de referéncia de artigos elegiveis, bem como
os sites de registro de ensaios: ClinicalTrials.gov e o Registro Brasileiro de Ensaios
Clinicos (ReBEC). Tambeém foi realizada uma busca ativa e consulta a especialistas

na area.

4.4 Coleta e analise de dados
Selecédo de estudos

Dois revisores examinaram independentemente titulos e resumos para estudos
potencialmente elegiveis. Usamos artigos de texto completo para determinar a

incluséo final na revisdo. Resolvemos divergéncias entre os autores da revisao por
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meio de discussdo ou pela arbitragem de um terceiro autor da revisdo quando o
consenso ndo pdde ser alcancado. Incluimos apenas artigos completos, escritos em
qualquer idioma, independentemente da data de publicagdo. Enviamos todos os
trabalhos restantes que foram escritos em outros idiomas para tradutores.

Estratégia de busca

Para estabelecer os descritores utilizados nas buscas dos artigos, bem como
seus sindnimos, foi realizada consulta ao DeCS (Descritores em Ciéncias da Saude)
e ao MeSH (Medical Subject Headings). E usamos operadores booleanos
personalizados (AND, OR e NOT).

Processo de selecdo

Os artigos selecionados pela leitura dos titulos e resumos dos estudos
encontrados por meio da estratégia de busca ou fontes adicionais foram escritos de
forma independente por dois revisores para identificar quais estudos atendiam aos
critérios de inclusdo acima. Estudos potencialmente qualificados foram lidos na

integra e selecionados independentemente para elegibilidade.

Um formulario padronizado foi usado para extrair dados dos estudos incluidos
para avaliar a qualidade do estudo e evidéncia de evidéncia. As informacdes extraidas
incluiram: Dados bibliométricos (autores, ano de publicacdo, idioma); Caracteristicas
do estudo (desenho do estudo, tamanho da amostra, descricdo da amostra, pais,
modalidade de recrutamento, financiamento); Caracteristicas da populacdo e
participantes (sexo, idade); Detalhes das condi¢cdes de intervencdo e controle;
Duragéao das avaliagbes de acompanhamento; Resultados avaliados; e resultados do

estudo.
Processo de coleta de dados

Todos os dados numéricos fornecidos pelos estudos foram considerados como
meédia, desvio padrdo, odds ratio, risco relativo, intervalo de confianca, tempo de
seguimento. No caso de ensaios com multiplas publicacdes ou subestudos, o estudo

foi incluido apenas uma vez. Para evitar uma possivel dupla contagem de pacientes,
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os artigos do mesmo grupo de autores foram avaliados em relacdo ao horério/local de
recrutamento dos pacientes e ao tempo de intervencédo e, em caso de duvida, os

autores foram contatados para esclarecimento.

4.5 Avaliacdo do risco de viés em estudos incluidos

Avaliamos o risco de viés nos estudos incluidos usando a ferramenta de
avaliacdo 'Risco de viés', conforme recomendado pela The Cochrane Collaboration,
(26) que inclui randomizacéo, sigilo de alocacdo, mascaramento, acompanhamento,
descricéo seletiva do resultado e outras fontes de viés (foi considerado o célculo do
tamanho da amostra). Classificamos cada um dos 6 itens da avalia¢do 'Risco de viés'
como risco 'alto’, 'baixo’ ou 'néo claro'. Definimos um estudo com baixo risco geral de

viés como tendo um baixo risco de viés em cinco ou mais desses itens.
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5. RESULTADOS
A busca recuperou nove ensaios, dos quais seis preencheram os critérios de

inclusdo e foram incluidos na revisdo (uma amostra total de 608 participantes).

Figura 1: Fluxograma do processo de identificacdo, triagem e incluséao

[ Identificac@o de estudos por meio de bancos de dados e registros ]
Artigos removidos antes da
triagem:

e Artigos identificados das bases Artl_gos duplicados removidos
g de dados (n =31) (n=4)
3] — > .
= Artigos marcados como
c inelegiveis por ferramentas
[} ~
) de automacéo (n = 0)
Artigos removidos por outros
motivos (n = 16)
!
Artigos selecionados Artigos excluidos
—
(n=15) (n=4)

£ Artigos excluidos:
(@)
I ~ o _
E Artigos a\_/qli_ados para N&o era um ensaio clinico (n = 3)
elegibilidade »| N3zo atendeu aos critérios de
(n=11) elegibilidade da intervencéo (n =
2)
N’
Estudos incluidos na reviséo
3
S (n=6)
3
E Relatérios de estudos incluidos
(n=0)
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5.1 Populacédo de Estudo
A populacéo dos estudos incluidos foi de adultos e idosos. Todos os estudos

incluiram homens e mulheres com pé diabético.
5.2 Técnica: Numero e duracdo dos tratamentos

