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Resumo

Resumo

A acne ¢ uma doenga inflamatoéria cutanea que afeta as unidades pilossebaceas da
pele. Existem quatro fatores patoldgicos que sdo responsaveis pela formagao da acne e
que sdo o alvo da terapéutica. Nesta revisao, diferentes opgoes terapéuticas sao discutidas,
incluindo tratamentos topicos e sistémicos. Devido ao aumento da resisténcia do
Cutibacterium acnes aos antibidticos disponiveis e ineficacia de alguns dos tratamentos,
€ necessario investir em novas alternativas terapéuticas como ¢ o caso da ozonoterapia.

Esta técnica tem inumeras aplicagdes clinicas devido as propriedades
imunoldgicas, antimicrobianas e capacidade de oxigenagdo, apresentando-se como
alternativa ao tratamento das lesGes da acne, como um tratamento individual ou
combinado com outros medicamentos convencionais. A identificagdo de evidéncia para
a utilizagdo do ozono justifica-se, pois, esse conhecimento pode contribuir para que
profissionais de satide optem por esta teraputica como 1° linha ou em situa¢des em que
0s outros protocolos ndo funcionam.

Atualmente ainda se recorre a terapéutica convencional no tratamento da acne,
apesar dos diversos efeitos secundarios associados a esta.

A ozonoterapia apresenta-se como uma alternativa segura, eficaz, ndo invasiva e
de baixo custo, embora o seu uso ainda seja bastante limitado em dermatologia por
escassez de estudos.

O presente trabalho consiste numa revisdo da literatura, sobre a eficicia e

seguranca da ozonoterapia no tratamento da acne.

Palavras-chave: Ozono, Ozonoterapia, Acne Vulgar, Anti-inflamatoria,

Antimicrobiano
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Abstract

Abstract

Acne is an inflammatory skin disease that affects the pilosebaceous units of the
skin. There are four pathological factors that are responsible for the formation of acne and
that are the target of therapy. In this review, different therapeutic options are discussed,
including topical and systemic treatments. Due to the increased resistance of
Cutibacterium acnes to available antibiotics and inefficacy of some of the treatments, it
1s necessary to invest in new therapeutic alternatives such as ozone therapy.

This technique has numerous clinical applications due to its immunological,
antimicrobial properties and oxygenation capacity, presenting itself as an alternative to
the treatment of acne lesions, as an individual treatment or combined with other
conventional medicines. The identification of evidence for the use of ozone is justified,
therefore, this knowledge can contribute for health professionals to opt for this therapy as
the 1st line or in situations where the other protocols do not work.

Nowadays, conventional therapy is still used in the treatment of acne, in spite of
the various side effects associated with it.

Ozone therapy presents itself as a safe, effective, non-invasive and low-cost
alternative, although its use is still very limited in dermatology due to the lack of studies.

The present work consists of a literature review on the effectiveness and safety of

ozone therapy in the treatment of acne.

Keywords: Ozone, Ozone therapy, Acne Vulgaris, Anti-inflammatory,

Antimicrobial
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Glossario

Glossario

Alcadienos- Usualmente encontra-se entre atomos de carbono duas ligacdes
duplas (composto covalente).

Agente biocida- E um termo para substancias ativas que eliminam, neutralizam,
previnem ou impedem a acdo de microrganismos vivos indesejados, como fungos e
bactérias. Este conceito ¢ aplicado a desinfetantes, esterilizantes quimicos, antissépticos
e conservantes. Os biocidas sdo muito utilizados para agentes de inibicdo de
microrganismos patogénicos em geral.

Efeito sinérgico- Um efeito em que dois constituintes distintos atuam para o
mesmo objetivo.

Falacia- Tentar provar o que defende, através de argumentos logicamente
incoerentes, sem fundamentos cientificos ou invalidos.

indice de peréxidos- Carateriza e diferencia as propriedades dos Oleos
ozonizados e sua aplicagao.

Malondialdeido- Indicador de stresse oxidativo.

Stress oxidativo- Acontece quando existe um desequilibrio da homeostase 6xido-
redugdo intracelular. Este desequilibrio ocorre devido a uma deficiéncia nos mecanismos
antioxidantes e quando existe uma producao excessiva de espécies reativas de oxigeénio,
Radicais Livres (RL) e/ou por deficiéncia nos mecanismos antioxidantes, produzindo
assim dano celular em tecidos e 6rgdos.

Tecido de granulagio-E um tecido fibroso que se forma durante o processo de
cicatrizagdo de uma ferida ou de uma lesdo na pele, aparéncia rosada e granular no local
da lesao.

Virilizacio- E o aparecimento de caracteristicas masculinas excessivas, em
mulheres, normalmente causado pelo aumento de produgdo de androgénios, pelas

glandulas suprarrenais.
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Introdugdo

1 Introducao

A acne vulgar ¢ uma doenga inflamatéria cronica, muito comum em adolescentes
e individuos com mais de 25 anos. Afeta o foliculo pilossebaceo e tem envolvidos quatro
fatores fisiopatologicos, o excesso de producdo e desregulagdo do perfil lipidico do sebo
sob influéncia dos androgénios, a queratinizagdo alterada, a colonizagdo por
Cutibacterium acnes (C. acnes) ¢ a inflamagao (Brenner et al., 2006; Platsidaki &
Dessinioti, 2018). Enquanto doenca dermatoldgica cronica tem um forte impacto nos
individuos e por isso o conhecimento pormenorizado da fisiopatologia e das opgdes
terapéuticas adequadas, s3o as ferramentas essenciais que permitem ao médico,
farmacéutico e utente selecionar o tratamento mais adequado e ter uma maior satisfagao
em relacdo a adesdo a terapéutica e resultados clinicos (I. Costa & Velho, 2018).

A eficacia da terapéutica topica e oral para a acne encontra-se documentada, no
entanto, o aumento da resisténcia da C. acnes aos antibioticos disponiveis, a ineficacia de
outros tratamentos ¢ as reagoes adversas locais, como a irritagdo cutanea, eritema, secura
e descamagdo sao os maiores problemas associados a falta de compliance por parte dos
doentes. Deste modo, a ozonoterapia pode ser uma nova abordagem terap€utica para o
tratamento da acne (Brenner et al., 2006; Figueiredo et al., 2011; Silva & Pereira, 2018).

A ozonoterapia consiste na administragdo topica e sistémica de uma mistura de
oxigénio puro (O2) e ozono (O3) medicinal, com aplicagdes clinicas muito variadas e as
suas doses variam consoante a patologia e a sua gravidade. Devido as suas propriedades
desinfetantes, antimicrobianas, antivirais e antifungicas, torna-se muito Util e benéfica em
varios segmentos inclusive na dermatologia e no tratamento de varias patologias da pele
como a acne (Bocci, 2011; Schawartz, Sanchez, & Quintero, 2015).

Neste sentido, considera-se importante conhecer a melhor evidéncia disponivel
sobre a tematica, uma vez que ainda existem algumas duvidas sobre a sua eficicia na
redugdo da carga bacteriana, quando comparada com a terapéutica convencional
(Schawartz et al., 2015).

Infelizmente, por causa de interesses econdémicos, foi criado um estigma pela
industria farmacéutica, sobre a utilizagdo de O3 na medicina, alegando toxicidade e, como
tal, defendendo a sua proibi¢ao (Palma & Vilaga, 2012; Scwhartz & Martinez-Sénchez,
2012; Smith, Wilson, Gandhi, Vatsia, & Khan, 2017).

15
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Para esta monografia foram delineados os seguintes objetivos através da revisao
da literatura: abordar a etiopatologia da acne, a ozonoterapia e os seus beneficios e
cuidados na terapéutica da acne, o mecanismo de agdo do Os, formas de abordagem
convencionais, novos desenvolvimentos, formas farmac€uticas e novas estratégias
utilizando a molécula do O3, de modo a determinar a eficacia do uso topico e sistémico
da ozonoterapia na redugdo da carga bacteriana (Bocci, 2011; Silva & Pereira, 2018).

Trata-se de uma pesquisa de revisdo bibliografica que foi realizada em bases de
dados Science Direct, Google Académico, PubMed, B-on, Elsevier, SciELO, todas
realizadas em inglés e portugués com as palavras de busca como, Ozone, Ozone therapy,

Acne Vulgaris, Anti-inflammatory, Antimicrobial.
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Acne

2 Acne

A acne vulgar € uma doenga inflamatdria cronica da unidade pilossebacea da pele,
que se carateriza pela hipersecrecdo sebacea e pelo aparecimento de diferentes lesoes,
afetando as areas da pele com maior densidade de foliculos sebaceos, que incluem a face,

a parte superior do térax e o dorso (Platsidaki & Dessinioti, 2018).

. @
oro Células Glébulos brancos P
us
fechado mortas i a
combatem a infecdo
Glandula Bactéria Comedao Tnflamaceo

sebacea

|
\ |
\ /
\ |

Normal Ponto branco Ponto preto Papula Pustula

Figura 1- Diferentes fases da acne na unidade pilossebacea da pele

Fonte: adaptado de (Thomas, 2019)

Do ponto de vista clinico a acne caracteriza-se pela formagado de lesdes cutaneas
como, comeddes abertos e fechados (pontos negros e pontos brancos) que sao lesdes nao
inflamatorias, papulas, pustulas ou nodulos/quistos que sdo lesdes inflamatdrias e
cicatrizes que sdo resultado da acne inflamatoria e estdo associadas a um aumento do
colagénio ou a perda de colagénio. Este tipo de lesdes, isoladas ou em conjunto, definem
o tipo e gravidade da acne (Tabela 1) (Dréno et al., 2018; Platsidaki & Dessinioti, 2018;
Thomas, 2019).
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Tabela 1- Classificagdo da acne em fungdo das lesdes

Acne Grau Classificacao Exemplo

Ndo Grau I (ligeiro) ou acne Pontos brancos,

Inflamatoria retencional negros € microquistos

Grau II (ligeiro a moderado) | Papulas, pustulas e

ou acne papulo-pustosa nédulos

Grau III (moderado) ou acne | Papulas, pustulas,

noédulo-quistica noédulos e quistos

Inflamatoria
Grau IV (moderado a grave) | Papulas, pustulas,

ou acne conglobata nodulos, abcessos,

fistulas, cicatrizes

Papulas, pustulas,
Grau V (grave) ou acne
) nodulos e lesdes
fulminante )
necroticas

Fonte: adaptado de (Figueiredo et al., 2011; Montagner & Costa, 2010; Zanelato, Alves, & Cunha, 2011)

2.1 Fisiopatologia

A acne ¢ considerada um processo inflamatério que se inicia nas unidades
pilossebaceas, onde se encontram as glandulas sebaceas, ductos e foliculos (Fox,
Csongradi, Aucamp, Plessis, & Gerber, 2016; Williams, Dellavalle, & Garner, 2012).

Existem quatro mecanismos fisiopatologicos responsaveis pela formagao da acne

(Figura 2) (I. Costa & Velho, 2018).
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Resposta
Inflamatoria
Colonizagao e
proliferacdo de

Formacao de . )
¢ Cutibacterium acnes

microcomedao
Hiperqueratinizagao
folicular
( )
Hipersecregao
sebacea e
disseborreia

Figura 2- Patogénese da acne

Fonte: adaptado de (I. Costa & Velho, 2018)

Hipersecrecdo sebacea

Segundo A. Costa et al. (2008) o filme hidrolipidico € constituido pelo sebo, que
na sua composi¢do apresenta triglicéridos, acidos gordos, ésteres de cera, ésteres de
colesterol e esqualeno, produzido e excretado pela glandula sebacea e os lipidos da
queratinizagao.

Os primeiros sinais da acne, comeddes e mais tarde lesdes inflamatorias surgem
aos sete anos de idade devido a uma maior produgdo de sebo, estimulado pelas hormonas
androgénicas, Sa-redutase e 17B-hidroxiesterdide desidrogenase, nas glandulas sebaceas
e nos queratindcitos do foliculo. Com o passar dos anos existe uma diminui¢do da
producdo de androgénios ap6s a adolescéncia, mas volta a aumentar apds os 25 anos (A.
Costa et al., 2008; Montagner & Costa, 2010; B. de M. Ribeiro et al., 2015).

Para além da secrecdo excessiva de sebo, algumas publicagdes dao énfase a
disseborreia. Trata-se de uma desregulagao do perfil lipidico do sebo tornando-o mais
espesso, irritante e comedogénico, devido a uma redu¢do do nivel de 4cido linoleico e
sapiénico, reducao dos niveis de vitamina E, oxida¢dao do esqualeno e aumento do acido

oleico (Picardo, Ottaviani, Camera, & Mastrofrancesco, 2009; Tan & Bhate, 2015).
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Hiperqueratinizacdo folicular e formacdo de microcomeddo

A hiperqueratinizacao folicular é responsavel pela comedogénese e ocorre por
descamacdo anormal de queratinécitos devido a deficiéncia de acido linoleico (6mega-6),
importante na manutengdo da barreira epidérmica (A. Costa et al., 2008). Também
relacionado com a comedogénese esta a desregulacdo da composicao do sebo, ou seja, os
queratindcitos infundibulares ficam irritados e por consequéncia sdo libertados
mediadores inflamatorios, nomeadamente a interleucina-1 (Montagner & Costa, 2010).

Segundo A. Costa et al. (2008)e Montagner & Costa (2010) a descamagao anormal
leva a uma acumulagdo de células queratinizadas e lipidos no foliculo piloso, sendo que
os mesmo levam a formagao de um microcomedao, o que facilita a prolifera¢ao bacteriana

e consequentemente infe¢do bacteriana e inflamagao.

Colonizacdo e proliferacdo de C. acnes

A C. acnes ¢ uma bactéria anaerobia gram-positiva, e o facto da producao de sebo
ser elevada torna o ambiente mais propicio para a sua colonizagdo. Esta prolifera nos
foliculos pilosos ¢ hidrolisa os triglicéridos presentes no sebo em acidos gordos livres,
que por sua vez, vao irritar a parede do foliculo induzindo assim a queratinizagao
(Bonetto, 2004; Montagner & Costa, 2010).

A bactéria C. acnes quando coloniza o foliculo piloso desencadeia um processo
de imunidade inata, resultando numa inflamagao cutanea (Montagner & Costa, 2010;

Platsidaki & Dessinioti, 2018).

Resposta Inflamatoria

O processo inflamatério surge pela hiperqueratinizacao, e com o aparecimento da
C. acnes ocorre o inicio da comedogénese. Segundo Ribeiro, Almeida, et al. (2015) as
lesdes inflamatdrias apresentam-se na forma de, papulas e pustulas ou ndédulos/quistos,
que por sua vez evoluem para cicatrizes se ndo forem devidamente tratadas.

