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Resumo

O género Candida é o mais comumente associado ao desenvolvimento de infeccdo nos tecidos orais, denominada
candidose oral. O manejo terapéutico dessa patologia € bem complexo e inclui a utilizacdo de agentes antiflngicos de
aplicacdo topica ou sistémica, dependendo da severidade da infec¢do. Nesse contexto, o objetivo desse estudo foi, por
meio de uma revisdo de literatura, avaliar a acdo antiflngica do oz6nio sobre leveduras do género Candida, visando
aplicacéo em cavidade oral, pelo fato de o 0zdnio ser sugerido como terapia alternativa devido a sua a¢do oxidante.
Para tanto, foi realizada busca pelo termo “ozone and Candida” nas bases de dados PubMed, SciELO e BVS por
artigos publicados até abril de 2020. Ap6s avaliacdo foram selecionados 23 artigos que se enquadram nos critérios.
Pode-se concluir que o 0zdnio apresenta uma significante acdo antimicrobiana sobre leveduras do género Candida. O
presente estudo sugere que o0 seu uso tem a possibilidade de atenuar a resposta curativa dessa infeccdo, visto que
inimeros estudos tenham relatado melhora nos quadros infecciosos e diminui¢do de unidades formadoras de col6nia.
Todavia, novas investigacbes e comparacdes de perfil de toxicidade sdo necesséarios para estabelecer corretos
protocolos de uso clinico.

Palavras-chave: Oz6nio; Antifungico; Biofilme.

Abstract

The Candida genus is the most commonly associated with the development of infection in oral tissues, called oral
candidiasis. The therapeutic management of this pathology is quite complex and includes the use of topical or
systemic antifungal agents, depending on the severity of the infection. In this context, the aim of this study was,
through a literature review, to evaluate the antifungal action of ozone on yeasts of the Candida genus, aiming for
application in the oral cavity, as ozone is suggested as an alternative therapy due to its oxidizing action. For this
purpose, a search for the term “ozone and Candida” was performed in the PubMed, SciELO and BVS databases for
articles published until April 2020. After evaluation, 23 articles that met the criteria were selected. It can be concluded
that ozone has a significant antimicrobial action on Candida genus yeasts. The present study suggests that its use has
the possibility of attenuating the curative response of this infection, since numerous studies have reported an
improvement in infectious conditions and a decrease in colony-forming units. However, further investigations and
toxicity profile comparisons are needed to establish correct protocols for clinical use.

Keywords: Ozone; Antifungal; Biofilm.

Resumen

El género Candida es el mas comiUnmente asociado con el desarrollo de una infeccion en los tejidos bucales,
denominada candidiasis oral. EI manejo terapéutico de esta patologia es bastante complejo e incluye el uso de agentes
antifangicos tépicos o sistémicos, segln la gravedad de la infeccion. En este contexto, el objetivo de este estudio fue,
a través de una revision de la literatura, evaluar la accién antifngica del ozono sobre levaduras del género Candida,
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con el objetivo de su aplicacion en la cavidad bucal, ya que se sugiere el 0zono como terapia alternativa por su accion
oxidante. Por lo tanto, se realizé una busqueda del término “0zono y Candida” en las bases de datos PubMed, SciELO
y BVS para los articulos publicados hasta abril de 2020. Luego de la evaluacion, se seleccionaron 23 articulos que
cumplieron con los criterios. Se puede concluir que el ozono tiene una importante accion antimicrobiana sobre las
levaduras del género Candida. El presente estudio sugiere que su uso tiene la posibilidad de atenuar la respuesta
curativa de esta infeccion, ya que numerosos estudios han reportado una mejora en las condiciones infecciosas y una
disminucion en las unidades formadoras de colonias. Sin embargo, se necesitan mas investigaciones y comparaciones
de perfiles de toxicidad para establecer protocolos correctos para uso clinico.

Palabras clave: Ozono; Antifingico; Biopelicula.

