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Resumo

Recentemente, a doenga de coronavirus 2019 (COVID-19) causou uma grande pandemia
global e representa sérias ameacas a saude publica. Consequentemente, ha uma demanda
mundial por encontrar novos tratamentos para controlar a nova pandemia do coronavirus. Na
auséncia de antivirais e vacinas para 0 COVID-19, ha uma necessidade urgente de buscar
alternativas terapéuticas capaz de mitigar os danos causados pelo virus SARS-CoV-2. Assim,
busca-se com este estudo, através da revisdo narrativa, fornecer uma compreensdo das
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evidéncias atuais disponiveis a respeito da importancia do terapia de 0zénio (ozonioterapia) e
sua possivel aplicabilidade no tratamento do COVID-19. Utilizou-se as bases de dados
bibliograficas do MEDLINE/PubMed, SciELO e LILACS. As evidéncias mostram que o
ozonio (Oz) é capaz de inativar virus através da oxidagdo direta de seus componentes
estruturais e bloquear a replicacdo viral. Ainda, devido sua acdo de modulacdo do processo
inflamatorio, o aumento do sistema antioxidante e imunolégico celular e humoral, pode
atenuar doencas pulmonares e disturbios respiratorios semelhantes as complica¢es do novo
surto de coronavirus. Dessa forma, as evidéncias encontradas neste estudo direcionam que o
0zOnio poderia ser proposto como um suporte para a terapia medicamentosa no tratamento
contra infec¢des virais em geral e particularmente contra 0 novo coronavirus (SARS-CoV2),
dentro de uma abordagem de medicina integrativa, justificado devido seu mecanismo de acéo
e a patogénese do COVID-19. Entretanto, faz-se necessario ensaios clinicos controlados e
randomizados para endossar sua eficacia na prevencao, controle e tratamento contra 0 novo
surto de coronavirus.

Palavras-chave: Coronavirus; COVID-19; SARS-Cov-2; Pandemia; Ozdnio; Ozonioterapia.

Abstract

Recently, coronavirus disease 2019 (COVID-19) has caused a major global pandemic and
poses serious threats to public health. Consequently, there is a worldwide demand to find new
treatments to control the new coronavirus pandemic. In the absence of antivirals and vaccines
for COVID-19, there is an urgent need to seek therapeutic alternatives capable of mitigating
the damage caused by the SARS-CoV-2 virus. Thus, this study seeks, through narrative
review, to provide an understanding of the current evidence available regarding the
importance of ozone therapy (ozone therapy) and its possible applicability in the treatment of
COVID-19. MEDLINE/PubMed, SciELO and LILACS bibliographic databases were used.
Evidence shows that ozone (O3) is able to inactivate viruses through direct oxidation of its
structural components and block viral replication. Still, due to its modulating action of the
inflammatory process, the increase in the cellular and humoral antioxidant and immune
system, can attenuate lung diseases and respiratory disorders similar to the complications of
the new coronavirus outbreak. Thus, the evidence found in this study indicates that ozone
could be proposed as a support for drug therapy in the treatment against viral infections in
general and particularly against the new coronavirus (SARS-CoV2), within an integrative

medicine approach, justified due to its mechanism of action and the pathogenesis of COVID-
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19. However, controlled and randomized clinical trials are needed to endorse its effectiveness
in preventing, controlling and treating the new coronavirus outbreak.
Keywords: Coronavirus; COVID-19; SARS-CoV-2; Pandemic; Ozone; Ozone therapy.