A desagregacao da barreira cutanea faz com que seja mais facil a penetracao de
microrganismos, de acidos gordos e a libertagdao de interleucinas-1, levando inflamacgao
e infe¢do bacteriana. A bactéria C. acnes estimula a libertacao de interleucinas-1 através
dos queratindcitos, macrofagos e sebdcitos, levando também ao aumento de linfocitos T

CD4+ (A. Costa et al., 2008; B. Ribeiro et al., 2015).
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E de realcar que, para além dos fatores acima mencionados existem outros
responsaveis pela exacerbagao da acne no adulto, nomeadamente:
e Alteragdes enddcrinas;
e Tabagismo;
e Stress;
e Dieta;
e Farmacos;

e Cosméticos;

Alteracoes Endocrinas

O aparecimento da acne pode estar também relacionado com alteragdes
endocrinas especialmente, no Sindrome do Ovério Poliquistico (SOP) e no ciclo
menstrual.

A principal causa de hiperandrismo ¢ a SOP, que ¢ responsavel por um aumento
de androgénios, que estimulam a secrecdo sebacea e promovem a hiperqueratinizagdo
folicular, havendo maior predominancia da acne (I. Costa & Velho, 2018).

Segundo Ribeiro, Almeida, et al. (2015) na SPO existe um aumento da LH
(hormona luteinizante) e da FSH (hormona foliculo-estimulante). E na hip6fise anterior
que ocorre a libertagdo destas hormonas, sendo que estas vao promover a ovulagdo e a
estimulacdo das hormonas estrogénio/progesterona e androgénio (I. Costa & Velho,
2018).

No que diz respeito, ao periodo menstrual sabe-se que o didmetro de abertura do
foliculo pilo-sebaceo diminui dois dias antes do inicio de periodo menstrual, o que
condiciona a reducdo do fluxo do sebo para a superficie, e que pode explicar o
agravamento pré-menstrual da acne principalmente em mulheres adultas (I. Costa &

Velho, 2018).

Tabagismo

O consumo de tabaco ¢ responsavel por um aumento de queratinizagdo e
hiperplasia do epitélio infundibular, pois a nicotina tem uma forte ligacao aos recetores
colinérgicos dos queratindcitos (I. Costa & Velho, 2018). Com a presenga de nicotina no
organismo a acetilcolina ¢ estimulada, esta liga-se aos recetores da glandula sebacea e

consequentemente leva a uma modulagdo, diferenciagdo e produgdo sebo. Para além de
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promover uma diminui¢ao de agentes oxidantes e um aumento de formacao de peréxido
lipidico (LPO) do esqualeno do sebo (I. Costa & Velho, 2018; B. de M. Ribeiro et al.,
2015).

I. Costa & Velho (2018) concluem que, nas mulheres fumadoras existe um
predominio de micro e macro comeddes, porém um pequeno numero de lesdes

inflamatodrias.
Stress

O stress ¢ um dos fatores de agravamento mais reportados pelos pacientes (I. Costa
& Velho, 2018).

Segundo Sadick & Krueger (2014) o stress estimula a hormona libertadora de
corticotrofina (CRH) e citocinas inflamatorias, levando a um aumento do cortisol.
Relativamente a CRH, esta vai induzir diretamente o aumento de lipidos aumentando
também a conversdo de dehidroepiepiandrosterona (DHEAS) em testosterona

(Rodrigues, Perez, & Silva, 2019).
Dieta

Relativamente a dieta, de acordo com I. Costa & Velho (2018) o consumo de
hidratos de carbono (HC) com um elevado indice glicémico bem como, leite, produtos
lacteos, gorduras saturadas e uma diminui¢ao no consumo de acidos gordos como émega
3, conduzem ao desenvolvimento da acne. Sabe-se que o consumo de HC estd associado
ao aumento de glicémia, que por sua vez aumenta a insulina e o fator de crescimento,
contribuindo para uma maior produgao de sebo pela glandula sebécea.

Sengundo Melnik (2018) nas populacdes ocidentais, a acne ¢ mais predominante
do que nas ndo ocidentais, porque a alimentagdo ¢ predominantemente paleolitica e o
consumo de HC ¢ menor.

Ribeiro, Almeida, et al. (2015) consideraram também, que existe relacdo entre a
acne ¢ o consumo de suplementos ricos em aminoacidos de cadeia modificada do tipo
wheyprotein e derivados do soro de leite que sdo usados para aumentar massa muscular.

Para se perceber melhor a relacdo entre o uso dos suplementos e o possivel
aparecimento de acne Ribeiro, Almeida, et al. (2015) realizaram um estudo observacional
com 30 participantes, que tomaram o suplemento wheyprotein e verificaram que ao fim

de dois meses 100% dos utilizadores desenvolveram acne inflamatoéria de grau III. Os
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aminoacidos presentes neste suplemento tais como: lisina, arginina, leucina, isoleucina e
caseina. Estes estimulam os sebocitos e os fatores de crescimento, consequentemente ha

um aumento da produgdo do sebo.
Farmacos

Alguns farmacos como corticosteroides e antidepressivos (Tabela 2), tém sido

associados ao desenvolvimento de acne pelos seus possiveis efeitos adversos (I. Costa &

Velho, 2018).

Tabela 2- Farmacos que desencadeiam a acne

Corticosteroides Antiviricos

*Topicos * Ganciclovir
*Inalatdrios

*Sistémicos

Bloqueadores dos canais de

calcio

Antiepiléticos

* Nimodipina

*Carbamazepina
Antidepressivos
* B12
«Litio
*Sertralina

Antipsicoticos

* Isoniazida
*Risperidona * Pirazinamida

Fonte: adaptado de (I. Costa & Velho, 2018)

Cosméticos
No que se refere ao uso de cosméticos, estes sao cada vez mais utilizados pelas
mulheres e segundo 1. Costa & Velho (2018) a sua ma utilizacdo pode contribuir para

uma maior incidéncia da acne.

2.2 Epidemiologia

A acne vulgar ¢ uma doenga que afeta os adolescentes e adultos, contudo, também

pode afetar os recém-nascidos, lactentes e criangas. Estima-se que a acne tem uma

23



Ozonoterapia na acne

prevaléncia de 9,4% em todo o mundo, sendo considerada a oitava doeng¢a mais frequente
(Tan & Bhate, 2015).

A incidéncia na adolescéncia varia de 95% para o sexo masculino entre os 16-17
anos, e cerca de 83% para sexo feminino entre 14-17 anos. Nos adultos a incidéncia da
acne ¢ partir dos 25 anos de idade, em cerca de 12% em mulheres e cerca de 3% em
homens (I. Costa & Velho, 2018; B. de M. Ribeiro et al., 2015).

I. Costa & Velho (2018) observaram que existiam diferencas entre os adolescentes

e os adultos, conforme a Tabela 3:

Tabela 3- Acne no adolescente versus acne no adulto

Idade

Género predominante

Localizagdo

Tipo de lesoes

Cicatrizes

Disturbio hormonal
Erupgdo Pré-menstrual

Resposta ao tratamento

convencional

Adolescente

Adolescéncia e Puberdade
Masculino

Face: zona T (testa, nariz e
queixo)

Tronco: comum

Comeddes (lesdes

predominantes)

Papulas e pustulas (comum)
Quistos
Dependentes da gravidade

Possivel

Nao é comum

Adequada

Adulto

>25 anos
Feminino
Face: zona U (queixo, mandibula e
pescoco)
Tronco: raro
Comedoes (raro, mas comum em
fumadores)
Macrocomeddes
Papulas e pustulas (predominante)
Quistos (comum)
Comum

Mais comum
Frequente

Frequentemente refrataria, com

recidivas

Fonte: adaptado (I. Costa & Velho, 2018)

De acordo com Fox et al. (2016) a acne tem um impacto enorme na qualidade de
vida dos individuos. Estudos demonstraram que os doentes com acne tém grandes
transtornos emocionais e psicoldgicos. Um dos estudos, foi direcionado a mulheres entre
0s 25 e os 45 anos de idade e o outro realizado em homens e mulheres com idades entre

0s 26 e os 50 anos (I. Costa & Velho, 2018).
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No primeiro estudo transversal foi realizado em 208 mulheres, sendo que 75%
desta populacdo alvo referem que a acne tem um grande impacto na sua vida social e
profissional, para além de diminuir a sua autoestima, 43% refere que tem dificuldades de
concentracao, 28,9% de ansiedade e 21,2% de sintomas depressivos ligeiros a moderados
(I. Costa & Velho, 2018).

No segundo estudo observacional realizado em 280 adultos (homens e mulheres),

76,4% dos individuos desenvolveu cicatrizes e 56,2% de stress (1. Costa & Velho, 2018).

2.3 Terapéutica convencional

O tratamento da acne procura controlar os diferentes fatores, que estdo na sua
origem, evitando recaidas e prevenindo sequelas (Figueiredo et al. 2011).

Existem vérios objetivos em relagdo a terapéutica para controlar a acne, que vao
de encontro com os principais mecanismos fisiopatolégicos, ou seja, a diminui¢do da
hipersecrecdo sebacea, o controlo da hiperqueratinizagdo folicular, a reducdo da
colonizagao e proliferagdo de C. acnes e eliminacdo da inflamagdo. O tratamento a ser
utilizado deve ser individualizado (Figueiredo et al., 2011).

Por esse motivo, Figueiredo et al. (2011) referem que a intervencdo de um
dermatologista e farmacéutico € necessaria, permitindo associagdes de medicamentos
topicos/sistémicos com produtos cosméticos e medidas ndo farmacoldgicas.

Até agora ainda ndo existe um tratamento especifico para a acne, mas para a maior
parte dos pacientes existe um padrdo que ¢ utilizado para reduzir as lesdes e normalmente
sdo necessarias 6 a 8 semanas para se verificarem algumas melhorias (Figueiredo et al.,
2011; Williams et al., 2012).

Um tratamento ndo adequado pode desencadear uma perda de autoestima ou até
mesmo levar a formacgao de cicatrizes que permanecem para o resto da vida e contribuem
para o desenvolvimento de doencas psicologicas (Figueiredo et al., 2011).

Na Tabela 4, podemos observar os varios tipos de tratamento convencional
(topico, sistémico, cirurgico), coadjuvantes do tratamento (cosméticos e suplementos

alimentares) e 0s seus respetivos mecanismos de a¢ao.
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Tratamento Tipo
Retinoides
Antibioticos
Farmacolaogico
Topico
Antimicrobiano

Principio ativo/Tipo de
produto

Tretinoina

(creme 0,025%, 0,05% e solu-
¢do 0,1%)

Isotretinoina (gel 0,05%)

Adapaleno (creme 0,1%)

Tetraciclinas/ Macrolidos

(Eritromicina)

Peroxido de Benzoilo (gel,
creme e locdo de limpeza 5 a

10%)

Zinco-PCA (4cido carboxi-
lico) + vitamina B3 +
vitamina B6 (derivado)

Sulfato de zinco a 5%

Ozonoterapia na acne

Tabela 4- Terapéutica na acne

Mecanismo de acio

- Inibem a comedogénese e¢ consequente-
mente diminuem as lesoes inflamatorias;

- Recompdem a descamagao do epitélio in-
fundibular;

- Diminuem a quimiotaxia dos neutréfilos;

- Diminuem a produc¢ao de citocinas e de aci-
dos gordos livres no infundibulo piloso;

- Inibem a sintese de 6xido nitrico;

- Aumentam a produgdo de prostaglandinas
e de superdxido dismutase;

- Antimicrobiano como os antibioticos topi-
Cos;

- Comedolitico ligeiro;

- Normalizam a descamagao;

- Previnem e reduzem os comedoes;
- Reduzem as lesoes inflamatorias;
- Seborregulador;

- Anti-inflamatorio e antioxidante;
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Efeitos Adversos

Irritagdo;
Fotossensibilidade;
Secura cutanea;
Dermatites de contato
irritativas ou alérgicas;

Irritagdo;

Dermatites de contacto
irritativas ou alérgicas;
Fotossensibilidade;

Dermatites de contacto
irritativas ou alérgicas;

Irritagdo da pele;
Eritema;
Descamagao;

Eritema;
Prurido;
Descamagao;

Uso

Acne graule
I

Acne grau II

Acne grau II



Tratamento

Farmacolo-
gico sistémico

Tipo

Antibioticos

Hormonal

Acne

Tabela 4 (continuacdo)- Terapéutica na acne

Principio ativo/Tipo
de produto

Tetraciclinas (1* Linha)

Macrolitos (2% Linha)

Quinolonas, cotrimoxazol
e o trimetroprim (3% Linha)

Inibidores da producao de
androgénios ovaricos
(estrogénios e progesta-
tivo)

Inibidores do recetor de
androgénios (espironolac-
tona, acetato de ciprote-
rona ¢ flutamida)

Inibidores da producio de
androgénios pela suprarre-
nal (corticoides)

Mecanismo de acao

- Diminuem a quimiotaxia dos neutrofilos;
-Diminuem a produgdo de citocinas e de
acidos gordos livres no infundibulo piloso;
- Inibem a sintese de 6xido nitrico;

- O estrogénio inibe a produgdo de andro-
génios ovaricos por inibi¢do de gonadotro-
pinas hipofisarias através de um feedback
negativo e aumenta a sintese hepatica de
globulina de ligagdo de hormonas sexuais
e diminui a testosterona livre;

- O progestativo inibe a enzima 5-o-redu-
tase;

Espironolactona - Inibe a enzima 5-a-re-
dutase e bloqueia o recetor de androgénios
Acetato de ciproterona - Inibe os receto-
res de androgénios e a ovulagio;
Flutamida - Bloqueia o recetor de andro-
génios;

- Inibem a produgdo androgénios na supra-
renal;

- Estimulam a sintese hepatica de globulina
de ligagdo de hormonas sexuais;
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Efeitos Adversos Uso

Fotossensibilidade;
Cefaleias;
Alteragoes
nais;

Acne grau

gastrointesti- | III, IV e V;

Tromboembolismo;
Nauseas;

Voémitos;
Mastalgia;
Cefaleias;
Aumento de peso;
Edema periférico; Acne grau

. 1L, III
Irregularidade menstrual; ’

Hipercalémia;

Mastalgia;

Cefaleias;

Edema periférico;
Hepatotoxidade;
Alteracdes da coagulagao;

Hipertensao;

Estrias;

Cataratas;

Elevacao do colesterol;
Depressao;

Acne grau
L IvVeV



Tratamento Tipo

Farmacolo-

. . .. Retinoides
gico sistémico

Peeling quimico

Cirurgico

Peeling mecdnico

“Subcision”

Ozonoterapia na acne

Tabela 4 (continuacio)- Terapéutica na acne

Principio ativo/Tipo de
produto

Isotretinoina

Peeling superficiais (epi-
derme) - acido tricloroacé-
tico

Peeling de média profun-
didade (derme papilar) -
acido tricloroacético

Peeling profundos (derme
reticular) - acido tricloro-
acético

Dermoabrasio

Microagulhas

Mecanismo de acao

- Diminui o tamanho das glandulas seba-
ceas;

- Diminui a producao de sebo;
-Normaliza a queratinizagdo folicular;
-Reduz a criacdo de novos comeddes;
-Diminui a colonizagdo bacteriana e a ati-
vidade inflamatoria;