Trés estudos utilizaram a administracdo sistémica de ozonioterapia via retal.
(5,28-30) Um estudo conduziu um ensaio clinico com trés grupos, sendo 2
considerados grupos de intervencao. (29) O primeiro grupo intervencao utilizou a
ozonioterapia de aplicacéo local e sistematicamente através da via retal, enquanto, no
grupo trés, ele realizou a associacdo da terapia com oz6nio associada ao antibiético.
Por fim, o grupo dois, considerado grupo controle utilizou tratamento rotineiro, através

da antibioticoterapia oral e sistémica.

Dois ensaios utilizaram oz6énio local através do uso de uma sacola plastica
selada a vacuo ou uma bolsa. (29,30) Todos os estudos utilizaram medidas de

tratamento rotineira para 0s seus grupos controles.

A duracéo dos programas de tratamentos nos estudos incluidos variou de 20
dias a 24 semanas. Consideramos a dor e a qualidade de vida como desfechos
secundarios nesta revisao; no entanto, nenhum dos estudos incluidos relatou esses

resultados.

5.3 Descricao dos estudos incluidos

M. Izadi et al. 2018 utilizou a ozonioterapia em 100 pacientes, de duas formas
diferentes, local e sistémica. A local foi feita com uso do gel ozonizado (Ozolive)
aplicado nas feridas a cada 12h e fechado com gaze estéril, além da aplicacdo de
oxigénio-ozonio via subcutanea ao redor da ferida. Ja, a ozonioterapia sistémica foi
aplicada via retal ou intravenosa através de uma administragdo de 0z6nio e oxigénio.
Esse regime foi comparado com os 100 pacientes que fizeram uso apenas dos
cuidados de rotina. Os pacientes foram acompanhados até o fechamento da ferida e
até a reepitalizacédo dos tecidos serem confirmados pelo médico. Tratamentos como
uso de antibioticoterapia, curativo esterilizado e desbridamento forma realizados em
todos os pacientes. A duragdo da cicatrizacdo e a area de superficie média da linha
de base ndo demonstraram diferenca entre os grupos. O tempo de cura e a taxa de
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amputacdo no grupo ozonio foram menores. Os autores ndo explicaram como foi

realizada a randomizacéo dos grupos. (5)

Gregorio Martinez-Sanchez, et al. 2005, utilizou nos 51 pacientes a aplicacao
do ozbnio (OZOMED) por insuflacéo retal com concentracdo de 50mg/L associado a
o0z6nio na concentracdo de 60mg/L por meio de sacola plastica selada a vacuo na
perna do paciente, além disso apds remover a sacola, foi aplicado éleo de girassol
ozonizado (Oleozon®). Esse grupo foi comparado com as 49 pessoas que fizeram
antibioticoterapia sistémica associada a aplicacdo do tratamento convencional. A
reducado na area da ferida com o tempo e a reducéo do perimetro com o tempo foram
maiores no grupo intervencdo do que no controle. A duragdo da hospitalizagéo
diminuiu nos pacientes tratados com ozo6nio. E ndo houve diferenga significativa na
evolucdo clinica qualitativa dos dois grupos, mas houve aumento no numero de
pacientes curados e diminuicdo no numero de pacientes ndo curados no grupo o0zonio.
(29)

Duarte et al. 2014 comparou seu grupo controle com os seus dois grupos de
intervencdo, sendo o controle preconizado a utilizacdo de antibioticoterapia oral
(ciprofloxacina 250 mg, cefalexina 500 mg e cotrimoxasol 480 mg) e sistémica
(ceftriazona 1g, metronidazol 0,5 %, cefotaxima 1g, meropenem 1g, ciprofloxacino
bulbo 200 mg) em 50 pacientes e nos dois grupos intervencao respectivamente: a
utilizacdo da ozonoterapia por 21 dias na concentracdo de 40-50mgL conforme
extensdo da ferida em 50 pacientes e a intervencéo de 50 pacientes que receberam
a ozonioterapia por 21 dias associado a antibioticoterapia. Os pacientes foram
analisados até a cura completa da Uulcera. Os pacientes eram revisados
semanalmente bem como tinham o tamanho da sua ferida medido. Ao final, se
percebeu uma reducéo do tempo de internacédo dos pacientes no grupo intervencao,
bem como uma frequéncia de melhora das lesGes, sendo 75% maior naqules que

receberam tratamento combinado. (28)