1. Introducéo

A cavidade oral apresenta-se como uma das mais diversas e complexas microbiotas do organismo humano. Estima-se
que mais de 500 espécies podem ser identificadas nela, compreendendo fungos, virus e bactérias, das quais, metade pertencem
ao periodonto e as demais ocupam outros microambientes, como lingua, mucosas lisas e superficie dental (Paster et al., 2006).
Estes microrganismos, sao habitualmente comensais, embora, em determinadas circunstancias possam tornar-se patogénicos. E
0 que ocorre nas infecgBes fungicas orais, provocadas por leveduras do género candida (Hahnel et al., 2012). Leveduras do
género candida sdo microrganismos comensais humanos que geralmente residem na pele, trato gastrointestinal, sistema
geniturinario, orofaringe e trato respiratério superior sem causar danos a individuos saudaveis (Yapar, 2014). C. Albicans é um
patdgeno oportunista, isolado em 30% a 40% dos adultos saudaveis (Vanden Abbeele et al., 2008; Abaci et al., 2010).

Esta levedura pode estar presente sem causar henhum sintoma, no entanto pode causar vérias infec¢gdes agudas ou
cronicas. As candidodes orais podem ser classificadas como primarias e secundarias e apresentar lesdes associadas ou ndo. As
candidoses primarias que se manifestam sob a forma aguda sdo conhecidas por candidose pseudomembranosa e candidose
eritematosa e sob a forma cronica, sdo a candidose em placa e nodular ou hiperplésica. As secundérias sdo as manifestacOes
orais de candidose mucocutanea sistémica. Ja as lesfes associadas a Candida, incluem a estomatite protética, queilite angular e
glossite romboide mediana, assim como lesbes queratinizadas com superinfecgdo por Candida como o liquen plano e
eritematoso e leucoplasia, ambas consideradas formas primérias (Sherman et al., 2002).

Entre os fatores de viruléncia, que influenciam esse quadro, pode-se citar a capacidade do fungo em se de aderir a
dispositivos médicos ou células hospedeiras, desenvolvimento de biofilme e transi¢do para forma filamentosa (Farah et al.,
2010). Além disso, a formacdo de biofilmes por Candida estdo associados a falha do tratamento devido a um alto nivel de
resisténcia antifingica. Permite-se afirmar que a relacdo parasita-hospedeiro, é dependente de fatores intrinsecos ao
hospedeiro, bem como fatores de viruléncia do fungo, como a capacidade de adeséo e de formacdo de tubos germinativos e a
producdo de proteases extracelulares. Assim, Candida spp. pode causar infec¢des por invasdo tecidual, inducdo de estados de
hipersensibilidade ou por producdo de toxinas (Simdes et al., 2018).

Na maioria dos casos, o diagnéstico de Candidose oral é clinico, baseado em sinais e sintomas. Apesar de essas lesfes
serem normalmente assintomaéticas, por vezes os pacientes podem referir sensacdo de queimadura e dor moderada, ou severa
quando associada a ulceragoes. Além disso, sintomas como disfagia, disgeusia e halitose podem estar presentes (Fotos &
Hellstein, 1992). Em pacientes saudaveis, a maior parte dos casos de candidose oral séo localizados e o tratamento inclui a
utilizacdo de agentes antifingicos, dependendo da severidade da infeccdo. Podem ser utilizadas, substancias desinfetantes
como clorexidina 0,12%, além de antifingicos de aplicacdo tépica como nistatina e miconazol, e em casos mais graves a
utilizacdo de farmacos com agdo sistémica como anfotericina B e derivados azélicos (Quindds et al., 2019). No entanto, a
busca de novas substancias, que apresentam menor custo, facil aplicacdo e menos toxicidade ao hospedeiro vem crescendo nos
Gltimos anos. Na area da odontologia, 0 0zénio vem sendo empregado com essa finalidade, de atuar como um antimicrobiano
(Saini, 2011; Tasdemir et al., 2019).
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O oz6nio é um gas incolor, apresentando odor caracteristico. Este gas, forma radicais oxidantes na presenca de agua,
que penetram e atacam as membranas celulares, afetando o equilibrio osmotico, promovendo a oxidagdo dos aminoacidos e
acidos nucléicos, causando lise celular dependente da extensdo das reagdes (Bocci et al., 2011). Devido a sua alta capacidade
oxidante e de formacdo radicais livres de oxigénio que levam a destruicdo de microorganismos, o sistema imunolégico é
ativado para combater patdgenos como bactérias, fungos e infeccfes por virus (Pivotto et al., 2020). A dose segura de 0z6nio é
variavel, dependendo da localizagéo e do objetivo do tratamento. Atualmente, propde-se uma variagdo de 10 a 80 pg/ml de
0z0nio seja benéfica e sem toxicidade. (Smith et al., 2017).