Resumen

Recientemente, la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) ha causado una gran
pandemia mundial y plantea graves amenazas para la salud publica. En consecuencia, existe
una demanda mundial para encontrar nuevos tratamientos para controlar la nueva pandemia
de coronavirus. Ante la ausencia de antivirales y vacunas para COVID-19, existe una
necesidad urgente de buscar alternativas terapéuticas capaces de mitigar el dafio causado por
el virus SARS-CoV-2. Por lo tanto, este estudio busca, a través de una revision narrativa,
proporcionar una comprension de la evidencia actual disponible sobre la importancia de la
ozonoterapia (ozonoterapia) y su posible aplicabilidad en el tratamiento de COVID-19. Se
utilizaron las bases de datos bibliograficas MEDLINE/PubMed, SciELO y LILACS. La
evidencia muestra que el ozono (O3) es capaz de inactivar virus mediante la oxidacion directa
de sus componentes estructurales y bloquear la replicacion viral. Aun asi, debido a su accion
moduladora del proceso inflamatorio, el aumento del sistema inmunoldgico y antioxidante
celular y humoral, puede atenuar enfermedades pulmonares y trastornos respiratorios
similares a las complicaciones del nuevo brote de coronavirus. Asi, la evidencia encontrada en
este estudio indica que el ozono podria proponerse como soporte de la farmacoterapia en el
tratamiento contra infecciones virales en general y particularmente contra el nuevo
coronavirus (SARS-CoV2), dentro de un enfoque de medicina integradora, justificado. debido
a su mecanismo de accién y la patogenia del COVID-19. Sin embargo, se necesitan ensayos
clinicos controlados y aleatorizados para respaldar su eficacia en la prevencion, el control y el
tratamiento del nuevo brote de coronavirus.

Palabras clave: Coronavirus; COVID-19; SARS-CoV-2; Pandemia; Ozono; Ozonoterapia.

1. Introducéo

Recentemente, 0 novo Coronavirus (COVID-19) vem causando, além do alto indice de
mortalidade, consequéncias economicas e psicossociais indeléveis para a sociedade. A
maneira de enfrentar e interagir com o mundo precisou ser alterada drasticamente,

objetivando mitigar a propagacgao da doenga. O isolamento social se apresentou como unica
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medida fundamental e efetiva na conten¢ao do avango epidémico sobre a populagao, o que
inviabilizou as atividades cotidianas (Steffens, 2020).

Os primeiros relatos da doenca surgiram em Wuhan, uma cidade de 11 milhdes de
habitantes na provincia chinesa de Hubei, no final de dezembro de 2019 e mais tarde se
tornou um grande surto global, causando um desastre de saude publica em todo o mundo (Wu
& McGoogan, 2010). Em fevereiro de 2020, a Organizagdo Mundial da Salde designou a
doenca o nome COVID-19, que significa doenca causada pelo coronavirus 2019 (Santiago et
al., 2020). Até o momento foram confirmados no mundo aproximadamente 21 milhdes de
casos de COVID-19 e mais de 760 mil mortes (Who, 2020).

Os coronavirus sdo importantes patdgenos humanos e animais. Atualmente, a literatura
mostra sete tipos de coronavirus humanos (HCoVs): HCoV-229E, HCoV-0C43, HCoV-
NL63, HCoV-HKU1, SARS-COV (causador de sindrome respiratoria aguda grave), MERS-
COV (causador de sindrome respiratoria do Oriente Médio) e, por fim, o pandémico novo
coronavirus (inicialmente nomeado como 2019-nCoV e, em 11 de fevereiro de 2020,
intitulado SARS-CoV-2) (Who, 2020).

SARS-CoV-2 é um B-coronavirus evelopado de RNA de fita simples nao segmentado,
transmitido por transmissao humano a humano através de goticulas respiratorias (goticula de
Fligge) ou contato direto, baseado no fato de que estas goticulas podem contaminar
superficies que também passam a ter papel na cadeia de transmissao deste agente (Lai et al.,
2020). Embora a principal via de transmissao pareca ser a via respiratéria, a SARS-CoV-2 foi
encontrada no trato intestinal, nas glandulas renais e sudoriparas dos pacientes afetados e,
portanto, pode ser excretada e transmitida por fezes, urina e suor. A enzima de converséo da
angiotensina 2 (ACE2) provavelmente serve como local de ligacdo para a SARS-CoV-2,
cepa implicada na atual epidemia de COVID-19 que é semelhante a cepa SARS-CoV
implicada na epidemia de SARS de 2002-2003 (Gurwitz, 2020; Guo et al., 2020).