Jing Zhang, et al. 2014 comparou duas formas de tratamento para o pé
diabético, sendo o seu grupo intervencdo mediado por realizacdo de desbridamento,
seguido por manejo de 0z6nio ndo invasivo associado a oxigénio com volume total de
20 a 50mL, aplicados através de uma bolsa especial por 30 minutos por dia, seguido
por 20 dias, usando o dispositivo gerador de ozénio (Humazon Promedix, Alem&o),

além do tratamento padrdo, enquanto que o grupo controle incluiu a terapeutica de
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desbridamento, uma vez a cada dois dias, e curativos adequados para o grau de
exsudato e manutencdo da umidade da ferida. Para critério do efeito terapéutico foram
avaliadas as condi¢des das feridas em um dos quatro graus dos critérios a seguir,
onde Grau 0: nenhuma mudanca ou pior do que antes; Grau 1: reducdo do tamanho
da ferida para menos de 1/2; Grau 2: tamanho da ferida reduzindo mais de 1/2, a
secrecdo obviamente menos do que antes, ha pouca necrose, granulacédo recente
gerada; Grau 3: cicatrizacao de feridas, completamente epitelizada com dimensdes
de 0 x 0 x cm. Por fim, a reducg&o do tamanho da ferida foi significativamente maior do
que no grupo controle, bem como, se percebeu que houve um aumento quanto as
fibras de colageno no grupo intervencao. (30)

Wainstein et at. 2011, um ensaio clinico duplo-cego, utilizou como intervencao
um tratamento ativo de ozo6nio, a partir do dispositivo Ozoter 101 ® de vice (OZ
Recovery Technologies, Ramat Gan, Israel) desenvolvido para tratar Glceras pelo uso
de uma mistura de oxigénio-ozénio. No estudo foi selecionado 61 pacientes
portadores de diabetes tipo 1 e tipo 2, que estavam no estagio 2 ou 3 da classificacédo
de Wagner, preconizado para avaliar a progressao de acometimento do pé diabético.
No estudo, os participantes inclusos (total de 61) foram randomizados em dois grupos
e 0S pesquisadores recrutaram um técnico treinado para operar o dispositivo Ozoter
101. O técnico determinou 0 modo de acdo para cada paciente de acordo com a
randomizacédo, de modo que 32 pacientes foram tratados no modelo ativo (tratamento
com 0zo6nio-oxigénio), e 29 no modo inativo (apenas ar ambiente). Ambos os grupos
receberam cuidados usuais para Ulceras de pé diabético, que incluiam desbridamento
e curativo diario para o desfecho da ferida. Durante o processo alguns dos
participantes ndo completaram o acompanhamento completo e tiveram os dados
coletados imputados usando a ultima observacgdo realizada. Foi avaliado area da
superficie da ferida de cada participante, antes e depois do inicio do tratamento, com
o método descrito por Bohannon e Pfaller, e percebeu-se que 16 dos pacientes
tratados com ozoénio tiveram um indice significativamente maior na proporcao de
fechamento completo da ferida, do que os pacientes incluidos no grupo do controle,
(81% vs. 44%, P = 0,03). (31)

Rosul et al, 2016, um ensaio clinico, comparou dois grupos de pacientes que
se apresentavam nos estagios | e Il de pé diabético, correspondente a ulceras

superficiais e profundas sem envolvendo do tecido subcutaneo, ligamentos, tenddes
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e musculos. O primeiro grupo recebeu terapia tradicional, especificada pela correcéo
de acucar no sangue, terapia antibacteriana, terapia antiagregante, anticoagulantes,
infusdo de medicamentos reoldgicos e preparacdes desintoxicantes somado a terapia
de oz6nio sistémica e regional, sendo a sistémica infusdo intravenosa de 200ml de
solucéo salina ozonizada, numa concentra de ozénio 1000-1300 mcg / I. E a regional
0 0z0Onio se apresenta em solucdo de NaCl a 0,9% e 6leo de espinheiro mar ozonizado
de 4000 concentracdo de mcg. No estudo, 0os autores trazem que o uso do tratamento
com ozoénio foi responséavel pela diminuicdo da dor em queimacao no pé (de 69,57%
para 39,13%), frieza constante dos pés (de 30,43% a 8,70%) e parestesia (de 69,57%
a 34,78%). Além disso, a fase do curso de processo de cicatrizacdo da ferida foi
acelerada, em comparagdo aos pacientes que receberam apenas o tratamento
tradicional. Houve reducéo do inchago e hiperemia de pele ao redor da em ferida em
10,17 £ 0,74 dia. (32)