Desta forma, devido a falta de consenso em relacdo a implementacéo de protocolos clinicos especificos, o presente
estudo teve como objetivo avaliar, por meio de uma revisdo de literatura, os protocolos de uso do 0zdnio sobre Candida spp.,

bem como a sua eficiéncia, destacando os principais beneficios e desafios do seu uso clinico.

2. Metodologia

Estratégia de pesquisa: Trata-se de uma reviséo de literatura estruturada conforme Almeida e colaboradores (2019).
Inicialmente, foi definido o termo de pesquisa que incluiu a combinacdo de duas palavras-chaves especificas, o qual foi “ozone
and Candida”. Realizou-se entdo, uma busca computadorizada nos bancos de dados Scientific Electronic Library Online
(SciELO), PubMed/MedL.ine e na Biblioteca Virtual em Sadde (BVS) para artigos publicados até abril de 2020.

Andlise de dados: Os resultados encontrados passaram por uma avaliagcdo de titulo e resumo realizadas por um
examinador, sendo incluidos na andlise de texto completo apenas 0s artigos que estivessem devidamente relacionados ao
topico proposto para essa revisao.

Andlise de texto completo: Nesta etapa, foi buscado levantar os principais dados acerca do uso do 0zdnio, como a

sua forma de aplicagdo, tempo, concentracdo e método para anélise de resultados.

3. Resultados

Identificacdo dos estudos: A busca inicial encontrou 123 estudos relacionados ao termo de pesquisa. Apds a
avaliacdo de titulo e resumo, foram excluidos 37 artigos por duplicacdo e 57 por ndo atenderem aos critérios de inclusdo
devido a fuga da tematica ou por ndo terem avaliado apenas do efeito do ozbdnio, mas, ele associado a outro tipo de
antimicrobiano, afetando seu resultado puro. Por fim, ap6s a avaliacdo completa de texto e exclusdo de mais 6 estudos, foram
selecionados 23 artigos para essa revisao.

Efeito do uso do oz6nio sobre leveduras do género Candida.: Dos 23 artigos avaliados, todos foram publicados
entre os anos de 1995 a 2020. Analisando a distribuicdo dos estudos realizados no decorrer desse periodo, observamos que o
apice de publicacGes acerca do tema se estabeleceu no ano de 2018. Em relagdo a metodologia, dos artigos avaliados 78,27%
(18) foram realizados in vitro, enquanto 21,73% (5) foram realizados in vivo.

Levando-se em consideragdo que a ozonioterapia esta disponivel em diferentes tipos de veiculos, seja na forma de gas,
sob tratamento tépico ou na forma de dgua ozonizada, para aplicacdo direta ou parenteral (Pivotto et al., 2020), dos estudos
avaliados, 18 utilizaram a 0zdnio na forma de agua e 4 deles na forma de gas. Enquanto 1 avaliou o efeito tanto do gas como
da &gua ozonizada. Sobre as concentrages do ozdnio na forma de gés, apenas 2 dos 5 estudos relataram a concentracédo, que

sdo descritas na Tabela 1.
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Tabela 1 — ConcentracOes de gas de 0zonio utilizadas nos estudos avaliados.

Artigo Concentracao
Huth et al., 2008. 0,1g O4/L O
Dziugan et al., 2016. 1gmd e 53 gm?®

Fonte: Autores.

Conforme mostra a Tabela 1, para Dziugan et al. (2016), utilizando a concentracdo descrita, foi necessario de 8 a 14
minutos de 0zonizacdo para iniciar a inativacdo das cepas microbianas, sendo as células vegetativas mortas ap6s 8 minutos,
enquanto esporos e conidios foram inativados apés 27 e 30 minutos. O mesmo autor sugere que o curto periodo de tempo para
esterilizagdo é uma vantagem, que fortalece a ozonizacdo ser utilizada em larga escala para desinfecgdo. J& para Huth et al.
(2008), o gas de ozonio em concentracdes de 1 gm?® por 1 minuto, eliminou quase completamente as cepas testadas, sendo a
esterilizagdo completa obtida aumentando-se a concentracdo e o tempo de contato. Dos estudos que utilizaram o 0zdnio na

forma de &4gua ozonizada e que relataram a concentragdo, temos essas descritas na Tabela 2.