-Atuam na epiderme e na derme através da
desnaturagdo das proteinas;

- Promovem uma renovagdo dos tecidos
através da necrose isquémica;
-Promovem elasticidade da pele;

- Remove a epiderme e a derme superfi-
cial;

- Removem a matéria purulenta;

- Estimulam a producao de colagénio im-
portante para o preenchimento das imper-
feicoes;

28

Efeitos Adversos

Efeito teratogénico;
Queilite;

Secura ocular;
Secura cutanea;
Fotossensibilidade;
Hiperlipemia;

Irritagdo (queimaduras);
Hiperpigmentagao;

Irritagdo;
Hiperpigmentagao;

Eritema;
Edema;

Uso

Acne grau
III,IVe V;

Acne grau
L1V, Ve
Cicatrizes

Cicatrizes
Contraindi-
cado na
acne ativa

Cicatrizes



Tratamento

Cirurgico

Cosmético

Tipo

“Resurfacing”

Preenchimento

Higiene

Hidratagdo

Fotoprotegdo

Camuflagem
(magquilhagem)

Acne

Tabela 4 (continuacio)- Terapéutica na acne

Principio ativo/Tipo de
produto

Laser ablativo

Laser ndo ablativo

Acido hialurénico (AH)

Gel de lavagem ou agua mi-
celar

Emulsao com agao querato-
litica e matificante

Emulsdo Oil free com FPS
elevado

Creme compacto ou base
oil-free com cor

Mecanismo de acao

- Remove por completo a epiderme e
parte da derme;

- Causa alteragdes na derme, mas nao re-
movem a epiderme;

- Substancia higroscopica;

- Removem as impurezas e excesso de se-
crecdo sebacea;

- Hidratam, controlam a oleosidade e o
processo de queratinizagao;

- Absorvem ou refletem a radiagao ultra-
violeta;

- Controlam oleosidade;
- Camuflagem das imperfeigdes;
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Efeitos Adversos Uso

Eritema;
Hiperpigmentacao;
Hipopigmentacao;
Prurido;

Infegdes;

Edema;
Queimaduras;
Eritema;
Hipopigmentagao;
Fibroses;

Eritema;

Edema;
Hematoma;
Necrose;

Pele seca;
Hipersensibilidade cuta-
nea;
Fotossensibilidade;

Cicatrizes

Hipersensibilidade cuta-

nea, Acne grau

I, IvVeV
Irritagcdo cutanea;

Irritagcdo cutanea;

II,
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Tabela 4 (continuacdo)- Terapéutica na acne

Principio ativo/Tipo de

Tratamento Tipo Mecanismo de acio Efeitos Adversos Uso
produto
- Antibacteriano; .
Nauseas;
- Seborregulador; .
. .. L ~ | Vomitos;
Zinco - Anti-inflamatério, favorece a conversao .
, . .. Dor epigastrica;
dos acidos gordos essenciais em pros- .
. Diarreia;
taglandinas;
Probidticos  (bifidobacte-
rium bifudium e lactoba- | -Seborregulador; i
cillus acidophilus/ bulgari- | - Anti-inflamatorio
cus)
Stfplementos o Ce’falelas; Acne grau ]I, L,
alimentares Nutricdo . ~ Nauseas
o -Seborregulador, através da conversao de . VeV
Vitamina D3 . . Vomitos;
dehidrocolesterol em colecalciferol; .
Fadiga;

Dor muscular;

Levedura (Saccharomyces .. , .
( 4 - Anti-inflamatorio; -

cerevisiae)

- Estimula o sistema imunitario; Diarreia;
Lactoferrina - Anti-inflamatorio; Fadiga;

- Seborreguladora; Obstipagao;

Fonte: adaptado de (Allgayer, 2014; Andrade, Wagemaker, Mercurio, & Maia Campos, 2018; F. Costa, El Ammar, Campos, & Kalil, 2011; Figueiredo et al., 2011; M. Gupta,
Mahajan, Mehta, & Chauhan, 2014; Kim et al., 2010; Kober & Bowe, 2015; Pérez-Sanchez, Barrajon-Catalan, Herranz-Lopez, & Micol, 2018)
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3 A Historia da Ozonoterapia

As referéncias a utilizacdo da ozonoterapia datam de ha pelo menos 150 anos
(Tabela 5), registando-se apenas relatos de efeitos colaterais minimos (Bocci, 2006; Elvis

& Ekta, 2011).

Tabela 5- Breve historia sobre o ozono

e 1783

* Van Marum, quimico Holandés;
* Foi o primeiro a determinar o ozono pelo odor;

o 1340

* Christian Friedrich Schonbein, quimico Alemao;

* Classifica o gas por ozono, palavra grega "ozein" que tem o significado de
"aquilo que cheira";

o 1856

* Thomas Andrews, fisico e quimico Irlandés;
* Mostrou que ozono era constituido por 3 atomos de oxigénio;

1857

* Ernst Werner von Siemens inventor Alemao;

* Foi o primeiro a construir o gerador de ozono, conhecido como “Siemens
Type” tornando a agua potavel;

mmm 18396

* Nikola Tesla, inventor Croato,

* Durante a Primeira Guerra Mundial patenteou o primeiro gerador de ozono
nos Estados Unidos Da América;

— R

* George Stoker, militar major e médico irlandés;

* Registou os resultados que obteve com a utilizagdo da ozonoterapia topica em
79 pacientes (ulceras e feridas infetadas);

* Silvia Menedez, Frank Hernandez e Ofilio Pelaez, médicos Cubanos;
* Fundaram o primeiro centro de Investigacdo de Ozono no Mundo;

* Criou-se a declaragdo ISCO3 (The International Scientific Committee of
Ozone Therapy) Madrid sobre Ozonoterapia.

Fonte: adaptado de (Elvis & Ekta, 2011; Santos, 2016; Stoker, Quintero, & Schwartz, 2017)

Com o passar dos anos a ozonoterapia tornou-se um tratamento muito util, tem

sido muito bem aceite e reconhecida pelos sistemas de satide em vérios paises, tais como:
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Portugal, Brasil, Cuba, Italia, Espanha, Alemanha, Russia, Ucrania, Grécia, Israel, Egito
e Australia. Para além de ser utilizada em 15 estados dos Estados Unidos da América
dada a sua eficacia, seguranga e baixo custo (Schwartz & Marifo, 2008; Tiwari, Avinash,
Katiyar, Aarthi Iyer, & Jain, 2017).

Em Portugal as utilizagdes do O3 para uso medicinal estao regulamentadas através
do Dec-lei n°163/2013 de 24 de abril, de acordo com a Portaria n°® 20/2014 de 29 Janeiro
e comegou a ser utlizada em 2013 nos hospitais e em clinicas privadas, por profissionais
de saide como médicos e enfermeiros, tendo estes de pertencer a Sociedade de
Ozonoterapia (Ministério da Saude, 2013; Ozonoterapia, 2020; Schawartz et al., 2015;
Schwartz & Marifio, 2008). A ozonoterapia € reconhecida como tratamento e encontra-
se regulamentado como terapia médica. O Dec-lei n°163/2013 de 24 de abril, mostra os
cddigos de Codigos de Diagnostico Homogéneo (GDH) atribuidos pelo colégio da
especialidade de anestesia da ordem dos médicos, que certifica o tratamento a nivel
hospitalar como infiltragdes para grandes e pequenas articulagdes e outos procedimentos
para o tratamento da dor cronica, embora nada refira acerca da sua utilizagcdo na acne

(Ministério da Satde, 2013).
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4 A Molécula de Ozono

O O3 ¢ considerado um dos oxidantes mais potentes (Bocci, 2011). Esta presente
na atmosfera e ¢ um gas extremamente importante, pois absorve os raios ultravioleta (UV)
emitidos pelo sol (Figura 3) (Schwartz & Marifio, 2008).

Este gas tem origem depois das tempestades junto ao mar ou em grandes altitudes,

tem um odor muito caracteristico e intenso o que o torna percetivel (Bocci, 2011).

Fonte: (Siarom, 2020)

p—

Figura 3- Camada de Ozono
Fonte: (Siarom, 2020)

A exposicao prolongada ao O3 por via respiratoria € por via cutdnea a radiagdo
ultravioleta, leva & formacdo de uma grande quantidade de compostos toxicos que entram
na corrente sanguinea, atingem os 0rgdos vitais e originam danos internos (Bocci, 2006).
Este facto, contribuiu para a crenga de que a sua utilizacdo seria prejudicial a satde, e por

esse mesmo motivo foi proibida durante anos (Bocci, 2006, 2007).

4.1 Estrutura

A Figura 4 representa uma molécula triatdbmica/trioxigénio, com uma forma
molecular O3, tendo uma massa molecular de 48 g/mol e um angulo obtuso de 116°

(Tiwari et al., 2017).
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Figura 4- Molécula de ozono

Fonte: adaptado de (Tiwari, Avinash, Katiyar, Aarthi Iyer, & Jain, 2017)

Para se obter O3, € necessario que uma molécula diatomica de O» esteja separada
para que possa reagir com outra molécula de O, formando O3 (Figura 5). A sua producdo
pode ser feita através de radiacdo ultravioleta do sol ou por geradores que utilizam
descargas de alta voltagem e frequéncia (Bocci, 2011; Penido, Camila, & Ferreira, 2010;
Schwartz & Marifio, 2008). Este processo endotérmico ¢ uma reacao reversivel (Figura
6), sendo que, a velocidade de dissociagdo do O3 ¢ dependente da temperatura. O O3 € um
gas metaestavel que dificilmente se armazena ¢ com um tempo de semivida também

dependente da temperatura (Schwartz & Marifio, 2008).

30, & 205 — 68.400 cal

Figura 5- Molécula de ozono

Fonte: adaptado de (Schwartz & Marifio, 2008)

0,+UV - 0+0
20, + 20 - 20,

Figura 6- Reagéo reversivel de ozono dependente da temperatura

Fonte: adaptado de (V. Bocci, 2011)

A existéncia do O3 foi registada pela primeira vez em 1785 pelo quimico holandés
Mak Van Marumom, sintetizado em laboratorio em 1840 pelo quimico alemao Christian
Friedrich Schoenbein e o primeiro gerador de O3 foi patenteado em 1896 nos Estados

Unidos da América pelo conhecido inventor Nikola Tesla (Elvis & Ekta, 2011).
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4.2 Propriedades

Na 1* Guerra Mundial o Os foi utilizado para desinfetar e tratar infe¢des, cicatrizar
feridas e posteriormente comecou a ser utilizado no tratamento de hepatites e hérnias
lombares (Elvis & Ekta, 2011; Naik, K, Kohli, Zohabhasan, & Bhatia, 2016; Tiwari et
al., 2017).

O O3 ¢ um gés incolor e apresenta um odor acre, ¢ explosivo tanto na forma liquida
como na forma solida e o seu tempo de semivida vai depender da temperatura. A uma
temperatura de 20°C possui um tempo de semivida de 40 minutos e a temperatura de 0°C,
de 140 minutos (Elvis & Ekta, 2011). Para a utilizagdo do O3 na medicina ¢ necessaria a
utilizacdo de geradores.

Por ser molécula instavel deve ser apenas produzida no momento da aplicagao,
como sera referido mais aprofundadamente no capitulo 5 (Anzolin & Bertol, 2018; Naik
et al., 2016).

Apesar de ter um efeito nocivo, quando inalado em doses elevadas pode provocar
irritagdo do trato respiratério, contudo apresenta efeitos benéficos quando utilizado em
doses terapéuticas precisas. Nas ultimas décadas tem-se demonstrado um grande
potencial na utilizagdo de Os, pois este dissipa-se nao permanecendo nas células,
oxidando os acidos gordos polinsaturados (6mega3) e ainda conseguindo estimular o
organismo a produzir enzimas endogenas antioxidantes, como vai ser referido no
subcapitulo 4.3 (Anzolin & Bertol, 2018; Zeng et al., 2020).

O O3 também tem um excelente poder anti-inflamatorio e tem sido muito utilizado
devido ao seu poder bactericida e antiviral, por este estar envolvido nas defesas

antioxidante e reguladoras do sistema imunitario (Naik et al., 2016; Zeng et al., 2020)

4.3 Mecanismo de a¢ao

Relativamente ao mecanismo de agdo do Os, este ainda ndo ¢é totalmente
conhecido, apesar de muito estudado nos tltimos anos (Bocci, 2011). Pensa-se que tem a
capacidade de exercer efeitos terapéuticos como a melhoria da oxigenacao corporal, a
irradicacdo dos produtos toxicos do metabolismo celular, aperfeicoamento dos
mecanismos de defesa imunoldgica do organismo, regulacdo do sistema antioxidante e

melhoria do metabolismo de O», atua a nivel mitocondrial, diminui as citocinas

35



Ozonoterapia na acne

inflamatérias e aumenta as citocinas anti-inflamatérios, e ainda tem amplo espetro

antimicrobiano (Bocci, 2011; Penido et al., 2010).

a) Regulacdo do Sistema Antioxidante

Sendo dez vezes mais solivel do que o O, o O3 consegue penetrar com maior
facilidade nos tecidos dissolvendo-se no plasma sanguineo e nos fluidos extracelulares,
reagindo de imediato com biomoléculas, como proteinas, carbohidratos, antioxidantes e
acidos gordos. Logo de seguida desaparece e gera radicais livres, as Espécies Reativas de
Oxigénio (ROS/EROS) e Produtos De Oxidacao Lipidica (LOP) (Anon, 2007; Bocci,
2007).

A molécula ROS ¢ principalmente o peroxido de hidrogénio (H20z), que ¢ um
oxidante ndo radical capaz de reagir como o O3 responsavel por extrair diversos efeitos
bioldgicos e terapéuticos (Philippi, Sousa, & Barreira, 2018).

Para conseguir obter um efeito bioldgico sem provocar danos ¢ importante a
calibragdo da concentracdo de O3 (ng/ml de gas por ml de sanguel:1), sendo também
importante a medi¢do da capacidade antioxidante do sangue e caso seja necessario,
refor¢ar com suplementos alimentares antioxidantes, antes e durante o tratamento, pois
os ROS em quantidades excessivas podem causar danos celulares (Philippi et al., 2018).

Segundo Philippi & Barreira (2018) as ROS apresentam mediadores de defesa e
imunidade, ou seja, quando ¢ introduzido O3 existe um aumento na ativagao das plaquetas
e consequentemente libertacdo de fatores de crescimento, que contribuem para a

cicatrizacdo (Figura 7).

36



A Molécula de Ozono

LOP

o

Figura 7- Resumo dos principais efeitos bioldgicos ao introduzir 0zono no organismo

Fonte: adaptado de (V. Bocci, 2006)

Os LOP podem ser benéficos ou toxicos, ou seja, quando se pretende ter um efeito
terapéutico, as concentragdes ndo devem ser nem muito baixas acabando por nao ter
eficacia, nem muito altas podendo causar toxicidade (Philippi et al., 2018).