As tabelas 1 e 2 detalham as caracteristicas dos estudos incluidos.
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Tabela 1 - Caracteristicas dos estudos incluidos (tipo de estudo, numero de participantes, critérios do estudo, desfechos)

Nimero de participantes (grupo

Autor, ano Tipo de estudo Critérios de incluséo e exclusao Desfechos
estudo e controle)

Izadi et al. 2019 Ensaio clinico Grupo controle: 100 pacientes, 50 Inclusdo: pacientes com idade entre Area de superficie média da linha de
randomizado homens e 50 mulheres. 18-85 anos e diagnosticado com DM base da ulcera ndo houve diferenca
simples cego Grupo intervencéo: 100 pacientes, com pé diabético Wagner 1 a4 e entre grupo controle e intervencao.

50 homens e 50 mulheres quem fez o curso de tratamento Tempo de cura
regularmente. Duracao da cicatrizacao
Taxa de amputacéo
Exclusao: pacientes com teste
funcional da tireoide anormal e
anormal teste de coagulacao,
pacientes gravidas ou amamentando,
pacientes com G6PD e paciente com
hipersensibilidade ao ozbnio.
Duarte et al. 2014  Ensaio clinico 150 pacientes Inclusdo: Acima de 40 anos, ambos os  Extenséo da lesdo

Grupo controle (1): 50
Grupo controle (2): 50
Grupo intervencgéo: 50

sexos, diabético tipo Il com critério
diagnostico de pé diabético neuro
infeccioso, acompanhados no servico
de angiologia

Exclusado: pacientes que presentaram
com estado séptico severo;

Pacientes hepatopatas, Pacientes com
nefropatia; Hipersensibilidade ao O3 e
aos antibiéticos; Mulheres com
gestagdo em curso.
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Autor, ano

Tipo de estudo

NUumero de participantes (grupo
estudo e controle)

Critérios de inclusao e exclusao

Desfechos

Gregorio Marinez-
Sanchez, et al.
2005

Ensaio clinico
randomizado
controlado

Grupo controle: 49 pacientes

Grupo intervencéo: 51 pacientes

Incluséo: Pacientes adultos de ambos
0S Sexos e origens étnicas com um
diagnostico de pé diabético
neuroinfeccioso, de acordo com a
classificagdo de McCook et al (1971)
gue estavam sofrendo de Ulcera dos
pés e extremidades inferiores e que
foram hospitalizados no Instituto de
Angiologia e Cirurgia Vascular

Exclusdo: condicdes sépticas graves,
hipersensibilidade ao medicamento a
ser usado, disfung&o hepatica,
insuficiéncia renal (nivel de creatina
N1, 32umol/L), gravidez, cancer ou
outra doenga grave, incapacidade de
cooperar com 0s requisitos do estudo,
histéria recente de abuso de &lcool ou
drogas, terapia atual com qualquer
agente imunossupressor ou
anticonvulsivante, participacdo
simultdnea em outro estudo clinico, ou
atual tratamento com um medicamento
experimental.

Primario: Avaliacédo clinica da lesédo
através da mensuragédo da area e
perimetro das lesGes por meio de
tracado feito em placa de acetado no
inicio e final do estudo e a mudanca
com o tempo; avaliagéo clinica
gualitativas das lesdes; comprimento
de internacgéo. E os niveis de glicose.

Secundario:

Niveis séricos de frutolisina, produtos
de proteina avangada, 6xido nitrico,
glutationa reduzida, glutationa
peroxidade, catalase, superéxido
dismutase, hidroperéxidos totais,
peroxidacao potencéo e
malondialdeido. E os efeitos
colaterais.
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Autor, ano

NUumero de participantes (grupo

Tipo de estudo estudo e controle)

Critérios de inclusao e exclusao

Desfechos

Jing Zhang, et al.
2014

Rosul, et al. 2016

Ensaio clinico
prospectivo
randomizado

Grupo controle: 25 pacientes

Grupo intervencao: 25 pacientes

Total: 47
Grupo intervencgéo: 23
Grupo controle: 24

Ensaio clinico

Incluséo: 18 anos ou mais com
classificagéo 2,3 ou 4 de Wagner com
diagnéstico de pé diabético.