Tabela 2 — Concentracfes de agua ozonizada utilizadas nos estudos avaliados, bem como conversdo das concentragfes em

ppm.

Artigo Concentracgéo Concentracéo (ppm)
Komanapalli & Lau, 1998 600 ppm 600 ppm
Murakami et. al., 1996 10 ppm 10 ppm
Labbe et al., 2001 0,2 mg/L 0,2 ppm
Nagayoshi et al., 2004 0,5 mg/L a 4mg/L 0,5e 4 ppm
Arita et al., 2005 0,5 mg/L a 4mg/L 0,5e 4 ppm
Nagayoshi et al., 2005 2mg/L 2 ppm
Huth et al., 2008. 5 ng/mL 5 ppm
Cardoso et al., 2008 24 mg/L 24 ppm
Bezirtzoglou et al., 2008 3,5 ppm 3,5 ppm
Kshitish & Laxman, 2010 2 mg/L e 4 mg/L 2e4ppm
Sadatullah et al., 2012 0,08 e 0,1 ppm 0,08 e 0,1 ppm
César et al., 2012 10 mg/L 10 ppm
Eick et al., 2012 140 ppm 140 pmm
Borges et al., 2017 8 pg/mL 8 ppm
Livingston et al., 2018 0,9e0,12 ppm 0,9e 0,12 ppm
Amin, 2018 70 pg/cm?® 7000 ppm
Savabi et al., 2018 200 ppm 200 ppm
Mu et al., 2020 25 mg/L 25 ppm

Fonte: Autores.

De acordo com o apresentado na Tabela 2 observa-se uma consideravel divergéncia quanto as concentragdes de agua
ozonizada. Sadatullah et al. (2012) utilizando 0,08 e 1 ppm obteve resultados, mas a magnitude de esterilizacdo foi
questionavel. Savabi e colaboradores (2018) utilizaram 200 ppm e mesmo ndo obtendo esterilizagdo completa, uma reducédo

significativamente estatistica no nimero de coldnias apds imersdo em &gua ozonizada foi observada, com 5 minutos a taxa de
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reducéo foi de 20,27% e com mais 10 minutos uma reducdo de mais 16,99%. Enquanto Komanapalli e Lau (1998) com 600
ppm mostrou uma diminuigdo de 100 vezes quando comparada ao controle de 1x108 células/mL em 10 minutos e aos 40
minutos a viabilidade dos isolados diminuiu a um fator de 1x10* células/mL.

Ainda em relacdo ao apresentado na Tabela 2, pode-se observar que Amin (2018) alcangou bons resultados com uma
concentragdo de 70 pg/cm?® de dgua ozonizada, que foi administrada por uma injecéo intraperitoneal em ratos induzidos a
candidose experimental. Por outro lado, Borges e colaboradores (2017) concluiram com seu estudo que o0 0z6nio isolado a uma
concentracdo de 8 ug/mL ndo induziu inibi¢do do crescimento visualmente perceptivel nas isolados avaliados, embora quando
associado a clorexidina obteve um melhor desempenho antimicrobiano.