Com a produgdo de LOP segue a peroxidacao de acidos gordos polinsaturados
(PUFA) presentes no plasma. Estes por serem mais sensiveis a oxidacdo quando
introduzido o O3 originam o (H202) que ¢ um ROS (Smith et al., 2017).

Os PUFA que reagem com o O3 no organismo sdao o 6mega-3 (4cido alfa-
linoleico) e 0 6mega-6 (4cido linoleico) (Figura 8) (Travagli, Zanardi, Valacchi, & Bocci,
2010).

PUFA + O;+ Agua — Aldeidos + Peréxido de hidrogénio

\

'RICZCIR + 03+ H,0 —» 2R—9=0 + R—(IIZO + H,0,
H H H H

Figura 8- Principal reagdo do ozono no nosso organismo, ozonolise
Fonte: adaptado de (Aydogan & Seda, 2012)
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Quando o organismo esta exposto ao Oz em doses controladas ocorre um stress oxidativo

(Figura 9).

Stress Oxidativo

Radicais Livres

Antioxidantes

Figura 9- Regulagdo do sistema antioxidante, stress oxidativo
Fonte: adaptado de (Aydogan & Seda, 2012)

Segundo Aydogan & Seda (2012) e Oliveira & Wosch (2012) o stress oxidativo
causado pela introducdo de O3 leva a um aumento gradual da producdo de enzimas
enddgenas antioxidantes, que sdo a primeira linha de defesa na destruicdo dos radicais
livres (RL) (Tabela 6), tal como, a Superdxido dismutase (SOD), Catalase (CAT) e
Glutationa Peroxidase (GPX), conforme a Figura 10.

Os RL podem ser produzidos através de fatores externos como desequilibrios
alimentares, stress, polui¢cdo, tabaco ou disturbios enddcrinos e sdo responsaveis pela

origem e todo o processo de evolugdo de uma doenga (Oliveira & Wosch, 2012).

Tabela 6- Regulagdo do sistema antioxidante

Antioxidantes Radicais Livres
Nao enzimdticos Enzimdticos Espécies reativas de
(exdgenos) (enddgenos) oxigénio
Vitamina C, E Superoxido dismutase (SOD) OH, Oy
Carotenoides Catalase (CAT) ROO
Flavonoides Glutationa Peroxidase (GPX) H,0,, HOCL

Fonte: adaptado de (Aydogan & Seda, 2012)
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SOD CAT +GPx

1

Célula
danificada

Figura 10- Ativacdo das enzimas antioxidantes ap6s introdug@o do ozono

Fonte: adaptado de (Smith, Wilson, Gandhi, Vatsia, & Khan, 2017)

b) Estimulacdo da metabolizacdo de O>

O O3 também vai estimular dentro das hemécias, quatro substincias muito
importantes, o ATP, o NADH, a glutationa (GSH) e o 2,3-DPG, sendo que as ultimas
duas, s3o antioxidantes hidrossoluveis (Smith et al., 2017).

Segundo Aydogan & Seda (2012) e Elvis & Ekta (2011) o Os ativa o ciclo de
Krebs, o que proporciona um aumento da produgao da glicose nos globulos vermelhos.
Esse aumento, promove a libertacdo de maior quantidade de O, através da estimulagdo
do 2,3-difosfoglicerato (2, 3-DPG), como mostra a Figura 11, ou seja, o 2,3-DPG ao
entrar em contacto com o sitio alostérico da hemoglobina faz com que a afinidade com o

O: seja menor e assim liberta o O, para os tecidos.
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Figura 11- A¢éo do ozono no metabolismo dos glébulos vermelhos

Fonte: adaptado de (Elvis & Ekta, 2011)

c) Ativagdo do sistema imunoldgico

Com a ativagdo do sistema imunitario pela introdugdo de O3, os mondcitos e
linfocitos T libertam as citocinas mensageiras. Tanto as citocinas como os interferdes,
interleucinas e fatores de crescimento, sdo produzidos pelas células imunocompetentes e

libertadas em pequenas quantidades (Tabela 7)(Aydogan & Seda, 2012).

Tabela 7- Ativacdo das células imunocompetentes

Interferdes
* IFN-a, INF-p e INF-y

Interleucinas
« IL-1b,2,4,6, 8, 10

Fatores de Necrose Tumoral
 TNF-a

Fator estimulador da formacao de colonias de granuldcitos/macroéfagos
» GM-CSF

Fator de crescimento transformador
* TGF-B1

Fonte: adaptado de (Travagli, Zanardi, Valacchi, & Bocci, 2010)
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O O3 também apresenta um efeito imunoestimulador sobre os linfocitos T,
produtores de interleucinas, ativa os macroéfagos, aumenta a fagocitose e ainda tem uma
capacidade de regenerar os tecidos e formar ribossomas e mitocOndrias através da

producao de O resultante da reagao de O3 (Naik et al., 2016).

d) Efeito antimicrobiano

Segundo Aydogan & Seda (2012) o ozono, pelo seu elevado potencial de
oxidacdo, ¢ capaz de inativar bactérias gram-positivas e gram-negativas, sendo
considerado um agente biocida. Efetivamente, ele promove a inativacao de bactérias,
virus, fungos, leveduras e protozoarios. Em relacdo as bactérias, o O3 ndo destrdi e ndo
destabiliza a membrana plasmatica da célula como muitos antimicrobianos, apenas altera
a sua integridade através da oxidacao dos fosfolipidios e das lipoproteinas (Tiwari et al.,
2017). Assim, pode ser util em patologias cutaneas como a acne, dado que a mesma ¢
desencadeada pela proliferacdo da bactéria C. acnes.

Nos fungos, o Oz consegue inibir o crescimento celular em certas fases de
reproducdo. Com os virus, o O3 danifica a capsula viral e consegue ainda perturbar o ciclo
reprodutivo, ou seja, interrompe o contato do virus com a célula hospedeira através da

peroxidacdo (Elvis & Ekta, 2011; Tiwari et al., 2017).

e Diminuicdo dos mediadores inflamatorias

Durante o processo inflamatorio sao produzidas ROS que causam stress oxidativo
controlado (Ahmed, Luo, Namani, Wang, & Tang, 2017). De seguida, as células
inflamatorias produzem indutores de inflamagdo celular, Kappa-Beta, que ao entrarem
em contacto com a membrana celular desencadeiam o processo de ativacdo do TNF-a.
Posteriormente este dirige-se ao ntcleo celular e através de transcri¢do ativa a presenca e
libertagdo de mediadores inflamatérios, entre eles, as quimiocinas, citocinas e
prostaglandinas, aumentando de seguida a inflamag¢do e consequentemente a dor (Figura
12). Apds este estimulo sdo ativados os mastocitos, macrofagos e linfocitos, para se

deslocarem para o local da lesdo (Naik et al., 2016).
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. Libertacao de
Lesdo no tecido mediadores

(Kappa-p)

Citocinas IL-1, : : :
IL.6 Prostaglandinas SN Hiperalgesia

Inflamagao/

DOR

Figura 12- Mecanismo bioquimico de transmissdo da dor e cascata de formacdo de mediadores
inflamatorios

Fonte: adaptado de (Zeng et al., 2020)

Os farmacos de uso convencional, t€m o seu mecanismo de agdo associado a um
esquema de indutor recetor, como exemplo a afinidade dos anti-inflamatorios nao
esteroides pela enzima cicloxigenase e os esteroides pelo acido araquiddnico, causando
varios efeitos adversos (Zeng et al., 2020).

O O3, tem a sua fun¢ao anti-inflamatoria associada a um mecanismo de regulagao
por pH, isto €, sendo a inflamacgdo caracterizada por ter um pH écido e o O3 por ter pH
basico, dirige-se ao local da inflamacao, neutralizando o pH da inflamag¢do, diminuindo
assim toda a resposta inflamatoria e consequentemente as suas manifestagdes clinicas,

aumento da temperatura local, vasodilatagdo e dor (Naik et al., 2016).
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5 Sistema de Produc¢io de Ozono

Os sistemas de produgao de O3z tém de corresponder aos aspetos que as autoridades
sanitarias exigem, controlando a sua toxicidade através de geradores. O gerador carece
de uma calibragdo para que se evitem concentragdes ou aplicagdes incorretas (Bocci,
2006, 2007; Schawartz et al., 2015).

Em Portugal a autoridade competente que regula o Oz e o O3 para uso medicinal
¢ o Infarmed, enquanto que O3 industrial ¢ a Dire¢do Geral de Alimentagdo e Veterinaria
(DGAV). No caso dos geradores, o setor grossista tem de pedir ao Infarmed uma licenca
de certificagdo, para a comercializacdo em Portugal. O geradores além da certificagdo tém
de ter Indicativo de conformidade obrigatdria para diversos produtos comercializados no
Espaco Economico Europeu (CE) classificagdo IIB diretiva 93/42/CEE (Comunidade
Econémica Europeia) e serem regulados pelos dispositivos médicos (DMM) (Europeia,
1993; Infarmed, 2019; Medical Device Coordination Group, 2019).

Existem atualmente 4 geradores comercializados e certificados em Portugal o
Ozone marca comercial O2med, Ozonette, Ozonobaric P marca comercial 2mPharma e
Sistema Med O3 marca comercial Solution Ozone (2mPharma, 2020a; O3med, 2020;
Ozone, 2020).

5.1 Geradores de ozono

Para a produgdo de O3 para uso medicinal € necessaria a utilizacdo de geradores
(Figura 13). E utilizada uma mistura de O, puro e de Os & propor¢io de 95% para 5%. O
gerador promove uma descarga elétrica de elevada poténcia nas moléculas de Oz entre os
13.000 e 15.000 volts, possibilitando a agregacao dos dtomos formando o O3 (Figura 14)
(Philippi et al., 2018).

Figura 13- Geradores de ozono
Fonte: (2mPharma, 2020a; O3med, 2020)
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Molécula de Energia Atomo de oxigénio (O
oxigénio (0,)
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Aton?o de Molécula de oxigénio (02) Ozono (03)
oxigénio (O)

Figura 14- Formagdo de ozono dentro de um gerador

Fonte: adaptado de (Breidablik et al., 2019)
E fundamental que o gerador disponha de um catalisador a base de materiais
pesados ou um sistema de valvulas e sensores, que decompdoem O3 em O> para depois ser

libertado para o ambiente (Figura 15 e 16) (Bocci, 2006).

Oxigénio O;

*

-~ -

Figura 15- Controlo do fluxo de oxigénio fornecido pelo gerador que dispde de um catalisador

Fonte: adaptado de (V. Bocci, 2006)
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Figura 16- Controlo do fluxo de oxigénio fornecido pelo gerador que dispde de uma valvula

Fonte: adaptado de (V. Bocci, 2006)

O profissional de satde que o administra tem de ser médico ou enfermeiro
especialista na area e deve ter consigo um aparelho fidedigno de alta qualidade, que
consiga gerar O3 seguro. E importante também que o gerador consiga através de um
fotometro medir a concentragdo de O3 e que seja feito de materiais resistentes como
titanio, aco inoxidavel, vidro ou teflon pois estes sdo resistentes ao Oz ao contrario do

poliuretano (Anzolin & Bertol, 2018; Naik et al., 2016).
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6 Ozonoterapia: indicagdes gerais e doses terapéuticas

6.1 Indicacdes gerais

O O trata inimeras patologias de forma isolada ou pode ser utilizado como uma
terapéutica complementar, em patologias de origem inflamatdria, infeciosa, isquémica ou

alteragdes do stress oxidativo, como mostra a Tabela 8 (Naik et al., 2016).

Tabela 8- Aplicagdes de ozono de acordo com os seus efeitos biologicos

Indicacées clinicas, com origem inflamatoria, infeciosa e isquémica

Lipodermitis e lipodistrofias localizadas (Celulite)
Lipomatoses

Acne

Rosécea

Eczema

Processos eczematosos

Medicina Estética e Hejrpes Simplex ¢ Zoster
Micoses
Queimaduras

Cicatrizes

Dermatologia

Psoriase
Candidiase oral
Escaras
P¢é diabético
Varizes e ulceras varicosas
Tromboflebites
Arteriosclerose
Aparelho Cardiovascular | Insuficiéncia Venosa
Rutura de capilares
Cardiopatia isquémica
Hepatites B e C
Colite ulcerosa
Aparelho Digestivo D’oenga de .th.n
Fistulas perineais
Hemorroidas
Ulceras géstricas
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Tabela 8 (continuagdo)- Aplicagdes de ozono de acordo com os seus efeitos biologicos

Indicacées clinicas, com origem inflamatoria, infeciosa e isquémica

Artrose
Artrite Reumatoide
Bursites e tendinites
Aparelho locomotor | Fibromialgia Reumatica
Hérnia discal
Estenoses do canal vertebral
Sindrome do tunel carpico
Depressao
Cefaleias
Neurologia Doenf;a Fle Parkinson
Deméncia
Arteriosclerose cerebral
Alzheimer
Vulvovaginites de repeti¢ao
Infec¢Ges urinarias (virus, fungos e bactérias)
Ginecologia Processos inflamatorios e abcessos da mama
Complicacdes sépticas obstétricas (infegdes pos-
operatdrias em cesarianas)
Glaucoma de angulo aberto
Oftalmologia Neuropatia otica
Retinopatia pigmentar

Amigdalite cronica
Otorrinolaringologia | Faringite infeciosa
Sindrome vestibulo coclear periférico

Cirurgia Oral
Implantologia
Periodontologia

Dor Orofacial
Endodontia
Irrigacdo Periodontal

Medicina Dentaria

Desinfe¢ao de superficies
Fonte: adaptado (Naik et al., 2016; Schawartz et al., 2015; Zeng et al., 2020)

6.2 Doses terapéuticas

Os profissionais de saude que executam ozonoterapia regem-se pela Declaragao
de Madrid, publicada pelo Comité Internacional Cientifico sobre Ozonoterapia (ISCO3)
que indica através de uma escala terapéutica as doses do ozono a serem utilizadas

(Schawartz et al., 2015).
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Quando nos referimos ao O3 medicinal ¢ fundamental ter em conta trés principios
basicos: ndo deve causar qualquer dano, iniciar sempre com concentragdes baixas na via
sistémica e ir aumentando consoante a reagdo do organismo, ndo ultrapassando as
concentragdes de seguranca (Bocci, 2011; Schawartz et al., 2015). A acao terapéutica do
O3 ¢ variavel consoante os efeitos e utilizacao de acordo com a dose como se evidéncia

na Tabela 9.