Estima-se que a infeccdo tenha um periodo médio de incubagdo de 6,4 dias e um
namero basico médio de reproducdo de 2,8 dias (Lai et al., 2020). O individuo infectado pode
manifestar-se assintomatico ou com sintomas semelhantes aos da gripe, sendo a febre o
sintoma mais comum, seguido de tosse seca, dispneia e fadiga. Outros sintomas relatados
incluem secrecéo de escarro, dor de cabeca, hemoptise, diarreia, dispneia e linfopenia, além
de sintomas gastrointestinais (Huang et al., 2020). A pneumonia é a principal manifestacdo da
doenca, que varia de uma pequena opacidade com saturacdo normal de Oz a lesGes
pulmonares significativas associada a hipoxemia, devido a sindrome respiratdria aguda grave,

podendo ser fatal (Hu et al., 2020). O envolvimento pulmonar bilateral com opacidade em
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vidro fosco foi 0 achado mais comum em tomografia computadorizada (TC) do térax (Xiong
et al., 2020). Nesta epidemia, as principais comorbidades em casos fatais incluiram
hipertensdo, diabetes, doenca cardiaca coronaria, infarto cerebral e bronquite crénica (Lai et
al., 2020).

Uma caracteristica da infeccdo por SARS-CoV-2 € o fato de que individuos
assintomaticos ou pré-sintoméaticos podem ser transmissores do virus. Todavia, é na fase
sintomatica que ocorre maior potencial de disseminacdo do novo coronavirus. Ainda ha
muitas polémicas sobre a imunidade de longo prazo dos infectados e se estes podem se tornar
transmissores novamente, ou sobre a possibilidade de reinfec¢éo (Hu et al., 2020).

Sendo assim, a intensa busca por terapéuticas disponiveis para mitigar a pandemia tém
movimentando pesquisadores do mundo todo. Atualmente, ndo existem medicamentos
antivirais licenciados pela Food and Drug Administration (FDA) dos EUA, Agéncia Europeia
de Medicamentos (EMA), Agéncia Espanhola de Medicamentos e Aparelhos Medicos
(AEMPS) ou pela Agéncia Italiana de Medicamentos para tratar pacientes com COVID-19.
De acordo com a Who (2020), nenhum medicamento antiviral para tratar pacientes com
COVID-19 foi licenciado em nenhum pais do mundo até o momento. No entanto, enquanto
ndo tivermos um método aprovado e eficiente para o tratamento dessa nova doencga, 0 uso de
mascaras, o distanciamento social vem sendo empregados como medidas para atenuar a
pandemia (Steffens, 2020).

Consequentemente, ha uma demanda mundial por encontrar novos tratamentos para
controlar a nova pandemia do coronavirus. Na auséncia de antivirais e vacinas para o COVID-
19, ha uma necessidade urgente de buscar alternativas terapéuticas capaz de mitigar os danos
causados pelo virus SARS-CoV-2. A literatura atual nos revela que o oxigénio triatbmico (O3z)
ou terapia de oz6nio (ozonioterapia), dentro das praticas integrativas, poderia ser proposto
como uma estratégia viavel e eficaz para atenuar os impactos da pandemia, sendo que o
mesmo mostra ser um potente oxidante, reduzindo complicagdes decorrentes da inflamacéo
pulmonar e inativando microorganismos, incluindo o SARS-CoV-2 (Martinez-Sanchez et al,.
2020; Zheng et al., 2020; Valdenassi et al., 2020).

Assim, busca-se com este revisdo fornecer uma compreensdo das evidéncias atuais

sobre a terapia de 0zdnio como uma provavel opcdo de tratamento para 0 COVID-109.
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2. Referencial Tedrico

Gas 0zonio e ozonioterapia

O ozbnio é a forma alotropica triatbmica do oxigénio, sendo a terceira poténcia
oxidante, ap6s fluor e persulfato e é superior ao oxigénio (Oz), proveniente de trés fontes
basicas de energia, incluindo eletrolise quimica, descargas elétricas e radiacdo da luz
ultravioleta (UV) (Bocci et al., 2011).