De dois artigos que utilizaram as mesmas concentra¢des de dgua ozonizada - 0,5 mg/L; 2 mg/L e 4 mg/L — Nagayoshi
et al. (2004) relataram que a atividade antimicrobiana do oz6nio é depende do tempo de exposicéo e da concentragdo, tendo
uma reducdo estabelecida em mais que a metade do controle utilizando 4mg/L durante 5 minutos de exposicao. Ja Arita et al.
(2005) apresentaram como resultado que suas placas inoculadas com C. albicans ap6s 1 minuto de imersdo em agua ozonizada
a 4mg/L obtiveram uma ligeira diminuicdo no nimero de cepas, sendo necessario mais de 30 minutos para que a agua
ozonizada alcance sua eficacia antimicrobiana completa. Também examinou a atividade citotéxica do fluxo de agua ozonizada
em C. albicans aderindo as placas de resina. Esse tratamento reduziu significativamente o nimero de cepas viaveis, mesmo
com 0,5 mg/L de &gua ozonizada com vazdo de 2 L/ min por 1 minuto. Soma-se a esse dado, o estudo de Livingston e
colaboradores (2018) que testaram a eficécia da agua ozonizada (0,9 — 0,12 ppm) em fluxo de 30 segundos a cada 4 horas em
uma pia colonizada com Candida auris, sendo as culturas coletadas a cada 4 horas apds a desinfecgdo. Os swabs foram
agitados em vortex em 1 mL de neutralizador DeyEngley, diluidos em série e semeados em agar Sabouraud Dextrose. Apos o
inicio da desinfeccdo com éagua ozonizada, a concentracdo do patdgeno diminuia gradualmente e foi reduzida para niveis
indetectaveis no filtro em 2 dias. Os resultados demonstram que a exposi¢do repetida & 4gua ozonizada foi eficaz na reducéo C.
auris em pias colonizadas. Os patogenos foram reduzidos a um nivel indetectavel no filtro, sugerindo que a 4gua ozonizada
poderia ser Gtil para reduzir o risco de contaminagdo nestas situagdes. Além disso, segundo o estudo de Eick et al. (2012)
Candida albicans sobreviveu em parte ap6s a dupla exposicdo de 18 seg a agua ozonizada na concentragdo de 140 ppm, tendo
taxa de inativacdo das cepas estabelecida em de 94%.

Atualmente, propde-se que a variagdo de 10 a 80 pg/mL de 0zonio seja benéfica, levando a efeitos positivos e sem
toxicidade, dependendo do tecido, demonstrados in vitro e in vivo em modelos animais. Nos estudos em seres humanos, a faixa
de dose segura varia entre 15 e 50 pg/mL e depende do tipo e objetivo do tratamento, bem como do local de aplicagao (Pivotto
et al., 2020).

Quanto aos métodos para confirmagdo ou ndo do efeito que o ozonio tem sobre leveduras do género Candida,
observou-se que Amin (2018) utilizou coloracdo histoldgica de Hematoxilina e Eosina (HE) além de expressdo imuno-
histoquimica para observar reatividade de CD3. A cultura de liquido sinovial foi também utilizada em um estudo in vivo que
relatou que 0 0zdnio tenha causado a destruicdo local de C. parapsilosis, (Mu et al., 2020). O perfil morfolégico de C. albicans
também foi analisado por microscopia eletrénica de varredura (MEV) anexado as placas de resina antes e ap0s tratamento com
ozonio (Muller et al., 2007). Os demais estudos utilizaram a cultura em agar para contagem de unidades formadoras de colonia

(UFC) e os resultados estdo descritos na Tabela 3.
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Tabela 3 — Cepa, concentragao inicial ([ ] inicial) e concentracdo final ([ ] final) apds tratamento com 0zdnio dos estudos in

vitro que confirmaram o efeito do 0z6nio sobre leveduras do género Candida por meio de contagem de Unidades Formadoras

de Col6nia.

ARTIGO CEPA [ Tinicial [ 1final
Huth et al., 2008 C. albicans ATCC MYA-273 1x108 1,7x107
Livingston et al., 2018 C. auris MRL 31102 1x10° 1,3x10*
Savabi et al., 2018 C. albicans PTCC5027 1x10° 6,2 x 10°
Borges et al., 2017 C. albicans ATCC10231 1x10° 6,1x10°
Noites et al., 2014 C. albicans ATCC90028 1x108 8,3x108

Eick et al., 2010. C. albicans ATCC76615 1,5x108 1x10°
Nagayoshi et al.,2004. C. albicans ATCC18804 2x107 2,5 x106
Cardoso et al., 2008. C. albicans ATCC 29212 1,5x108 2,3x108

Fonte: Autores.