Tabela 9- Aplicagdo da ozonoterapia de acordo com as doses ¢ os seus efeitos

Concentracao
Dose Aplicacio Efeito
(ng/ml)
100
90 . -Antimicrobiano;
Alta Topica
80 - Cicatrizante;
70
-Antimicrobiano;
60 ) ) ) -Imunomodulador;
Média Topica + Sistémica . . o
50 - Estimulador do sistema enzimatico de
defesa antioxidante;
40 . . .
- Anti-inflamatorio;
30 . . .
Baixa - Sistémica - Analgésico;
0 - Imunomodulador

Fonte: adaptado de (Schawartz et al., 2015)
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7 Vias de Administracao do Ozono

O O3 utilizado para uso medicinal, pode ser administrado por via topica ou
sistémica como tratamento isolado ou em complementaridade com outras terapéuticas
convencionais, de forma a obter um efeito sinérgico (Tabela 10) (Penido et al., 2010;

Schawartz et al., 2015):

Tabela 10- Vias de administragdo do ozono

Topica Sistémica

Intravenosa (IV)- Auto-Hemoterapia

a) | Vapor de ozono, Agua, Oleo ¢ Creme e) Major:

Ozonizado;

f) Intramuscular (IM)- Auto-Hemoterapia
Minor;

b) | Bolsa de ozono/imersdo transcutinea;

) Retal- Insuflag¢do Retal

c) | Infiltragdes intra-articulares,
paravertebral, peri-articulares e
subcutanea;

d) Intravesical, intravaginal, oftalmologica,
intrafistular;

Fonte: adaptado de (Bocci, 2011; Schawartz et al., 2015)

De seguida serdo descritas as varias vias de administragdo terap€utica do Os

segundo as Diretrizes da “Declaracao de Madrid sobre Ozonoterapia”:

a) Aplicacdo topica de vapor de ozono, dgua, oleo e creme

ozonizado

A aplicagdo topica do vapor, agua, 6leo e creme com O3, ¢ muito utilizada em
situagdes inflamatorias ou infeciosas da pele, tendo mostrado eficicia em estripes

bacterianas, tais como: C. acnes, Staphylococcus aureus, Streptococcus, Enterococcus,
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Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli e especialmente Mycobacterium, mas
também contra alguns fungos. Estas aplicacdes conseguem diminuir a intensidade dos
sintomas aliviando mais rapidamente a infecdo, o prurido e a inflamacdo. Também sdo
excelentes desinfetantes, melhoram a cicatrizagdo e estimulam a proliferagao celular (G.

Gupta & Mansi, 2012; Schawartz et al., 2015).

Vapor de 0zono

O vapor de O3 ¢ utilizado como tratamento complementar da limpeza de pele. O
primeiro passo € higienizar a pele do rosto com um produto adequado ao tipo de pele,
exfoliar (exceto se estivermos na presenga de uma acne inflamatéria ou polimorfica) e s6
depois usar o vapor de O3, para melhores resultados (Coqueiro & Santos, 2019).

A agua utilizada no equipamento deve ser previamente filtrada através de filtros
com carvao ativado (elimina o cloro da 4gua deixando o ambiente favoravel para a adi¢cao
de O3) colocada no reservatério do equipamento (Figura 17) e aquecida a ebuli¢do, para

se transformar posteriormente num vapor quente (Silva & Pereira, 2018).

Figura 17- Aparelho de vapor de ozono
Fonte: (Industria & LTDA, 2018)

Por correntes de alta frequéncia as moléculas da 4dgua (H2O) separam-se das
moléculas de O> em um atomo de oxigénio e em moléculas de O, gerando o O3 que se
transforma posteriormente em vapor, assim que a dgua atinga os 100°C (Datta, Pal, Roy,
Mitra, & Pradhan, 2019; Maia, 2017; Silva & Pereira, 2018).

No tratamento da acne, o vapor com O3 ¢ utilizado durante 5 minutos, pois este
causa vasodilatagdo periférica local e, consequentemente, a dilatagdo dos poros,
melhorando a circulagdo e oxigenag¢dao da area afetada, facilitando a libertacdo dos

comedodes. Este processo deve ser realizado com algoddo humedecido nos olhos e o
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aparelho deve estar afastado do rosto cerca de 40 centimetros. Nesta técnica a

concentragdo utilizada ¢ cerca 10-30 pg/ml (Coqueiro & Santos, 2019; Maia, 2017).

Agua ozonizada

No final século XIX, foi descoberta a capacidade que o O3 apresenta na
purificacdo da agua, sendo que nas ultimas décadas tem sido usado para tratamento da
agua potavel em varios paises da Europa (Bocci, 2011; Travagli et al., 2010). A agua
ozonizada também esta indicada no tratamento de infe¢des locais, tais como: micoses,
infecdes micoticas, herpes simples e herpes zoster, queimaduras, lesdes oculares,
cicatrizes cirurgicas e edemas de origem traumatica ou bacteriana (Philippi et al., 2018).

A agua ozonizada para além de apresentar capacidades de oxigenar superficies,
eliminar impurezas sem provocar toxicidade, melhora a circulagdo sanguinea e auxilia na
cicatrizac¢do. Quanto aplicada na pele do rosto deve ser com auxilio de discos algodao ou
compressas esterilizadas (Bocci, 2011; G. Gupta & Mansi, 2012; Martinelli,

Giovannangeli, Rotunno, Trombetta, & Montomoli, 2017).

Oleo e creme ozonizado

Relativamente ao 6leo e creme ozonizado, tanto um como o outro sdo uma mistura
de 6leos vegetais, podendo conter 6leo de coco, 6leo de girassol e azeite ozonizados. O
creme por ser altamente hidratante ¢ mais indicado para pele com tendéncia a atopia e a
formulagdo em 6leo ¢ mais indicada para pele com tendéncia acneica (2mPharma, 2020a;
JustNat, 2020).

No que diz respeito ao tratamento da acne, ao contrario dos cosméticos
convencionais, o Oleo ozonizado apresenta um efeito hidratante, antioxidante,
antimicrobiano, anti-inflamatorio, cicatrizante e ainda calmante (Anzolin & Bertol, 2018;
Bocci, 2006). Este 6leo deve ser aplicado na pele previamente limpa, na zona afetada,
através de movimentos circulares até a total absor¢ao e o nimero de aplicagdes depende
da gravidade da acne (Bocci, 2011; Schawartz et al., 2015). Ao contactar com os tecidos,
fornece uma libertagdo sustentada de Os;, previne e trata a infe¢do e estimula a
reconstru¢do de tecidos, favorecendo o processo cicatricial (Bocci, 2011; G. Gupta &
Mansi, 2012; Schawartz et al., 2015).

A Figura 18 mostra alguns exemplos de um 6leo ozonizado comercializado em
Portugal. Na sua composi¢cdo encontramos o 6leo de girassol e o azeite ozonizados

(2mPharma, 2020b; JustNat, 2020).
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Figura 18- Nomes comerciais/marcas de Oleo ozonizado comercializado em Portugal

Fonte: (2mPharmab, 2020; JustNat, 2020)
A concentracdo de O3 nos 6leos vegetais mede-se pelo indice de perdxidos (IP),

sendo recomendado de o uso de 400 IP, podendo variar entre 400-1200 IP. (Schawartz et
al., 2015).

b) Bolsa de ozono/imersdo transcutinea

Consiste na aplicacdo transcutanea de O3 gasoso através da insuflagdo de um saco
de plastico resistente selado ou bota de baixa pressdo chamada de bota de Rokitansky
(Figura 19) ou através de uma ventosa de ozono (Schawartz et al., 2015) onde o O3 ¢
fluido em concentragdo hiperbarica. Assim que o tecido comega a regenerar, a
concentragdo ¢ reduzida e deve ocorrer espacamento das sessdes para favorecer a

cicatrizagao.

Figura 19- Bolsa com ozono

Fonte: (Philippi & Barreira, 2018)
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Este processo ¢ utilizado principalmente para infe¢des purulentas, como feridas,
acne e ulceras (Schawartz et al., 2015), numa concentragdo definida conforme a Tabela

11.

Tabela 11- Critérios para selecdo da concentragdo de ozono

Concentracio
Tipo de lesao
ng/ml (O3)
60 Ferida infetada, purulenta
40 Ferida com infecao controlada e a iniciar o processo de granulacao
o Ferida em estado de evolucao, com tecido de granulacao e sem sinais

de infegdo

Fonte: adaptado de (Philippi & Barreira, 2018)

No caso do tratamento da acne, a concentracdo varia segundo o estadio e a
evolucdo da lesdo, podendo comegar em 60-40 pg/ml, durante 20 a 30 minutos. Assim
que se verificam melhorias na cicatrizagdo, esta deve ser reduzida progressivamente a

concentragdo para 30-20 pg/ml e espagar as sessoes (Schawartz et al., 2015).

c) Infiltracoes _intra-articulares, paravertebrais,  peri-

articulares e subcutaneas

Consistem na aplicagdo direta na articulagdo do ombro ou joelho, na musculatura
paravertebral (ou peri-articular) ou no espago subcutaneo, sendo que, as doses devem ser
inicialmente mais baixas e s6 depois de se verificar a reacdo do paciente a terapéutica ¢

que se pode aumentar (Schawartz et al., 2015).

d) Intravesical, intravaginal, oftalmoldgica, intrafistular

(dentro de cavidades)

Na insuflagdo vesico-uretral infiltra-se o O3 até a bexiga ou uretra. Caso seja
necessario pode ser usada dgua ozonizada com um irrigador na zona a aplicar. As
concentragoes a utilizar vao aumentado gradualmente consoante a resposta ao tratamento,

a concentracao pode variar de 10-15-20-25 pg/ml (Schawartz et al., 2015).
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No que diz respeito a insuflacdo vaginal utilizam-se concentragdes de 20-40
png/ml, sendo que, a posteriori pode ser realizada uma lavagem vaginal com agua
ozonizada e agua bidestilada (Schawartz et al., 2015). Esta técnica estd indicada em
doencas inflamatorias do trato genital, vaginose bacteriana, vulvovaginite e candidiase
recorrente (Schawartz et al., 2015).

A utilizacdo de O3 em oftalmologia ¢ util em casos como queratites, ulceras da
cornea, conjuntivites ou queimaduras oculares, mas exige a aplicagdo prévia de um colirio
anestésico e a imobiliza¢ao da palpebra com um sistema que impede o seu fecho. A

concentracdo de O3 que ¢ utilizada € cerca de 20-30 pg/ml (Schawartz et al., 2015).

e Auto-hemoterapia major (AHTM)

Esta técnica ¢ considerada uma das mais eficazes e ¢ muito utilizada na Europa.
Sdo colhidos cerca de 50-100 ml de sangue venoso do utente, em condig¢des assépticas
rigorosas, para dentro de um frasco de vacuo com citrato de sdédio como anticoagulante,
onde o médico faz a mistura do sangue com o O3 medicinal, para depois ser reinfundido
no utente através de um sistema de perfusdo livre de pressdao (Schawartz et al., 2015;
Travagli et al., 2010).

O sistema de perfusdo deve ser certificado e livre de polimeros sintéticos de
plastico (PVC) ou outras substancias conhecidas por reagirem com o Os3. As
concentragdes médias de Oz usadas em AHTM variam entre 10 a 40 pg/ml de sangue e
tém-se mostrado capazes de ativar o metabolismo celular e efeito imunomodulador e
regulador dos antioxidantes intracelulares (Schawartz et al., 2015).

Um dos efeitos secundarios da AHTM ¢ a hipoglicemia e a dorméncia nos labios,
que pode ser resultado de uma retransfusdo demasiado rapida (Bocci, 2011).

Esta técnica estd indicada no tratamento complementar de varias patologias
arteriais, doenca arterial periférica, acidente vascular cerebral, retinopatia, angiopatia
diabética, perda aguda de audicao, sindrome de fadiga cronica, fibromialgia e algumas
doengas virais, nao sendo recomendada no tratamento da acne (Bocci, 2011; Schawartz

etal., 2015).
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9 Auto-hemoterapia minor (AHTm)

Nesta técnica ¢ utilizada uma pequena por¢ao de sangue venoso que ¢ misturado
com o0 O3 e de seguida administrado por via intramuscular ao mesmo individuo. (Bocci,
2011; Schawartz et al., 2015). A AHTm ¢ indicada para estimular o sistema imunologico
como uma autovacina e também ¢ utilizada para doencas autoimunes (psoriase), acne
severa e dermatite atopica (Bocci, 2011; Schawartz et al., 2015).

No tratamento da acne a concentragdo de O3 utilizada € de 10-20 pg/ml, sendo que
deve ser feita 2 a 3 vezes por semana num total de 8 a 10 sessdes, dependendo das

necessidades de cada paciente (Schawartz et al., 2015).

2) Insuflacdo retal

E uma técnica muito segura e ndo invasiva, podendo ser usada em criangas,
adultos, idosos ou em pacientes com vasos sanguineos frageis (Figura 20). A ozonoterapia
por via retal tem um efeito topico e sistémico, uma vez que o O3 ¢ facilmente dissolvido
no tecido do limen. Nele existem mucoproteinas que tém um forte poder antioxidante e
o O3 consegue reagir com maior rapidez, produzindo ROS e LOP que passam logo para
a corrente sanguinea (Schawartz et al., 2015; Springer, 2007).

A insuflacido retal ¢ indicada para patologias locais, tais como: obstipagdo cronica,
colite ulcerosa, doenca de Crohn, proctite, fistulas e fissuras. Atua também como
adjuvante na oncologia, nas doencas autoimunes e em doengas hepaticas, embora ndo seja

indicada no tratamento da acne (Bocci, 2011; Springer, 2007).

Figura 20- Insuflacéo retal com ozono

Fonte: (Philippi & Barreira, 2018)
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Em suma, a terapia com O3 na acne, tem como principal objetivo reduzir a
colonizagdo e proliferacdo de C. acnes e eliminagdo da inflamagdo e pode ser realizada
por via topica ou sistémica, dependendo da gravidade da patologia, (Rensi et al., 2014).
(Schawartz et al., 2015).

Existem diferentes formas de utilizagao de ozono na acne. Em situacdes de acne
grau I e II, € recomenda-se a utilizagdo de 6leo ozonizado e vapor de O3 de forma isolada
e em situacdes de acne grau III, IV e V a utilizagdo de 4HTm, bolsa com O3 em
complementaridade com o 6leo e vapor de O3 (Tabela 12), sendo que a concentragao varia
segundo o estadio e a evolugao da lesdao (Bocci, 2011; G. Gupta & Mansi, 2012).

Antes destes procedimentos a pele deve ser devidamente limpa com produto
adequado, para remover o excesso de sebo e impurezas (Bocci, 2011; Elvis & Ekta, 2011;

Maia, 2017; Penido et al., 2010; Schawartz et al., 2015).

Tabela 12- Diferentes formas de utilizacdo de ozono na acne

Aplicacdes do ozono na acne Utilizacao
Oleo ozonizado Acne grau [, IT e IIT
Vapor de ozono Acnegrau LILII,IVe V
Topico ;
Agua Ozonizada Acne grau [ I II[, IVe V
Bolsa com O3 Acne grau lll, [Ve V
Sistémico AHTm Acne grau IIl, [Ve V

Fonte: adapatado de (V. Bocci, 2011; Elvis & Ekta, 2011; Maia, 2017; Penido et al., 2010; Schawartz et
al., 2015)
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8 Toxicidade do Ozono

A eficacia do Oz depende naturalmente da concentracao atingida no local de agao,
mas também da capacidade oxidante e da natureza da célula alvo (V. Bocci, 2006). Por
exemplo, a inalagdo do O3 seria problematica dada a baixa capacidade antioxidante dos
pulmdes (Tabela 13), o que acabaria por provocar danos no espago broncoalveolar e
induzir a sintese de citocinas inflamatorias, ROS e LOP, com consequente inflamagao e

danos dos 6rgaos vitais (Bocci, 2006).