Ao discorrer sobre a trajetoria histdrica da descoberta do 0z6nio e, posteriormente, a
sua utilizagdo como uma modalidade de tratamento, faz-se necessario mencionar que as
primeiras possiveis evidéncias sobre o Oz foram feitas em 1785, pelo médico e fisico
holandés, Martins Van Marum, o qual relatou que as descargas elétricas advindas de
tempestades exalavam um odor diferenciado. Somente em 1840, Friedrich Christian
Schoénbein, um quimico-fisico alemdo-suico constatou que estas descargas elétricas ao
entrarem em contato com o Oy, originavam um gas de coloracdo azulada e odor singular,
denominando-o de gas ozénio (Bocci, 2009; Bocci, 2011).

Embora o Os tenha efeitos potencialmente toxicos, pesquisadores acreditam que 0 gas
tenha efeito terapéutico (Elvis & Ekta, 2011). Em meados do século XIX, a terapia com
0z6nio, denominada de ozonioterapia, foi aprovada na comunidade médica, e desde entdo,
tém sido estudada e utilizada em diversos paises (Cuba, Italia, Alemanha, Russia e Espanha)
com objetivo de modular a inflamacdo, reparar tecido, reduzir a dor, além de proporcionar
efeitos antimicrobianos. Esta terapia emprega uma mistura gasosa de O»/O3z, obtida a partir da
modificacdo do oxigénio de nivel médico, usando um dispositivo gerador de 0z6nio que deve
ser administrado in situ devido a curta meia-vida do 0z6nio (em 20°C a concentracéo de Oz é
reduzida pela metade em 40 minutos, a 30°C em 25 minutos). As concentracfes clinicas
usuais de Oz variam de 10 a 60pg/mL (usando O2 como veiculo) que, em percentual, podem
variar em uma mistura de Oz (0,5-0,05%) e O> (95-99,5%) (Bocci, 2011; Schwartz-Tapia,
2015).

Os relatos cientificos reportam claramente o potencial terapéutico do Oz desde a
Primeira Guerra Mundial (1914-1918). Sunnen (1988) evidenciou os efeitos positivos do uso
do oz6nio no tratamento de queimaduras e feridas infectadas nos soldados alemées, visto que
estas lesbes cicatrizavam em uma velocidade muito mais rapida quando comparadas as lesdes
sem tratamento, sendo as primeiras evidéncias documentadas que mostram 0s importantes

efeitos da terapia na area da salde: antimicrobiano (inativacdo de bactérias, virus, fungos,
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leveduras e protozoarios), estimulagdo do metabolismo do metabolismo do oxigénio, e
ativagdo do sistema imunologico celular e humoral (Di Paolo, 2004). Desde essa época 0
0zO6nio é usado para desinfetar e tratar, tornando-se uma pratica clinica e comum devido aos
efeitos positivos para o tratamento de feridas infectadas, distdrbios circulatorios, condicdes
geriatricas, doencas osteomiarticulares, SARS e AIDS, sendo os efeitos colaterais minimos e
evitaveis (Elvis & Ekta, 2011).

O principal mecanismo de acdo da ozonioterapia na fisiologia humana se encaixa no
conceito de denominado de pré-condicionamento oxidativo, demonstrado em estudos in vitro
e em ensaios clinicos (Delgado-Roche et al., 2017). Este conceito descreve que o0 0zénio tem
uma alta capacidade de oxidar substancias celulares, com destaque para as proteinas,
aminoéacidos e acidos graxos insaturados, sendo que estas reac@es originam quatro produtos
fundamentais denominados de ozonideos, aldeidos, peroxidos e perdxidos de hidrogénio
(Schwartz & Sénchez, 2012). Destaca-se que a interacdo do oz6nio com acidos graxos da
membrana celular produz aldeido (por exemplo, 4-hidroxinonenal (4-HNE)) e peroxido (H20:
e perdxidos organicos). Esses subprodutos desta reacdo oxidativa atuam como mensageiros
secundarios e induzem mais respostas horméticas adaptativas (Bocci, 2007). E conhecido que
os aldeidos 4-HNE e H.0; estdo entre os mensageiros secundarios mais relevantes (sendo os
responsaveis pelos efeitos benéficos da terapia) visto que estes induzem um estimulo
oxidativo gradual que estimula a sintese de antioxidantes endodgenos, tais como superdéxido
dismutase (SOD), catalase (CAT) e glutationa peroxidase (GPx) (Milkovic et al., 2015).
Baseado neste fato, a aplicacdo da mistura de O2/Os é considerada uma terapia pro-oxidante
paradoxal, ou seja, que ocasiona uma resposta antioxidante enddgena.