Outra caracteristica importante foi o tempo de aplicacdo, 5 dos estudos avaliados relataram que a ozonioterapia é
tempo-dependente, tendo seu inicio de agdo — tempo em que se comega a ser percebida uma diminui¢do no nimero de UFC
apo6s 5 minutos de aplicacdo (Restaino, et al., 1995; César et al., 2012; Borges et. al., 2017; Savabi et al., 2018), atingindo seu
apice em 30 minutos (Restaino, et al., 1995). Todavia, um artigo relatou que a &gua ozonizada manteve sua atividade
antimicrobiana até 20 minutos e que essa atividade diminuiu substancialmente apés 30 minutos devido a instabilidade do gas
Os (César et al., 2012). Ainda em relagdo ao tempo de aplicagdo, um artigo estabeleceu que a eficécia in vitro da agua
ozonizada se estabeleceu a partir de 10 minutos de contato, além de observar que essa nao apresenta efeito residual, pois ap6s
um periodo de tempo os microrganismos restantes se multiplicaram (Cardoso et al., 2008). Soma-se a isso, uma conclusao
observada por Shargawi e colaboradores (1999) que relataram que o gas ozonio ndo exerce efeito sobre C. albicans em
crescimento.

Por fim, quatro estudos indicaram a necessidade de maiores investigacdes a respeito do uso do 0zbnio, devido ao fato
da magnitude da inativacdo antimicrobiana que o ozénio produz ser muito variavel (Sadatullah et al., 2012) e de haver pouca
informagdo quanto ao tempo e a concentra¢do para se utilizar o ozdnio (Noites et al., 2014). Amin (2018) recomenda que
novas investigacBes e comparagdes de perfil de toxicidade sdo necessarios para confirmar a terapia com ozénio em infeccfes
humanas, sendo muito importante o fornecimento diretrizes clinicas sobre a aplicacdo e 0 manuseio seguro da dgua ozonizada
(Arita et al., 2005).

4. Discussao

A crescente incidéncia de patdgenos resistentes a medicamentos, associada um nimero limitado de opg¢des
terapéuticas e a toxicidade dos compostos tradicionais chamaram a atencdo para o desenvolvimento de tratamentos alternativos
(Tobaldini-Valerio et al., 2016). A ozonioterapia é considerada uma terapia alternativa e tem varios efeitos positivos, mas,
dependendo da dose, pode resultar em efeitos nocivos para o individuo. Os principais efeitos positivos relatados em humanos
sdo baseados em trés fungdes principais: antimicrobiano, equilibrio antioxidante/oxidante e efeitos imunomoduladores (Pivotto
et al., 2020).

A permeabilidade da membrana é um elemento chave na viabilidade celular e as mudangas nessa permeabilidade

envolvem a perda de varios processos vitais. Geralmente é aceito que a oxidacdo causada pelo ozdnio induz a destrui¢ao das
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paredes celulares e citoplasmaticas e membranas de microrganismos e que diferencas na sensibilidade da agua ozonizada
provavelmente sdo devidas a diferencas na estrutura das paredes celulares dos microrganismos. Apés a membrana ser
danificada por oxidacao, a permeabilidade da membrana aumenta e moléculas de ozonio podem facilmente entrar nas células
(Nagayoshi et al., 2004).

Apesar do conhecimento acerca dos beneficios do uso do o0zbnio, sua aplicacdo clinica ainda ¢ muito limitada. Nesta
revisdo, foram avaliados 23 estudos, entre 0s anos de 1995 a 2020 e durante esse periodo ndo se observou uma coeréncia nos
protocolos utilizados, no que diz respeito a concentracdo, tempo e forma de aplicacéo.

E importante ressaltar que a 0zonio pode ser administrado em fase gasosa ou aquosa, por intimeras vias. Considerando
isso, Sadatullah e colaboradores (2012) por meio de um estudo in vivo afirmaram que o enxague com agua ozonizada é eficaz
na reducéo da carga microbiana da placa e demonstrou ser um agente antimicrobiano poderoso e confidvel contra bactérias,
fungos, protozoarios e virus, sendo uma adicdo extremamente (til a escovagdo e uso do fio dental, pois é bactericida, facil de
preparar e econdmico. No entanto, a magnitude de sua inativagdo sobre microrganismos orais precisa de mais investigacéo,
pois ele ndo elimina toda a popula¢éo microbiana da placa dental.