Tabela 13- Efeito do ozono em alguns fluidos/tecidos

Fluidos e tecidos Capacidade antioxidante Resposta
Plasma Elevada Terapéutica
Pulmao Muito baixa Toxica
Pele Moderado Terapéutica
Liquido cefalorraquidiano Muito baixa Toxica

Fonte: adaptado de (V. Bocci, 20006)

O principal responsavel pela toxicidade do Os ¢ a sua incorreta utilizagdo e
aplicagdo por profissionais de saude nao habilitados (Bocci, 2006).

Segundo V. Bocci (2006) 10 dias antes de iniciar o tratamento topico ou sistémico
¢ recomendada a realizagdo de exames séricos, aumentar a ingestdo de agua e suplementar
com vitamina C, vitamina E, N-acetil-cisteina, ubiquinol (forma mais biodisponivel da
coenzima Q10), magnésio dimalato e magnésio treonato. Apos o tratamento para evitar
qualquer tipo de toxicidade ou sintomas associados, recomenda-se a utilizacao de d6mega-
3.
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9 Contraindicacoes Gerais da Ozonoterapia

Segundo Wentworth (2002) investigadores norte-americanos referem que o O3
nao apresenta contraindicagdes, por ser uma biomolécula produzida naturalmente pelo
nosso organismo, uma vez que no processo de defesa os neutrofilos ativam anticorpos e

produzem O3, embora outros refiram o contrario principalmente para a terapéutica

sistémica (Tabela 14) (Schawartz et al., 2015).

Tabela 14- Contraindicagdes absolutas e relativas da ozonoterapia

Contraindicacoes Absolutas

Contraindicacdes Relativas

Fonte: adaptado de (Schawartz et al., 2015)

Défice de Glicose-6-Fosfato Desidrogenase

(G6PD) — Favismo

Hipertiroidismo néo controlado
Anemia Grave

1° trimestre da gravidez e amamentagdo

Trombocitopenia e outros disturbios da

coagulag@o ndo controlados
Ferro sérico livre alto

Patologias com alto stress oxidativo

(compensar primeiro)
Tratamento com anticoagulantes
Instabilidade cardiovascular

Pancreatite
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10 Eficacia da Ozonoterapia na Acne

Nos ultimos anos tém sido realizados alguns estudos, com o objetivo de conhecer

melhor a eficacia da ozonoterapia na acne (Davis, 2018).

10.1 Primeiro estudo

Em 2018, Davis realizou um estudo cujo objetivo era investigar o efeito do O3
como tratamento complementar na acne severa. A terapéutica com O3 foi aplicada a um
individuo que apresentava resultados insuficientes com a terapéutica convencional.

As principais varidveis avaliadas foram o nimero de lesdes, a intensidade da dor
através da escala visual analdgica (EVA), a ingestdo de alcool e o grau de depressdo

(Davis, 2018). A caracterizagdo do caso antes e apOs a ozonoterapia encontra-se,

respetivamente, nas Tabelas 15 e 16.

Tabela 15- Descrigdo do caso antes de iniciar a terapia de 0zono

Sexo
Idade

Duracdo da doenca

Areas afetadas

Nuimero médio de lesoes

Intensidade da dor (0 a 10, sendo 10 o

mais grave)

Sintomas associados a dor

Tratamentos realizados

Resultados

Fonte: adaptado de (Davis, 2018)

Masculino
34 anos
10 anos
Peito
Pescoco
Virilha
Abdomen
Nadegas
Costas

10a12
10

Depressdo

Pensamentos suicidas

Bebe alcool (12-18 cervejas/dia)
Antibioticos (doxiciclina)
Retinoides

Manteve-se igual
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O individuo realizou o tratamento durante 1 ano, iniciando com a Niaciamina
(Vitamina B3) 1 grama, duas vezes por dia e inje¢des de triamcinalona Smg/ml (Figura
21) e ndo verificou melhorias significativas. Um més apos este procedimento segundo a
Declaracdo de Madrid (Guidelines), como método padrdo, comegou a ser tratado com
6leo ozonizado por via topica, AHTm, aplicacdo subcutinea de O3 (intralesional) e bolsa
de O3 no corpo inteiro (Davis, 2018).

O dleo de ozonizado foi sempre utilizado durantes os meses seguintes em
complementaridade com a bolsa de O3, AHTm e injegdo subcutanea com um IP de 600.
Durante quinze dias o individuo usou uma bolsa de O3 no corpo inteiro com uma
concentragdo de 10 pg/ml durante vinte minutos, recebendo no total dezassete
tratamentos, uma a duas sessdes por semana. Quatro meses apos, iniciou o tratamento de
auto-hemoterapia e recebeu trinta tratamentos, uma vez por semana, com uma
concentragdo de 20 pg/ml em cada 5 ml de sangue injetado durante sete meses e as
injecdes intralesionais com uma concentragao de 10 pg/ml de 4-12 ml de Os (Figura 22)

(Davis, 2018).

Figura 21- Imagem do individuo com doenga, ap6s tratamento com ozonoterapia

Fonte: (Davis, 2018)
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Tabela 16- Descrigdo do caso apoés iniciar a terapia de ozono

Duracdo do tratamento

Areas afetadas (Diminuicdo

acentuada)

Numero de lesoes (média)

Intensidade da dor (0 a 10, sendo

10 o0 mais grave)

Tratamento

Resultados apds 15 dias do
tratamento tépico com o oleo

ozonizado

Fonte: adaptado de (Davis, 2018)

1 ano

Peito
Pescoco
Virilha
Abdomen
Nadegas

Costas
la2

6-7

Analgésicos e antibidticos (inicio)

Oleo ozonizado por via topica
Auto-hemoterapia minor

Injecdo subcutanea (intralesional) de ozono
Bolsa de ozono no corpo inteiro

Diminuicao da dor

Diminui¢do do nimero e tamanho das lesdes
Diminuic¢do da inflamacao

Melhoria das cicatrizes

Perspetiva de vida otimista

Redugao da ingestdo de alcool (ocasional)
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Figura 22- Imagem do individuo com doenga, apds tratamento com ozonoterapia

Fonte: (Davis, 2018)

Segundo Davis (2018) 6leo ozonizado tém excelentes resultados, aumentando a

qualidade de vida, principalmente na faixa etaria dos 30.

10.2 Segundo estudo

Em 2014, Rensi executou um estudo in vitro com a C. acnes, utilizando 6leo
ozonizado de girassol e de coco que teve como objetivo observar a eficacia destes 6leos
através da concentragdo minima inibitoria da C. acnes.

Neste estudo utilizaram-se 24 microtubos onde foram colocadas coldnias de a C.
acnes ¢ cloreto de 2,3,5-trifeniltetrazolico (cor vermelha presenca de bactérias).
Subdividiu-se a amostra em dois grupos, um com 12 microtubos que funcionaram como
grupo de controlo e nos outros 12 microtubos colocaram-se os 6leos ozonizados para
testar a eficacia do Os. Verificou-se que o grupo de controlo tinha a cor vermelha o que
significa, presenca de bactérias vivas e a auséncia de cor, revelou que as bactérias estavam
mortas pelo efeito bactericida do 6leo ozonizado (Rensi et al., 2014), tal como indica a

Figura 23.
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Figura 23- Estudo realizado sobre a eficacia do ozono na Cutibacterium acnes

Fonte: (Rensi et al., 2014)

Segundo (Rensi et al., 2014) tanto o 6leo ozonizado de girassol como o de coco

apresentam eficacia quanto ao efeito antibacteriano do Os in vitro, em relagao a C. acnes.

10.3 Terceiro estudo

Silva & Pereira (2018) realizaram outro estudo acerca do tratamento da acne
vulgar com O3, como terapia complementar, onde se pretendia tratar as areas mais
afetadas como a face, o torax e o dorso. Trata-se de um ensaio clinico prospetivo,
experimental e descritivo com 5 voluntarias, com idades compreendidas entre os 20 e os
21 anos.

A terapéutica teve uma duragdo de 5 semanas, com a frequéncia de vez por
semana. No inicio do tratamento foi feita a higienizagado, esfoliagdo, tonificacdo da pele
e utilizacdo de uma mascara adequada e os autores afirmam que esta pratica contribuiu
para reduzir lesdes inflamatoérias e oleosidade da pele nos quadros mais ligeiros da acne

(Figura 24, Tabela 17) (Silva & Pereira, 2018).

B1

Figura 24- Imagem de duas pessoas com doenga, antes (A) e ap6s (B) iniciar a ozonoterapia

Fonte: (Silva & Pereira, 2018)
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Tabela 17- Descri¢@o do caso apoés iniciar a ozonoterapia

Duracdo do tratamento

Areas afetadas

(Diminuicdo acentuada)

Tratamento

Resultados

5 semanas

Face

Torax

Dorso, areas da pele com maior quantidade de glandulas
sebaceas

Gel de limpeza

Esfoliante

Toénico

Creme Emoliente (Aplicado no rosto coberto com algodao
humedecido em agua e utilizando o aparelho de vapor de ozono)
Mascara de argila verde 10 min

Logao Suavizante nas pustulas

Protetor solar ROC® FPS 30

Menor nimero de lesdes e diminui¢dao do seu tamanho
Diminuicao da inflamacao

Melhor textura da pele

Diminuicao da oleosidade da pele

Melhoria das cicatrizes

Fonte: adaptado de (Silva & Pereira, 2018)

10.4 Quarto estudo

Khaoshi & Zhang

randomizado, recorrendo a

(2020) conduziram um ensaio clinico simples-cego € ndo

ozonoterapia para o tratamento da acne, em individuos com

idade compreendida entre os 10 e 30 anos de idade. O objetivo foi avaliar os efeitos do

0leo ozonizado (azeite extra virgem ozonizado) e do azeite extra virgem, por comparagao

dos valores de acido e peroxido (Tabela 18).

Tabela 18- Comparagao de algumas propriedades fisico-quimicas entre azeite extra virgem e azeite

Produto usado

Azeite extra virgem

Oleo ozonizado (Azeite

ozonizado
Valor de acido Valor peroxido
(mg KOH g!) (mmol-equv.Kg ™)
0.28 (0.02) 10 (£0.12)
17.3 (=0.06) 2439 (£13.3)

extra virgem ozonizado)

Fonte: adaptado de (Khaoshi & Zhang, 2020)

68



Eficacia da Ozonoterapia na Acne

No que diz respeito ao azeite extra virgem (normal) este ¢ considerado, segundo
Khaoshi & Zhang (2020) um 6leo ndo comedogénico, hidratante, favorece elasticidade
da pele e protege contra a radiagdo ultravioleta. A associagdo do azeite extra virgem com
0 O3 designa-se de azeite extra virgem ozonizado e foi considerado um bom antissético,
antimicrobiano (morte da bactéria por destruicdo da membrana celular), seborregulador
cicatrizante e anti-inflamatorio.

O estudo de Khaoshi & Zhang (2020) demonstra que os valores do acido e do
perdxido no dleo ozonizado estao diretamente relacionados com a diminui¢do das lesdes
inflamatoérias da acne e a avaliagdo fez-se por registos fotograficos e visuais (Figura 25).
O uso do 6leo ozonizado durante um més mostra que 65% das lesdes diminuiram
(inflamatdrias e ndo-inflamatdrias), enquanto que com placebo a reducdo foi de apenas
de 14.5% (Figura 26). Um més apos a utilizacdo do 6leo ozonizado, 50% dos individuos

apresentava 75% de cura e os outros 50% revelaram 24% de cura.

Figura 25- Imagem do efeito cicatrizante do uso de azeite ozonizado num individuo com lesdo
papulopustular, (A) inicio do tratamento, (B) 2 semanas apos o tratamento e (C) um més apos o
tratamento

Fonte: (Khaoshi & Zhang, 2020)

Os resultados obtidos neste estudo levaram Khaoshi & Zhang (2020) a sugerir a
utilizacdo do azeite ozonizado no tratamento da acne com lesdes inflamatorias e nao

inflamatorias.
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Figura 26- Média das lesdes inflamatdrias e ndo inflamatorias no tratamento da acne, com azeite
ozonizado e placebo

Fonte: adaptado de (Khaoshi & Zhang, 2020)

10.5 Quinto estudo

Nikulin, Bitkina, Philippova, & Kopytova (2005) conduziram outro estudo sobre
a AHTm no tratamento da acne de 13 individuos (9 do sexo masculino ¢ 4 do sexo
feminino), com idades compreendidas entre os 14 e os 29 anos.

O objetivo foi avaliar os efeitos da AHTm através de alguns estudos de sistema
antioxidante e indices de peroxidagao lipidica, comparando os alcadienos (DC) no plasma
e eritrocitos e Malondialdeido (MDA) no plasma e eritrocitos (Tabela 19) (Nikulin et al.,
2005).

Segundo Nikulin et al. (2005) foram realizadas microinjecdes da mistura de gas
nas areas mais afetadas, em diferentes concentragdes de O3 30 pug/ml com efeito
imunoestimulante e anti-inflamatério e 50pg/ml com o efeito antimicrobiano. Este
procedimento foi realizado 3 vezes por semana durante um més.

Um més apds o tratamento, com a AHTm verificou-se uma diminuicao das lesdes

inflamatoérias, nimero de lesoes e de cicatrizes (Nikulin et al., 2005).
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Tabela 19- Indices de peroxidagdo em ozonoterapia em individuos com acne severo

Indices de peroxidacio | Grupo de Antes da Depois da
lipidica (ug/ml) controlo ozonoterapia ozonoterapia
DC no plasma 6,5+0,33 6,8+3,82 8.63+2,98
DC nos eritrocitos 3,25+0,18 3,73+1,71 4,85 £1,94
MDA no plasma 3,43+0,1 4,76+2,64 2,47 £0,52
MDA nos eritrocitos 5,34+0,28 6,41+3,19 97 £3,73

Fonte: adaptado de (Nikulin et al., 2005)

Concluiu-se que a administragdo com O3 influencia os indices de peroxidagao
lipidica tanto no plasma como nos eritrécitos, contribuindo para a redugdo do processo
inflamatorio, aumento da acdo antimicrobiana e da cicatrizagdo (Figura 27 e 28). Esta

avaliagdo foi efetuada por registos fotograficos e visuais antes e depois da ozonoterapia

(Nikulin et al., 2005).