Excluséo: tlceras gangrenosas em
todo o pé; osteomielite ativa; historia
de doencas do colageno;
hipertireoidismo; gravidez ou
amamentac¢do; niveis de hemoglobina
Alc (HbAlc)> 10,5%; indice tornozelo-
braquial (ITB) <0,70; hemoglobina
menor que 90 g/ L; testes de funcdo
hepatica (alanina transaminase,
aspartato transaminase ou c-glutamil
transpeptidase) elevada a mais de trés
vezes o limite superior normal;
creatinina sérica> 133 umol / L ou
didlise e alergia conhecida ao ozénio.

Pacientes com estagios | e Il de

pé diabético que corresponde a
Ulceras superficiais e profundas sem
envolvendo o tecido subcutaneo,
ligamentos, tenddes e musculos

no processo, sem lesdo éssea, catarro
e abscesso

tamanho da ferida

Primarios- citolégico da secrecéo das
feridas, estado de peroxidacao
lipidica e o estado de protecao
antioxidante

Secundario: Dor, inchago

e hiperemia
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NUumero de participantes (grupo

Autor, ano Tipo de estudo Critérios de incluséo e exclusao Desfechos
estudo e controle)
Wainstein, et al. Ensaio clinico Total: 61 Incluido no estudo Primario — fechamento completo da
2011 duplo-cego, Grupo intervenc¢&o:32 eram adultos (18 anos de idade ou ferida
randomizado Grupo controle: 26 mais), homens e mulheres com Secundério: tamanho da ferida e (2)

diabetes tipo 1 e tipo 2 e uma a proporcao de pacientes que
classificagdo de Wagner estagio 2 tiveram um
ou Ulcera do pé de estagio 3 ou pos- reducdo do tamanho da ferida.

desbridamento 4. O tamanho da ferida
tinha <40 cm 2, e a ferida tinha pelo
menos 8 semanas de idade no estudo
iniciacao.

Excluidos pacientes com (1) Ulceras
de pé gangrenadas,

(2) osteomielite ativa, (3) uma historia
de doencas do colageno, (4)
hipertireoidismo, (5) gravidez ou
amamentacéo, (6) hemoglobina
Niveis de Alc (HbAlc)> 10,5%, (7)
indice tornozelo-braquial (ABI)

<0,65, (8) hemoglobina menor que 8 g
/ dL, (9) testes de funcao hepatica
(alanina transaminase, aspartato
transaminase ou c-glutamil
transpeptidase) elevada a mais de trés
vezes a superior

limite normal, (10) creatinina sérica>
2,5 mg/ dL ou didlise,

e (11) uma conhecida alergia ao
o0zbnio
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Tabela 2 — Caracteristicas dos estudos incluidos (intervencéo, controle, acompanhamento, resultados)

Autor, ano Intervencéo Controle Acompanhamento Resultados
Izadi et al. Cuidados de rotina + Cuidados que o paciente jarealizava 20 sessdes (2x por 200 pacientes analisados (100 homens e 100 mulheres).
2019 ozonioterapia. antes do ensaio, incluindo qualquer semana), com um Todos os pacientes concluiram o estudo.

A ozonioterapia foi feita de 2
formas, de forma local e
sistémica.

Local: gel ozonizado
(ozolive) aplicado nas feridas
a cada 12h e fechado com
gaze estéril + aplicacédo de
oxigénio-ozonio ao redor da
ferida via subcutanea.

Sistémico: mistura de oz6énio
e oxigénio por via retal ou
administragéo intravenosa
apos as preparacgdes
necessérias. Pacientes
tomaram vitamina C
imediatamente apds o
procedimento sistémico.
Foram realizadas 2 vezes
por semans com um
intervalo de pelo menos 24h
até o fechamento da ferida e
a reepitalizagdo serem
confirmados pelo médico.

medicamento que ele tomasse

intervalo de pelo
menos 24 horas, até
ocorrer a
cicatrizacao
completa e a
epitelizacéo,
confirmadas por um
médico

Idade média dos pacientes foram 59.03 + 12.593 € 53.5
10.212 para grupo 1 e 2.

Area de superficie média da linha de base da Ulcera néo
houve diferenca entre grupo controle e intervencéo.

O tempo de cura no grupo intervencédo foi menor do que a
média de cura no grupo controle.

N&o houve diferenca da duracdo da cicatrizacdo entre os
grupos.

As taxas de amputacédo em feridas de alto grau e grandes
eram mais do que as de baixo grau e as pequenas feridas.
FBS aumentou, enquanto as outras variaveis diminuiram.
Foi colocado um ponto de corte de 20 sessoes.