Amin (2018) por meio de um estudo experimental administrou uma injecdo intraperitoneal diaria de 1cm? de uma
mistura gasosa de oxigénio e ozbnio com concentragdo de 70 pg/cm® e observou que o 0zonio quando administrado
terapeuticamente em ratos imunossuprimidos com candidiase oral, reduz efetivamente a lesdo da cavidade oral. O exame
histolégico mostrou infiltracdo reduzida das camadas superficiais do epitélio lingual com leveduras de Candida quando
comparado ao grupo controle. Isso vem de acordo com Tiwari et al. (2017), que relataram que a aplicacdo de ozbnio tem
muitos efeitos benéficos nos tecidos orais, compreendendo remissdo de vérias alteragdes da mucosa, melhora da cicatrizacéo
de feridas e aumento da taxa de rotatividade de células orais.

Safwat e colaboradores (2018) avaliaram o efeito direto do ozénio gaseiforme apds a remocéo inicial da biomassa
cariogénica, juntamente com a camada superficial da dentina infectada. Para o grupo de teste, os valores absolutos e
logaritmicos de Candida reduziram significativamente ap6s a aplicacdo direta de ozbnio por 40 segundos, a variagao
percentual foi de 74,21 + 44,41% para o grupo de teste. Essa reducdo significativa pode ter resultado de danos celulares
causados pelo 0zdnio, atribuido a processos simultaneos, como inibicdo de enzimas intracelulares, deplecéo de glutationa e
danos & membrana, que ocorrem por reacao direta entre moléculas alvo e 0z6nio ou por intermediérios oxidantes (Yamayoshi
& Tatsumi, 1993).

Hutt e colaboradores (2006) relatam que o 0z6nio é um potente agente antisséptico e a forma aquosa mostrou menos
citotoxicidade que o0 0zdnio gasoso ou outros antimicrobianos ja usados como o digluconato de clorexidina 2%, o hipoclorito
de e o perdxido de hidrogénio, concluindo que o ozdnio aquoso atende as caracteristicas bioldgicas ideais das células em
termos de biocompatibilidade para aplicacdo oral. Vale ressaltar que o digluconato de clorexidina, substancia antimicrobiana ja
utilizada em clinica odontoldgica, pode provocar alteragdes orais como a alteracdo na coloracdo dos elementos dentarios, perda
do paladar, queimaduras no tecido mole, xerostomia, lesbes descamativas, ulceracdes na mucosa e gosto residual desagradavel
na boca (Gold, 2008), sendo o 0zdnio, substancia livre de efeitos colaterais, quando utilizando em doses corretas.

Noites e colaboradores (2014) concluiram que a aplicagdo 0zdnio gasoso por 24 e 60 segundos ndo foi suficiente para
eliminar C. albicans. Periodos mais altos, como 120 se 180 segundos, embora ndo completamente eficientes, foram
significativamente melhores. A duracdo da agdo pode ser, portanto, uma consideracdo importante no efeito antimicrobiano do
ozonio.

No estudo de César e colaboradores (2012) a dgua ozonizada foi eficaz na redugdo dos niveis microbianos de C.
albicans e essa reducdo dependia da duracdo de exposicdo, considerando que, ap6s 5 minutos de exposi¢do, apenas uma

pequena reducdo ndo significativa de 0,5 log foi registrada e a esterilizagdo completa foi observada ap6s 30 minutos de
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ozonizagdo porque nenhuma UFC viavel foi observada para essas amostras. Segundo os autores, a aplicagdo de ozonio por
curtos periodos teve um efeito bacteriostatico, enquanto a ozonizagdo por mais de 30 minutos teve um efeito bactericida. Em
contraste a isso, Miguez e colaboradores (1990) relatou que a agua ozonizada manteve sua atividade antimicrobiana até 20
minutos e que essa atividade diminuiu substancialmente ap6s 30 minutos devido a instabilidade do gas Os; e Nagayoshi e
colaboradores (2005) confirmou que a atividade antimicrobiana da 4gua ozonizada foi reduzida quando adicionado gota a gota
na placa de cultura, ressaltando a rapida degradacdo como uma das principais desvantagens da agua ozonizada, produzindo
uma rapida diminuicdo da atividade microbicida. De acordo com Mandhare e colaboradores (2012), a meia-vida do ozénio
varia conforme a temperatura, sendo que a 20°C, a meia-vida é de 40 minutos a 0°C, cerca de 140 minutos.