Figura 27- Imagem do individuo com doenga, antes de iniciar a auto-hemoterapia minor

Fonte: (Nikulin et al., 2005)
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Figura 28- Imagem do individuo com doenga, um més apos iniciar a auto-hemoterapia minor

Fonte: (Nikulin et al., 2005)

Nikulin et al. (2005) concluiram com o seu estudo, que esta terapia de Oz era uma
boa perspetiva para o futuro no tratamento da acne, dada a diminuicdo das lesdes

inflamatoérias e edema, bem como a regressao das erupgdes pustulares.
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11 Ozonoterapia versus Terapéuticas Convencionais

O uso de terapéuticas convencionais como topica, sistémica e cirargica, esta
associado a um certo numero de desvantagens, resumidas na Tabela 20, que podem ser
contornadas com recurso a ozonoterapia, nomeadamente o desenvolvimento de
resisténcia bacteriana, a fotossensibilizagdo ¢ um numero consideravel de efeitos
secundarios (secura cutadnea e intolerancia a alguns ingredientes comuns da
dermocosmética tradicional) (Gollnick & Schramm, 1998; Williams et al., 2012).

Adicionalmente, a ozonoterapia por via topica e sistémica reine um conjunto de
vantagens sumariadas na Tabela 21, incluindo o facto de ser eficaz em todos os tipos de

acne, com efeitos secundarios minimos (Merhi et al., 2019).

Tabela 20- Vantagens e desvantagens do uso da terapéutica convencional

Vantagens Desvantagens
Eficaz e seguro Resisténcia bacteriana
Diminuigdo da inflamagao Muito efeitos secundarios a longo prazo

Elimina comeddes € microcomedoes | Elevado custo

Evolugdo rapida Tratamento invasivo
Acelera a cicatrizagao Desidratagao da pele, olhos, labios
Evolugao rapida Fotossensibilizante

- Irritagdo cutanea
- Queda de cabelo
= Depressao

- Uso continuo para manter a remissao

Fonte: adaptado de (Barankin & DeKoven, 2002; Fonseca & Paula, 2016; Gollnick & Schramm, 1998;
Vinhal, Ortence, & Diniz, 2014)
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Tabela 21- Vantagens e desvantagens do uso da ozonoterapia

Vantagens Desvantagens

Reacao dolorosa varidvel ao ozono (necessidade
Eficaz e segura de picar e desencadear dor que pode provocar

reacao vagal)

Barato Administracdo lenta

Nao Invasiva Riscos de exposi¢do e contaminagao do ar
Efeitos secundarios minimos Testar o aparelho e manté-lo calibrado
Sem silicones e parabenos Testar conexdes ao oxigénio e aparelho
Eficaz em bactérias anaerdbias Espaco bem ventilado

Acelera a cicatrizagdo Ter meios para reanimar € SOCOrTo
Diminui a inflamacgao Alguma irritacao cutinea

Protege a camada lipidica da pele -
Eliminam comeddes e microcomedoes -
Sem resisténcias bacterianas -

Atua em todo o tipo de acne -

Fonte: adaptado de (Bocci, 2010; Breidablik et al., 2019; Davis, 2018; Fox, Csongradi, Aucamp, du Plessis,
& Gerber, 2016; Fox, Csongradi, Aucamp, Plessis, et al., 2016; Merhi et al., 2019; Rensi et al., 2014)

Assim, sdo varios autores que sugerem a utilizagdo da ozonoterapia como uma

boa alternativa em detrimento dos tratamentos convencionais referidos na tabela 4 (Fox,

Csongradi, Aucamp, Plessis, et al., 2016; Merhi et al., 2019).
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12 O Papel do Farmaceéutico

O papel do farmacéutico ¢ muito importante no que diz respeito ao
aconselhamento com suporte cientifico e uso racional de medicamentos e suplementos
alimentares. E fundamental que este profissional de saude zele pela saude publica,
dissuadindo a prolifera¢do de produtos enganosos (Ozonoterapia, 2020; Schawartz et al.,
2015).

Tendo o conhecimento sobre as alternativas terapéuticas existentes e as suas
contraindica¢des, o farmacéutico pode, através da avaliacdo do utente, identificar o
desequilibrio e aconselhar o produto mais adequado, na prevencao e tratamento da acne
(Junior, 2018).

Realcando o capitulo 3, os profissionais de saude que recorrem a pratica da
ozonoterapia t€m de pertencer a Sociedade Portuguesa de Ozonoterapia (Ozonoterapia,
2020; Schawartz et al., 2015) e em Portugal os unicos habilitados sdo os médicos e
enfermeiros, o farmacéutico ndo estd legalmente habilitado a colocar em pratica esta
terapia, embora tenha um papel muito relevante no aconselhamento (Junior, 2018).

Segundo Junior (2018) os cursos teodrico-praticos, que abordam os principios
basicos de ozonoterapia e aplicagdes, deveriam também ser direcionados para outros
profissionais de saude, como veterinarios, dentistas, farmacéuticos e fisioterapeutas, para
que fosse uma pratica mais divulgada. Quanto maior ¢ a informacdo melhor e a sua
pratica. A ozonoterapia poderia ser integrada na pratica farmacéutica, em articulagdo com
a ordem dos médicos, dos enfermeiros e ainda com Sociedade Portuguesa de
Ozonoterapia.

Relativamente ao papel do farmacéutico no tratamento da acne recorrendo ao
ozono este passa pelo aconselhamento das medidas ndo farmacoldgicas e cosméticas
adequadas, recorrendo a utilizagdo do 6leo ozonizado em complementaridade, ou nao,
com terapéuticas convencionais para esta patologia (Junior, 2018).

Na informag¢do prestada ao doente, o farmacéutico deve ter em consideragdo o
grau da patologia, e em fun¢do da mesma selecionar a melhor opgao
terapéutica/cosmética para o aconselhamento. Mesmo quando prescritos farmacos pelo
dermatologista, o farmacéutico deve efetuar o aconselhamento e reforgar a importancia
da limpeza com ou sem enxaguamento, da exfoliacdo (ocasional e em fung¢ao do tipo de

acne), da hidratagdo com um 6leo ozonizado, da utilizagdo de protetor solar protetor solar
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com fator elevado, da maquilhagem corretiva (opcional) ndo comedogénica, € por fim
como complemento do uso de suplementos alimentares (Andrade et al., 2018; M. Gupta
et al., 2014; Kim et al., 2010; Kober & Bowe, 2015; Maricato, 2017; Pérez-Sanchez et
al., 2018).

Ao terminar um atendimento ¢ importante que o farmacéutico garanta que o
paciente compreendeu todos os passos para a realizacdo do seu tratamento, fundamental
na adesdo a terapéutica. Explicar que a acne ¢ uma doenca crénica, que o tratamento pode
demorar semanas ou meses, que os resultados ndo sdao imediatos e que ¢ essencial ter

cuidados basicos da pele na sua rotina diaria (Maricato, 2017).
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Conclusao

A ozonoterapia € uma area promissora que tem demonstrado nos ultimos anos
alguns resultados surpreendentes e inovadores e a sua utilizagdo nao deve ser oposta a
dos cosméticos e tratamentos convencionais.

Com o desenvolvimento desta monografia foi possivel concluir que o dogma
criado sobre a toxicidade na ozonoterapia nao tem qualquer fundamento e que se baseia
apenas no facto da medicina convencional nao reconhecer a eficacia deste tratamento,
devido a falta de credibilidade na eficacia do O3 e na incapacidade da industria em
patentear a molécula, ndo obtendo assim nenhum lucro financeiro. A ozonoterapia deve
ser utilizada por profissionais especializados, com formagao continua e com material de
elevada qualidade e o tratamento deve ser individualizado e ajustado as especificidades
de cada individuo.

Esta revisdo permitiu discutir as diferentes opg¢des para o tratamento da acne tal
como terapéutica convencional topica, sistémica, cirirgica e ozonoterapia. Com o
progresso terapéutico existente, o O3 ¢ cada vez mais reconhecido e aceite, uma vez que
consegue atuar em alguns mecanismos fisiopatologicos da acne como a reducdo da
colonizagdo e proliferacao de C. acnes e eliminagdo da inflamagao.

O O3 ja se encontra introduzido em alguns produtos cosméticos e os seus
fabricantes referem vantagens da sua aplicacdo. Com base no conhecimento adquirido, ¢
de prever uma mudanca no sentido da investigac¢do, no que diz respeito ao tratamento da
acne com ozonoterapia, prevendo-se que esta ira incidir em substancias, como o 6leo
ozonizado que demonstra eficicia e efeitos secundarios reduzidos quando comparada
com a terapéutica convencional.

Como sugestdo, seria importante a realizacdo de mais investigacdo sobre a
utilizacdo de o6leo ozonizado, com estudos compostos por amostras de maiores
dimensdes, para que se possam generalizar os resultados obtidos com maior fiabilidade.

A continuidade na investigacdo da fisiopatologia da acne e, principalmente, no
processo inflamatorio que lhe da origem parecem ser a base de desenvolvimentos futuros
muito promissores. Apesar da aparente controvérsia, na utilizacdo do ozono, s6 a
combinacdo de estudos fisiopatologicos com novas alternativas terapéuticas, € que
permite o estudo do processo da acne e, com base nisso, a inovagdo terapéutica,

proporcionando um melhor tratamento na acne.

77



Ozonoterapia na acne

78



Referéncias Bibliogrdficas

Referéncias Bibliograficas

2mPharma. (2020a). 2mPharma. Disponivel Setembro 20, 2020, em
https://www.2mpharma.pt/

2mPharma. (2020b). OXXY O3, Natural Boost. Disponivel Setembro 20, 2020, em 2m
Pharma website: https://www.2mpharma.pt/oxxyo3

Ahmed, S., Luo, L., Namani, A., Wang, X.J., & Tang, X. (2017). Nrf2 signaling pathway:
Pivotal roles in inflammation. Biochimica et Biophysica Acta (BBA) - Molecular
Basis of Disease, 1863(2), 585-597. https://doi.org/10.1016/j.bbadis.2016.11.005

Allgayer, N. (2014). Cicatrizes na acne vulgar - revisdo de tratamentos. Journal of the
Portuguese Society of Dermatology and Venereology, 72(4), 505-510.
https://doi.org/10.29021/spdv.72.4.319

Andrade, J., Wagemaker, T., Mercurio, D., & Maia Campos, P. (2018). Benefits of a
dermocosmetic formulation with vitamins B3 and a B6 derivative combined with
zinc-PCA for mild inflammatory acne and acne-prone skin. Journal Biomedical and
Biopharmaceutical Research, 15(2), 214-223.
https://doi.org/10.19277/BBR.15.2.188

Anon. (2007). Mecanismo de acc¢do. Avicena - Farmdcia de Manipulagdo, 1-17.
Disponivel em http://farmaciaavicena.com.br/portal/wp-
content/uploads/2015/01/lamina-ozoniol.pdf

Anzolin, A., & Bertol, C. (2018). Ozone therapy as an integrating therapeutic in
osteoartrosis treatment: a systematic review. Brazilian Journal Of Pain, 1(2), 171—
175. https://doi.org/10.5935/2595-0118.20180033

Aydogan, S., & Seda, A. (2012). How Ozone Treatment Affects Erythrocytes. In
Hemodynamics -  New  Diagnostic — and  Therapeutic =~ Approaches.
https://doi.org/10.5772/36876

Barankin, B., & DeKoven, J. (2002). Psychosocial effect of common skin diseases.
Canadian Family Physician Medecin de Famille Canadien, 48(April), 712-716.
Disponivel em http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12046366

Bocci, V. (2006). Is it true that ozone is always toxic? The end of a dogma. Toxicology
and Applied Pharmacology, 216(3), 493-504.
https://doi.org/10.1016/j.taap.2006.06.009

Bocci, V. (2007). Tropospheric Ozone Toxicity vs. Usefulness of Ozone Therapy.

79



Ozonoterapia na acne

Archives of Medical Research, 38(2), 265-267.
https://doi.org/10.1016/j.arcmed.2006.09.011

Bocci, V. (2010). Preparation of Ozonated Water and Oil for the Topical Therapy — Ozone
as a Drinking Water Disinfectant: Ozone Disinfection to Prevent Nosocomial
Infections. In OZONE (pp. 9—-16). https://doi.org/10.1007/978-90-481-9234-2 3

Bocci, V. (2011). OZONE. In Ozone: A New Medical Drug. https://doi.org/10.1007/978-
90-481-9234-2

Bonetto, D. (2004). Acne na adolescéncia. Adolescéncia & Saude, 1(2), 10-13.
Disponivel em
https://cdn.publisher.gn1.link/adolescenciaesaude.com/pdf/vIin2a03.pdf

Breidablik, H., Lysebo, D., Johannessen, L., Skare, A., Andersen, J., & Kleiven, O.
(2019). Ozonized water as an alternative to alcohol-based hand disinfection. Journal
of Hospital Infection, 102(4), 419—424. https://doi.org/10.1016/j.jhin.2019.01.026

Brenner, F., Rosas, F., Gadens, G., Sulzbach, M., Carvalho, V., & Tamashiro, V. (2006).
Acne: um tratamento para cada paciente. Revista de Ciéncias Médicas, 15(3), 257—
266. Disponivel em http://periodicos.puc-
campinas.edu.br/seer/index.php/cienciasmedicas/article/view/1117

Coqueiro, M., & Santos, J. (2019, December 29). Beneficios da Alta Frequéncia na Acne
Vulgar Grau II: Uma Revisdo de Literatura. Revista Multidisciplinar e de
Psicologia, 13(48), 224-242. https://doi.org/10.14295/idonline.v13i48.2120

Costa, A., Alchorne, M., & Goldschmidt, M. (2008). Fatores etiopatogénicos da acne
vulgar. Anais Brasileiros de  Dermatologia, 83(5), 451-459.
https://doi.org/10.1590/S0365-05962008000500010

Costa, F., El Ammar, A., Campos, V., & Kalil, C. (2011). Complica¢des com o uso de
lasers. Parte II: Laser ablativo fracionado e ndo fracionado e laser ndo ablativo
fracionado. Surgical and Cosmetic Dermatology, 3(2), 135-146. Disponivel em
https://www.redalyc.org/pdf/2655/265519664009.pdf

Costa, 1., & Velho, G. (2018). Acne Vulgar no Adulto. Journal of the Portuguese Society
of Dermatology and Venereology, 76(3), 299-312.
https://doi.org/10.29021/spdv.76.3.953

Datta, N., Pal, M., Roy, U., Mitra, R., & Pradhan, A. (2019). Miracle of ozone in dentistry:
an overview. World Journal of Pharmaceutical Research, 8(Margo), 15.
https://doi.org/10.20959/wjpr20193-14388

Davis, V. (2018). Clinical Improvement of Severe Chronic Acne Conglobata. Case

80



Referéncias Bibliogrdficas

Report. Revista Esparniola de Ozonoterapia Vol., 8, 109—115. Disponivel em
http://www.revistaespafioladeozonoterapia.es/index.php/reo/article/view/130

Dréno, B., Pécastaings, S., Corvec, S., Veraldi, S., Khammari, A., & Roques, C. (2018).
Cutibacterium acnes ( Propionibacterium acnes ) and acne vulgaris: a brief look at
the latest updates. Journal of the European Academy of Dermatology and
Venereology, 32, 5—14. https://doi.org/10.1111/jdv.15043