A taxa de amputacédo no grupo do ozonio foi menor e essa
taxa aumentou de acordo com a piora da ferida.

N&o houve efeito colateral.
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Autor, ano Intervencao Controle Acompanhamento Resultados
Duarte et al. Grupo intervencao - Grupo Controle (1) - pacientes que 21 dias Reducéo do tempo de internacao dos pacientes no grupo
2014 pacientes que receberam receberam antibioticoterapia oral intervencao.

ozonioterapia por 21dias
associado a
antibioticoterapia.

(ciprofloxacina 250 mg, cefalexina
500 mg e cotrimoxasol 480 mg) e
sistémica (ceftriazona 1g,
metronidazol 0,5 %, cefotaxima 1g,
meropenem 1g, ciprofloxacino bulbo
200 mg).

Grupo controle (1) - ozonoterapia por
21 dias. O O3 foi aplicado localmente
com concentragdo de 40-50mgL
conforme extenséo da ferida.

Frequéncia de melhora das lesBes ultrapassou 75% sendo
maior nagueles que receberam tratamento combinado;
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Autor, ano Intervencao Controle Acompanhamento Resultados
Gregorio Ozbnio por insuflacao retal Antibioticoterapia sistémica de 20 dias Os grupos foram semelhantes (p>0,05). 44% dos
Marinez- com uma dose de ozbénio de  acordo com o patégeno presente, pacientes em ambos os grupos tinham mais de 60 anos e

Sanchez, et al.
2005

10mg, concentragdo de
0z6nio de 50mg/L e
localmente. A lesé&o foi
coberta com um plastico,
selado a perna com vacuo.
Depois a bolsa foi
recarregada com oz6nio na
concentracdo de 60mg/L. O
paciente permanece com 0
saco por 1h e ap6s isso,
aplica 6leo de girassol
ozonizado na leséo.

OBS: o desbridamento foi
indicado para todas as
feridas e foram utilizados
curativos com gaze.

com aplicacéo do tratamento
convencional tépico por 20 dias.

a maioria era branca. O histérico médico foi caracterizado
principalmente por hipertenséo e os tratamentos
concomitantes usados foram aqueles para controlar a
hipertenséo (captopril, nifedipina), além da glicemia
(glibenclamida) e doenca cardiovascular (AAS). Mais
pacientes foram tratados com medicamentos
hipoglicemicos no grupo intervencgéo (80%) do que no
controle.

Area e perimetro da les&o: no inicio do estudo ndo havia
diferenca entre os grupos, no final o grupo intervencéao
atingiu uma diminuicéo significativa na area e perimetro. 4
pacientes do grupo controle tiveram aumento da area e
perimetro. A reducdo na &rea com o tempo e a reduc¢éo do
perimetro com o tempo foram maiores no grupo
intervencdo do que no controle.

Evolucao clinica: ndo houve diferenca significativa entre
o0s 2 tratamentos, mas houve aumento no nimero de
pacientes curados e diminuigdo no nimero de pacientes
nédo curados no grupo intervencdo em comparacao ao
controle. A duracdo da hospitalizacdo diminuiu nos
pacientes tratados com ozonio.
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Autor, ano Intervencao Controle Acompanhamento Resultados

Jing Zhang, et  Apds o desbridamento, o Apenas tratamento padréo que A reducao do tamanho da ferida foi significativamente

al. 2014 grupo de oz6nio recebeu incluiu desbridamento uma vez a maior do que no grupo controle. No grupo do o0zbnio, as
tratamentos ndo invasivos de cada dois dias e curativos adequados fibras de colageno foram maiores do que no grupo
oxigénio-ozénio com 52 ug/  para o grau de exsudato e controle; Nos dias 7 e 11, os niveis de VEGF e PDGF
mL de ozénio (volume total: manutengdo da umidade da ferida foram significativamente maiores no grupo de 0zdnio; No
20-50mL) em uma bolsa dia 11, o gRupo de 0zbnio apresentou nivel de TGF-f
especial por 30min por dia significativamente mais alto do que o grupo controle; no
durante 20 dias usando o dia 11, contetdos de VEGF, TGF-B e PDGF nas feridas
dispositivo gerador de 0zdnio foram significativamente maiores no grupo de ozdnio do
(Humazon Promedic Aleméo que no grupo de controle.
(além do tratamento padréo.