Além disso, a literatura mostra que o 0zdnio em doses terapéuticas, ttm um papel
fundamental em ativar vias moleculares intracelulares, a exemplo das vias responsaveis pela
atenuacdo da resposta inflamatoria (vias NF-kB e Nrf2), com consequente reducdo na
liberacdo de citocinas pro-inflamatérias (TNFa, IFNy, IL1B, IL6, IL8), bem como na
expressdo de genes pré-inflamatdrios (vias ciclocicloxigenase-2 [COX-2] e 6xido nitrico
sintase indutivel [INOS]) (Wang et al., 2018; Galie et al., 2018; Siniscalco et al., 2018). A
modulacdo da resposta inflamatdria pelo ozonio foi evidente em um ensaio clinico em
pacientes com esclerose multipla (EM) tratada com ozonio, via insuflacdo retal (Delgado-
Rocha et al., 2017).

Ademais, tem sido mostrado que a terapia com o0zdnio é capaz de ativar os sistemas
imunoldgicos celulares e humorais, aumentando a proliferagdo de células imunocompetentes e

sintetizando imunoglobulinas (Bocci, 2011). Além do que, a ativacdo do ciclo aerobico (ciclo
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de Krebs, glicolise e oxidagdo de &cidos graxos) faz do Oz um agente anti-hipoxico, assim
como, 0 aumento do metabolismo celular (ribossomo e mitocondria) e a ativacdo da sintese de
proteinas o caracteriza-o como agente bioenergético e biossintético, tendo um importante
papel biologico no processo de tratamento de diversas doencas (Bocci, 2007).

Baseado em todos 0os mecanismos de acdo supracitados, implica-se que a terapia de 0z6nio
poderia afetar diversas condigdes clinicas causadas, incluindo as causadas pelo SARS-CoV-2.

3. Metodologia

Caracteriza-se por uma revisdo de literatura narrativa de carater descritivo exploratoria
(Moraes et al., 2020) através da discussdo dos seguintes pontos: impactos referentes ao uso do
0z6nio (ozonioterapia) e sua possivel aplicabilidade no tratamento do coronavirus. Assim, de
acordo com Camacho et al. (2020) e Pereira et al. (2018), a revisdo narrativa é caracterizada
por publicagcbes amplas, apropriadas para descrever e discutir o desenvolvimento de um
determinado assunto sob o0 ponto de vista tedrico e contextual. Para isso, utilizou-se as bases
de MEDLINE/PubMed, SciELO e LILACS. A busca se deu por artigos baseados em
evidéncias publicados até 07 de agosto de 2020 e as principais palavras-chave utilizadas para
a revisdo foram: ozonio, ozonioterapia, coronavirus, COVID-19, SARS-CoV-2, antiviral e
infeccdo viral. Foram selecionadas as referéncias que tratavam dos assuntos relacionados ao
tema proposto e logo apos realizou-se uma analise critica pessoal dos autores (Macedo et al.,
2020; Pereira et al., 2018).