Elvis, A., & Ekta, J. (2011). Ozone therapy: A clinical review. Journal of Natural Science,
Biology and Medicine, 2(1), 66. https://doi.org/10.4103/0976-9668.82319

Europeia, C. da U. (1993). Directiva 93/42/CEE. Official Journal of the European
Communities, 36(2), 1-43. Disponivel em https://op.europa.eu/pt/publication-
detail/-/publication/13ac0254-4e7t-41e0-9549-2ed1602dc869

Figueiredo, A., Rebelo, C., Brandao, F., Pinto, G., Oliveira, H., & Bello, R. (2011).
Avaliagao e tratamento do doente com acne — Parte II: Revista Portuguesa de Clinica
Geral, 66-76. Disponivel em
http://www.scielo.mec.pt/pdf/rpcg/v27nl/v27nlal2.pdf

Fonseca, A., & Paula, A. (2016). Types of Acne and Associated Therapy: A Review.
American Research Journal of Pharmacy, 2016, 1-9. Disponivel em
https://d1wqtxts1xzle7.cloudfront.net/59097218/1220190501-61033
Jzkao6.pdf?1556698720=&response-content-
disposition=inline%3B-+filename%3DIntroduction_Types of Acne and Associat
e.pdf&Expires=1604355474&Signature=DLvBOOPuTXxvrbT47~DR87VdBgvL3
BQtJI9AxzY1GQrYQ

Fox, L., Csongradi, C., Aucamp, M., du Plessis, J., & Gerber, M. (2016). Treatment
Modalities for Acne. Molecules (Basel, Switzerland), 21(8), 231-242.
https://doi.org/10.3390/molecules21081063

Gollnick, H., & Schramm, M. (1998). Topical Drug Treatment in Acne. Dermatology,
196(1), 119—-125. https://doi.org/10.1159/000017844

Gupta, G., & Mansi, B. (2012). Ozone therapy in periodontics. Journal of Medicine and
Life, 5(1), 59-67. Disponivel em http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22574088

Gupta, M., Mahajan, V. K., Mehta, K. S., & Chauhan, P. S. (2014). Zinc Therapy in
Dermatology: A Review. Dermatology Research and Practice, 2014, 1-11.
https://doi.org/10.1155/2014/709152

Industria, F., & LTDA, C. (2018). Manual do Usudrio manual (vapor de ozono) (Vol. 2).

Infarmed. Registo on-Line De Dispositivos Médicos, e Dispositivos Médicos Para

81



Ozonoterapia na acne

Diagnostico in Vitro Por Parte Dos Distribuidores. , (2019).

Junior, J. (2018). O:zonioterapia e a Profissdo Farmacéutica. Disponivel em
https://docplayer.com.br/105155260-Ozonioterapia-e-a-profissao-
farmaceutica.html

JustNat, S. natural. (2020). Activ Ozone. Disponivel Setembro 20, 2020, em
https://www.activozone.eu/

Khaoshi, X., & Zhang, C. (2020). Formulation and clinical evaluation of ozonated olive
oil for the treatment of acne wvulgaris lesions. Marsland Press, 54—60.
https://doi.org/10.7537/marsscj110220.08.Keywords

Kim, J., Ko, Y., Park, Y.-K., Kim, N.-I., Ha, W.-K., & Cho, Y. (2010). Dietary effect of
lactoferrin-enriched fermented milk on skin surface lipid and clinical improvement
of acne vulgaris. Nutrition (Burbank, Los Angeles County, Calif.), 26(9), 902-909.
https://doi.org/10.1016/j.nut.2010.05.011

Kober, M.-M., & Bowe, W. (2015). The effect of probiotics on immune regulation, acne,
and photoaging. International Journal of Women’s Dermatology, 1(2), 85-89.
https://doi.org/10.1016/5.ijwd.2015.02.001

Maia, M. (2017). Anélise da qualidade da 4gua na eficacia do vapor de ozono na estética
facial. UniCesumar- Centro Universitario de Maringa.

Maricato, S. (2017). Intervengdao Farmacéutica em Cuidados Dermocosméticos da Acne
Vulgaris (Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra e Farméacia Satde -
Lavos). Disponivel em http://hdl.handle.net/10316/83793

Martinelli, M., Giovannangeli, F., Rotunno, S., Trombetta, C. M., & Montomoli, E.
(2017). Water and air ozone treatment as an alternative sanitizing technology.
Journal of  Preventive  Medicine and  Hygiene, 58(1), E48-E52.
https://doi.org/10.15167/2421-4248/jpmh2017.58.1.757

Medical Device Coordination Group. (2019). Guidance on Cybersecurity in Medical
Devices - Artical 103 of Regulation (EU)2017/745. In Medical Device. Disponivel
em https://ec.europa.eu/docsroom/documents/41863

Melnik, B. (2018). Acne vulgaris: The metabolic syndrome of the pilosebaceous follicle.
Clinics in Dermatology, 36(1), 29-40.
https://doi.org/10.1016/j.clindermatol.2017.09.006

Merhi, Z., Garg, B., Moseley-LaRue, R., Moseley, A., Smith, A., & Zhang, J. (2019).
Ozone therapy: a potential therapeutic adjunct for improving female reproductive

health. Medical Gas Research, 9(2), 101-105. https://doi.org/10.4103/2045-

82



Referéncias Bibliogrdficas

9912.260652

Ministério da Satude. Portarian.® 163/2013, Série I de 2013-04-24. , Pub. L. No. 163/2013,
Diario da Republica 2495 (2013).

Montagner, S., & Costa, A. (2010). Diretrizes modernas no tratamento da acne vulgar :
da abordagem inicial a manutencao dos beneficios clinicos Current guidelines in the
treatment of acne vulgaris. Surgical & Cosmetic Dermatology, 2(3), 205-213.
Disponivel em https://www.redalyc.org/pdf/2655/265519983012.pdf

Naik, S., K, R., Kohli, S., Zohabhasan, S., & Bhatia, S. (2016). Ozone- A Biological
Therapy in Dentistry- Reality or Myth. The Open Dentistry Journal, 10(1), 196-206.
https://doi.org/10.2174/1874210601610010196

Nikulin, N., Bitkina, O., Philippova, L., & Kopytova, T. (2005). Dynamics of lipid
peroxidation indices under influence of ozone therapy in patients with complicated
forms of rosacea and acne disease. In World Ozone Congress. Disponivel em
https://lomr.org/wp-content/uploads/2014/03/dynamics-of-lipid-peroxidation-
indices-under-influence-of-ozone-therapy-in-patients- ~ with-complicadas-formas-
de-rosacea-e-acne-doenca-document.pdf .

0O3med. (2020). O3MED. Disponivel Outubro 3, 2020, em https://o3med.pt/

Oliveira, A., & Wosch, C. (2012). Ozondlise: a busca por um mecanismo. Quimica Nova,
35(7), 1482—-1485. https://doi.org/10.1590/S0100-40422012000700034

Ozone, S. (2020). Sistema Med O3. Disponivel Outubro 5, 2020, em
https://www.solutionozone.com/pt-pt/produto/sistema-med-o03/

Ozonoterapia, S. (2020). Aplicagdes Clinicas. Disponivel em Vias de administracdo do
ozono website: https://spozonoterapia.pt/?page 1d=89

Palma, A., & Vilaca, M. (2012). Conflitos de interesse na pesquisa, producdo e
divulgagdo de medicamentos. Historia, Ciéncias, Saude-Manguinhos, 19(3), 919—
932. https://doi.org/10.1590/S0104-59702012000300008

Penido, B., Camila, L., & Ferreira, F. (2010). Aplicagdes da oznioterapia na clinica
veterinaria. Pubvet, 4, N.40, E, 23. Disponivel em
https://www.pubvet.com.br/uploads/2fa273fe01c59ab51c23eea05bcc9d80.pdf

Pérez-Sanchez, A., Barrajon-Catalan, E., Herranz-Lopez, M., & Micol, V. (2018).
Nutraceuticals for Skin Care: A Comprehensive Review of Human Clinical Studies.
Nutrients, 10(4), 403. https://doi.org/10.3390/nu10040403

Philippi, L., Sousa, A., & Barreira, A. (2018). Curso de Ozonoterapia. In ABOZ (1st ed.,
pp. 1-55). Disponivel em https://docplayer.com.br/114612857-Curso-de-

83



Ozonoterapia na acne

ozonioterapia.html

Picardo, M., Ottaviani, M., Camera, E., & Mastrofrancesco, A. (2009). Sebaceous gland
lipids. Dermato-Endocrinology, 1(2), 68—71. https://doi.org/10.4161/derm.1.2.8472

Platsidaki, E., & Dessinioti, C. (2018). Recent advances in understanding
Propionibacterium acnes (Cutibacterium acnes) in acne. £’/ 000Research, 7(0), 1953.
https://doi.org/10.12688/f1000research.15659.1

Rensi, A., Navarro, B. ., Andreani, G., Zangaro, R., Kozusny-Andreani, D., & Lima, J.
(2014). Avaliagao do efeito de 6leos ozonizados de girassol e coco no controlo da
Propionibacterium acnes. XXIV Congresso de Engenharia Biomédica, 1164—1166.
Disponivel em
https://www.canal6.com.br/cbeb/2014/artigos/cbeb2014 subm7.pdfission 34

Ribeiro, B. de M., Almeida, L. M. C., Costa, A., Francesconi, F., Follador, 1., & Neves,
J. R. (2015). Etiopathogeny of acne vulgaris: a practical review for day-to-day
dermatologic practice. Surgical & Cosmetic Dermatology, 7(3), 20-26.
https://doi.org/10.5935/scd1984-8773.2015731682

Ribeiro, B., Follador, I., Costa, A., Francesconi, F., Neves, J., & Almeida, L. (2015).
Acne in adult women: a review for the daily clinical practice. Surgical & Cosmetic
Dermatology, 7(3), 10—-19. https://doi.org/10.5935/scd1984-8773.2015731680

Rodrigues, A., Perez, C., & Silva, D. (2019). Influéncia do cortisol nas disfung¢des
estéticas.  Revista  Saude Em  Foco, 1120-1138. Disponivel em
http://portal.unisepe.com.br/unifia/wp-
content/uploads/sites/10001/2019/11/INFLUENCIA-DO-CORTISOL-NAS-
DISFUNCOES-ESTETICAS.pdf

Sadick, N., & Krueger, N. (2014). Cosmetic Dermatology. In Dermatologic Clinics (2nd
ed., Vol. 32). https://doi.org/10.1016/j.det.2013.10.001

Santos, J. (2016). Necessidades Formativas dos Portugueses em Ozonoterapia (Instituto
Superior de Educacgao e Ciéncias). Disponivel em
http://hdl.handle.net/10400.26/21816

Schawartz, A., Sanchez, G., & Quintero, R. (2015). Madrid Declaration Ozone Therapy.
In International Scientific Committee of Ozone Therapy (2nd ed., Vol. 58).
Disponivel em https://www.doktermulder.nl/wp-content/uploads/2020/02/Madrid-
Declaration.pdf

Schwartz, A., & Mariio, R. (2008). La Ozonoterapia frente a la Legislacion: Hacia un

analisis global de derecho comparado. Congreso Mundial de Oxigeno-

84



Referéncias Bibliogrdficas

Ozonoterapia, 1-41. Disponivel em
http://www.aquaosmozone.com/ozono/pdf/doc6.pdf

Scwhartz, A., & Martinez-Sanchez, G. (2012). La ozonoterapia y su fundamentacion
cientifica. Revista Espaiiola de Ozonoterapia, 2(1), 163—198. Disponivel em
http://revistaespafioladeozonoterapia.es/index.php/reo/article/view/23

Siarom, B. (2020). Conhecimento Cientifico. Disponivel Mar¢o 14, 2020, em
https://conhecimentocientifico.r7.com/radiacao-ultravioleta/

Silva, J., & Pereira, P. (2018). Avaliac¢do e tratamento estético da acne vulgar Evaluation
and aesthetic treatment of acne vulgar. (1), 114-123. Disponivel em
http://revista.fepi.br/revista/index.php/revista/article/view/581/pdf 33

Smith, N., Wilson, A., Gandhi, J., Vatsia, S., & Khan, S. (2017). Ozone therapy: An
overview of pharmacodynamics, current research, and clinical utility. Medical Gas
Research, 7(3), 212. https://doi.org/10.4103/2045-9912.215752

Springer, D. (2007). The Clinical Application of Ozonetherapy. In Ozone (Vol. 2, pp. 97—
226). https://doi.org/10.1007/1-4020-3140-8 10

Stoker, G., Quintero, R., & Schwartz, A. (2017). Pioneros en la Alborada de la
Ozonoterapia El Aporte Africano a la Ozonoterapia. Spanish Journal of Ozone
Therapy, 7, 99-104. Disponivel em
https://dialnet.unirioja.es/servlet/articulo?codigo=5985919

Tan, J., & Bhate, K. (2015). A global perspective on the epidemiology of acne. British
Journal of Dermatology, 172(S1), 3—12. https://doi.org/10.1111/bjd.13462

Thomas, L. (2019). Types of Spots , Pimples. pp. 1-5. Disponivel em https://www.news-
medical.net/health/Types-of-Spots-Pimples.aspx

Tiwari, S., Avinash, A., Katiyar, S., Aarthi Iyer, A., & Jain, S. (2017). Dental applications
of ozone therapy: A review of literature. The Saudi Journal for Dental Research,
8(1-2), 105—111. https://doi.org/10.1016/}.sjdr.2016.06.005

Travagli, V., Zanardi, 1., Valacchi, G., & Bocci, V. (2010). Ozone and Ozonated Oils in
Skin Diseases: A Review. Mediators of Inflammation, 2010, 1-9.
https://doi.org/10.1155/2010/610418

Vinhal, D., Ortence, V., & Diniz, D. (2014). Terapia retinoide na acne vulgar. Revista
Eletronica de Farmacia, 11(3), 22. https://doi.org/10.5216/ref.v11i3.27721

Wentworth, P. (2002). Evidence for Antibody-Catalyzed Ozone Formation in Bacterial
Killing and Inflammation. Science, 298(5601), 2195-2199.
https://doi.org/10.1126/science.1077642

85



Ozonoterapia na acne

Williams, H., Dellavalle, R., & Garner, S. (2012). Acne vulgaris. The Lancet, 379(9813),
361-372. https://doi.org/10.1016/S0140-6736(11)60321-8
Zanelato, T., Alves, C., & Cunha, P. (2011). Acne fulminans incapacitante. Anais

Brasileiros de Dermatologia, 86(4 suppl 1), 9—12. https://doi.org/10.1590/S0365-

05962011000700001

Zeng, J., Dou, J., Gao, L., Xiang, Y., Huang, J., Ding, S., ... Lu, J. (2020). Topical ozone
therapy restores microbiome diversity in atopic dermatitis. International
Immunopharmacology, 80(December 2019), 106191.

https://doi.org/10.1016/j.intimp.2020.106191

86