Rosul, et al. Terapia tradicional + terapia  Terapia tradicional incluindo correcéo Diminuicdo de dor em queimacao no pé (de 69,57% para

2016 de ozbnio sistémica e de aclcar no sangue, terapia 39,13%),
regional por 12-14 antibacteriana, frieza constante dos pés (de 30,43% a 8,70%)
dias, uma sesséao por dia. terapia antiagregante, e parestesia (de 69,57% a 34,78%)
Sistémica- Intravenosa anticoagulantes, infusdo de Reducéo do inchago e hiperemia da pele ao redor a ferida
200ml de solucéo salina medicamentos reoldgicos em 10,17 % 0,74° dia aceleracdo de fase do curso de
ozonizada (concentracdo de e preparacOes desintoxicantes. processo de ferida inchacgo e hiperemia em torno do
o0zb6nio 1000-1300 mcg / |) feridas foram reduzidas
Regional- 0zénio em solucéo
de NaCl a 0,9% e ¢leo de
espinheiro mar ozonizado de
4000
concentracdo de mcg / |

Wainstein, et tratamentos de oz6nio Tratamentos sham usando o 24 semanas Uma diferenca significativa entre os grupos na proporc¢éo

al. 2011

usando o Ozoter 101 ® de
vice (OZ Recovery
Technologies, Ramat Gan,
Israel), além tratamento
usual para Ulceras de pé
diabético

dispositivo Ozoter 101 configurado
para o modo inativo, além do
tratamento usual (curativo diério
ingredientes apropriados para o grau
de secrecéo e umidade

manutencéo da ferida)

de pacientes com fechamento total da ferida n&o foi
detectada (41% vs.

33%, P =0,34).

A diferenga entre os grupos na

proporcao de pacientes com fechamento total da ferida
néo foi significativa
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5.4 Risco de viés nos estudos incluidos

Os resultados da avaliagdo de 'Risco de viés' para os estudos individuais
estdo resumidos na Figura 2. No total, consideramos 16,67% dos estudos com

baixo risco de viés, 0 que representa um estudo.

Alocacdo - Em todos os estudos ndo havia informagdes sobre os

procedimentos de randomizacéo e alocacao.

Cegueira - Em um estudo, a informacéo sobre cegamento néo foi clara
15. E os outros estudos ndo cegaram tanto o avaliador guanto os pacientes.
Presumivelmente, o cegamento dos terapeutas ndo foi possivel para a

intervencdo proposta.

Dados deresultados incompletos - Um total de quatro estudos forneceu
informacdes sobre dados ausentes, embora nenhum dos estudos tenha relatado

acompanhamento de longo prazo.

Relatorios seletivos - Protocolos para todos os estudos ndo estavam
disponiveis, mas ficou claro que todos os resultados esperados que foram
incluidos ou relatados antecipadamente atendiam a esse critério. Foram
considerados cinco estudos incluidos com baixo risco de viés para este critério,
apenas um estudo teve um viés incerto, pois ndo indicou todos os desfechos pré-

estabelecidos nos resultados.
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7. DISCUSSAO

Embora os estudos ainda sejam muito escassos com relagcdo ao
tratamento da ozonioterapia em pacientes com pé diabético, fica evidente nos
estudos disponiveis a associacdo entre a terapia com ozénio e uma reducao
consideravel das dimens@es das lesdes ulcerosas, tendo em vista que dentre 0s

6 artigos coletados, 5 tiveram como desfecho esta concluséo. (6,12,13,15,16)

Das 6 estimativas do efeito do tratamento que fornecemos nessa revisao,
apenas trés trouxeram como desfecho a diminuicdo do tempo na reducgéo da
ferida em comparagédo com tratamentos rotineiros. (6,12,15) No entanto, chama

atencdo a nao abordagem deste ponto nos outros trés artigos selecionados.

No manejo do fechamento completo da ferida, o tratamento do ozbnio é
mais eficaz do que o tratamento rotineiro, segundo apenas um estudo. (15) No
acompanhamento referente ao desfecho de observacdo do grau da ferida ndo
foram encontrados resultados destes, embora um estudo tenha mencionado a
selecdo de pacientes no estagio 2 ou 3 da classificacdo de Wagner, 0 mesmo
nao traz em seus resultados a melhora quanto a classificacado dessa escala. (15)