4. Resultados e Discussao

Gas ozbdnio com potencial antiviral

Como citado anteriormente, é possivel evidenciar os efeitos antimicrobianos do ozénio
na inativagdo de bactérias, fungos, protozoarios e virus relatados por varios autores em
diferentes situag@es clinicas, assim como na desinfec¢do de ambientes e superficies (Ding et
al., 2019; Maier & Chu, 2016). Valacchi (2005) esclarece que as espécies reativas de oxigénio
desempenham um importante papel contra agentes especificos causadores de doencas e
resistentes aos antibacterianos.

Referenciando a acdo antiviral do 0zonio, o trabalho de Hudson et al. (2007) avaliou o

potencial do 0z6nio na descontaminacdo de 12 diferentes virus: Influenza H3N2, HSV (virus
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do herpes simplex tipo 1), rinovirus tipos 1A e 14, adenovirus tipos 3 e 11, virus Sindbis
(SINV), virus da febre amarela (YFV), virus da estomatite vesicular (VSV), virus da
estomatite vesicular (VSV), poliovirus (PV, cepa da vacina ) e o virus vaccinia (VV), testados
em diferentes superficies e fluidos biologicos. Os resultados mostraram que 0s virus foram
inativados principalmente nas concentracéo de gas ozonio de 20-25 ppm. Os mesmos autores
também confirmaram que a exposicdo ao 0zdnio pode inativar o Norovirus (agente causador
de gastroenterites) de superficies, o que foi confirmado pela reacdo em cadeia da polimerase
em tempo real da transcriptase reversa guantitativa. Ainda, Maler e Chu (2016) estudaram a
capacidade desinfetante do 0z6nio em combinagdo com o tratamento ultravioleta (UV) sobre
o Poliomavirus (agente causador de nefropatias) e constataram uma reducgéo significativa no
namero de virus apos o tratamento.

Além dos estudos citados, existem alguns autores que avaliaram os efeitos terapéuticos
da ozonioterapia sistémica para doengas virais. Em 1991, Welles et al., em um estudo in vitro
evidenciaram a inativagdo do virus do HIV-1 utilizando soro tratado com ozénio (Wells,
Latino, Gavalchin e Poiesz, 1991). Estudos mais recentes comprovam que o 0z6nio inativou
tanto os virus envelopados (cepa Mcintyre do virus do herpes simplex tipo 1 [HSV-1],
vacinacdo cepa Elstree [VAC], virus da estomatite vesicular cepa Indiana [VSV], cepa da
gripe A [HIN1] A/WS/33) e virus ndo envelopados (adenovirus humano tipo 2 [Ad2])
(Valdenassi et al., 2020).

Rowen et al. (2016) administraram combinacGes de &gua ozonizada, 0z06nio
intravenoso e retal em cinco pacientes com a doenca do virus Ebola por um periodo de 10
dias ou até a remissdo do sintoma. Suplementos de vitamina C e glutationa também foram
administrados neste estudo. Os resultados mostraram que todos 0s pacientes apresentaram
remissdo completa dos sintomas dentro de 2 a 4 dias ap0s aplicacdo da terapéutica. Os autores
concluiram que a ozonioterapia pode ser uma modalidade util no tratamento da Ebola e outras
doengas virais.

Com relacdo aos mecanismos antivirais do ozénio, acredita-se que 0 gas cause
oxidacdo das glicoproteinas da superficie viral ocasionando a ruptura do involucro viral,
interrompe o0 contato virus com os receptores das células alvo e perturba o ciclo de
reproducdo, uma vez que inativa a enzima transcriptase reversa, sendo que todos eventos
relatados ocorrem sem ocasionar citotoxicidade aparente (Carpendale & Freeberg, 1991;
Wells et al., 1991). Ainda, é relatado estimulo no sistema imunol6égico com a administracdo