Huth e colaboradores (2008) realizaram experiéncias dose-resposta para 0zénio aquoso e gasoso cobrindo uma faixa
de concentragdo ampla possivel para avaliar se havia uma concentragdo que poderia competir com agentes antimicrobianos ja
utilizados. Em cultura plancténica o ozénio aquoso completamente eliminou C. albicans quando usado em concentragcfes 5
pg/mL enquanto concentragdes mais baixas como 2,5 e 1,25 pg/mL reduziu substancialmente, mas ndo os eliminou totalmente.
O géas de ozdnio em concentragdes de 1 gm® por 1 min, eliminou quase completamente as cepas testadas com uma reducio
média de mais de 99%. Além disso, relataram que a eliminagdo completa dos microrganismos poderia ser obtida na forma
gasosa a 32 gm?por 1 minuto ou a uma concentragdo mais baixa para maior tempo de contato.

Outra caracteristica importante foi de que a 4gua ozonizada ndo apresenta efeito residual (Cardoso et al., 2008), pois
apo6s um periodo de tempo os microrganismos restantes no modelo estudado voltaram a se multiplicar. Considera-se isso uma
desvantagem importante, pois torna o tratamento com o0z6nio uma opcdo disponivel apenas em clinicas equipadas, nao
ocorrendo a possibilidade de comercializacdo da 4gua ozonizada, diferentemente de outros antimicrobianos ja utilizados.

Shargawi e colaboradores (1999), expuseram a superficie do agar ao 0zbnio, com posterior cultivo e contagem de
UFC, concluindo que as contagens viaveis ndo diferiram entre as placas controle e as placas expostas antes da inoculagdo,
indicando que o gas nédo exerce efeito sobre a levedura em crescimento, podendo até provocar uma mudanga no proprio meio
de cultura. Corroborando com esse dado, Arita et al. (2005) analisaram o perfil morfolégico de C. albicans anexado a placas
de resina, tendo significativa quantidade de cepas observadas, mesmo quando essas placas foram pré-imersas em agua
ozonizada, obtendo redugdo apenas no tratamento apds a inoculagdo e o crescimento do fungo.

Baseado nisso, observa-se uma incoeréncia a respeito dos protocolos para implementacdo da ozonioterapia, que pode
ser explicada devido a uma falta de estudos na area e a dificuldade de se trabalhar com o gas em ambiente clinico, por conta de
sua instabilidade. Porém, como estratégia de gerenciamento alternativo, o ozdnio continua sendo recomendado devido a sua
poderosa capacidade de inativar microrganismos, somado ao fator de haver evidéncias crescentes de que ele pode ser
empregado como um agente terapéutico Gtil no tratamento odontolégico, seja em relacéo a periodontite associada a bactérias,
virus e fungos (Kshitish & Laxman, 2010), estomatite protética (Muller et al., 2007), irrigacdo de canais radiculares (Cardoso
et al., 2008), limpeza da cavidade apds remogdo da biomassa cariogénica (Safwat et al., 2018) ou desinfeccdo de matérias de

uso clinico (Savabi et al., 2018).

5. Considerac0es Finais

Conforme observado o 0z6nio causa a inativacdo de inimeros microrganismos, por meio da ruptura na integridade do
envelope celular bacteriano e na quebra da permeabilidade da membrana celular por oxidacdo de fosfolipidios e lipoproteinas.
O ozbnio apresenta um significativo efeito sobre leveduras do género Candida e levando-se em consideragdo a complexidade
no tratamento da infeccdo induzida por esse fungo (candidose oral), o presente estudo sugere que a terapia com ozonio tem a
possibilidade de atenuar a resposta curativa da infeccdo por Candida, visto que inimeros estudos tenham relatado melhora nos

quadros infecciosos e diminuicdo do nimero de UFC.
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Todavia, novas investigacGes e comparacgGes de perfil de toxicidade, por meio de ensaios laboratoriais e clinicos, sdo

necessarios para estabelecer corretos protocolos de uso.
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