Entretanto, é valido ressaltar o que foi citado anteriormente acerca da
ozonioterapia, visto que € uma técnica que a propria denominacdo diz,
decorrente da agdo do ozonio, e oferece diversos processos que implicam
positivamente em doencas associadas a isquemia, infeccdo, retardo na
cicatrizacdo e estresse oxidativo. (11,12) Destarte, a acdo da ozonioterapia
consiste em interrupcdo da integridade e do envelope celular nas bactérias,
inibicdo do crescimento celular nos fungos, e leséo do capsideo viral nos virus.
(11,12)

Assim, essa técnica apresente beneficios como prevencdo do estresse
oxidativo, entre outros. (13,14) Entretanto, nisto também reside a desvantagem
de estar relacionada com uma oxidag&ao excessiva e uma consequente geracao
de radicais livres. (13) E valido destacar que o 0zénio ainda possui um efeito
bactericida potente, decorrente desse ataque direto de microrganismos e uma

consequente oxidacao de aminoacidos e acidos nucléicos. (15)
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No entanto, ndo foi encontrado nenhum estudo que correlacionasse a
terapia alternativa em questdo com os desfechos considerados dentro da esfera
biopsicossocial. Desconsiderando por completo a alta prevaléncia da doenca e
a sua estreita associacao no impacto da qualidade de vida do paciente.

Por fim, as evidéncias sobre a ozonioterapia nos pacientes com pé
diabético sdo de qualidade baixa a moderada sobretudo por existir uma lacuna
com relacdo as ofertas desta tematica.

Os estudos incluidos nessa revisao foram conduzidos no Ird, Cuba, China,
Ucrania, Israel com participantes adultos e diagnosticados com Diabetes Mellitus
e pé diabético. Os estudos ndo abordaram sobre os aplicadores da ozonioterapia
e dos cuidados ambulatoriais. Com relacdo a relevancia clinica dos estudos
selecionados, percebeu-se uma descricdo clara dos pacientes, resultados e
intervencdes utilizadas. No entanto, nenhum dos artigos incluidos conseguiu

abranger todos os desfechos esperados para a construgéo da revisao.

Qualidade da evidéncia

Em suma, a maioria dos estudos selecionados demonstrou um alto risco
de viés com relacdo aos itens de alocacao, randomizacdo e cegamento dos
aplicadores das terapias e dos participantes, o que pode ter comprometido a
qualidade das evidéncias fornecidas, embora, os artigos tenham apresentado
um tamanho amostral relevante (de 47 participantes até 200). Assim, a qualidade
da evidéncia encontrada fica comprometida, especialmente pela auséncia de
randomizacado, o que introduz o viés de selecdo, e a auséncia de cegamentos

dos avaliadores, potencializando o viés de performance.

Limitacdes

7

A principal limitacdo encontrada nessa revisdo € 0 baixo numero de
ensaios disponiveis que abordassem a tematica, por se tratar de um tema de
relevancia atual na medicina. Com relacdo aos estudos incluidos € possivel
observar um alto risco de viés de selecdo ao se tratar da geracdo de sequéncia

aleatoria e ocultagdo da alocagéo, bem como, o viés de performance que coloca
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em risco o cegamento dos participantes e profissionais. Ademais, nenhum dos
artigos incluidos conseguiu abranger todos os desfechos esperados para a
construgéo da revisdo, o que limita a validade externa dos dados sumarizados

no presente estudo.
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8. CONCLUSAO

Diante do objetivo de avaliar a eficidcia do 0zénio na terapia de pacientes
acometidos pelo pé diabético, apds a analise de dados fornecidos pelos estudos
clinicos previamente selecionados criteriosamente, ndo é possivel concluir que
ha evidéncias suficientes para afirmar que somente a monoterapia com o0zénio,
tanto sistémico, quanto local, é responsavel por tratar por completo as Ulceras.
Entretanto, quando associado a terapia convencional, houve significancia na
reducdo do grau da ferida, tamanho da ferida e dor, assim como percebeu-se
otimizacao no tempo de cicatrizacdo, a qual interfere na qualidade de vida do
individuo, assim como diminuicdo do tempo de vinculo do paciente com o

sistema de saude, reduzindo os custos operacionais.

Importante ressaltar a escassez de estudos na literatura, e salientar ha
necessidade de mais ensaios clinicos com metodologias bem desenhadas e
baixo risco de viés, que incluem um maior tempo de exposicao a terapia com
ozbnio, padronizacdo do manejo da ozonioterapia, assim com um
acompanhamento a longo prazo do paciente submetido pratica terapéutica. A
ozonioterapia pode ser um importante elemento adjuavante na terapéutica de
pacientes diabéticos que possuem Ulceras cronicas localizadas nos membros

inferiores.
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