da ozonioterapia (Rowen et al., 2016).
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Desta forma, resume-se que 0 0z6nio pode inativar virus atraves da oxidag&o direta de
seus componentes (Murray et al., 2008). Sabe-se que os coronavirus, incluindo SARS-CoV-
2, sdo ricos em cisteina, que é conhecido por ser um fator essencial para a atividade viral. Foi
sugerido que 0 novo virus corona rico em cisteina pode ser suscetivel a terapia com o0zénio
devido e esta alta capacidade de oxidacdo ocasionada pelo ozonio (grupos sulfidrila s&o
vulneraveis a oxidagdo) (Rowen & Robins, 2020). No entanto, de acordo com Bocci (2011) a
atividade viricida in vivo se torna incerta quando os virus estdo em fluidos bioldgicos ou,
quando sdo intracelulares (pneumacitos, hepatocitos, epitélios, linfocitos CD4+, mondcitos,
células gliais e neuronais) baseado no fato de que a capacidade do sistema antioxidante da
célula poderd proteger a integridade viral (Scwartz-Tapia et al., 2015; ISCO3, 2020).
Ademais, Burgassi et al. (2009) relatam que a ozonioterapia representa uma terapia adjuvante
e complementar Util, entretanto, deve-se levar em consideracdo a capacidade antioxidante do

plasma que poderé proteger os patdgenos livres e 0s virus intracelulares.

Ozonioterapia como coadjuvante do tratamento de Covid-19

As evidéncias mostram que durante a epidemia de COVID-19, o severo agravamento
de alguns pacientes esta intimamente relacionada a um aumento do processo inflamatério
sistémico referido como “tempestade de citocinas”, ocasionando dano em diferentes 6rgaos,
com destaque para lesbes no pulmdo (Ye et al., 2020). Estas alteracbes manifestam-se
clinicamente como edema/inflamacdo pulmonar, pneumonias e sindrome do desconforto
respiratorio agudo (SARS), tendo alto indice de mortalidade e consequéncias psicossociais e
econdémicas mundiais desastrosas e incomensuraveis (Hu, Huang & Yin, 2020).

Em concordancia com o surto da pandemia atual e a falta de um tratamento definitivo
para 0 COVID-19, acredita-se que a terapia com o0zonio pode ser considerada como um
tratamento complementar sistémico e de alto desempenho para atenuar os danos causados
pelo virus, coerentemente com interesse especial ao sistema respiratorio (Martinez-Sanchez et
al,. 2020; Zheng et al., 2020; Valdenassi et al., 2020).

Ricevuti (2020) descreve que se o ozbnio for usado com doses terapéuticas
especificas, pode estimular os fatores nucleares responsaveis por modular o0 processo
inflamatdrio (via NrF2 e NF-xB), suprindo a liberagdo de citocinas pro-inflamatdrias, assim
como equilibra o sistema de defesa antioxidante. Além disso, 0zénio também pode ativar 0s
sistemas imunoldgicos celulares e humorais, aumentar a proliferacdo de células

imunocompetentes e sintetizar imunoglobulinas, melhorando a fungcdo do sistema
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imunoldgico. Mais focado no Coronavirus, trés estudos publicados em 2020 relatam que a
ozonioterapia é capaz de suprimir a tempestade de citocinas sistémicas, além de melhorar o
metabolismo do oxigéno (Valdenassi 2020; Martinez-Sanchez, 2020; Rowen & Robins,
2020).

Desse modo, com base em estudos recentes, verificou-se que a pneumonia associada a
dispnéia sdo as principais complica¢cdes do novo surto de coronavirus (Hu et al., 2020; Lai et
al., 2020). A literatura atual demonstrara que a ozonioterapia tem um papel significativo no
tratamento de doencas pulmonares, tais como inflamacéo pulmonar, DPOC, fibrose pulmonar
dentre outras doencas pulmonares (Bocci, 2007; Herndndez et al., 2005; Di Mauro et al.,
2019; Hern&ndez et al., 2005). Hernandez et al. (2005) realizaram um estudo com pacientes
asmaticos tratados de trés maneiras diferentes: dois grupos receberam tratamento por trés
ciclos (12 sessbes cada) de auto-hemoterapia utilizando uma dose de ozénio de 4 mg (20
mg/mL por mL de sangue e 200 mL de volume) no primeiro grupo ou 8 mg no segundo
grupo; o terceiro grupo recebeu 3 ciclos de insuflagéo retal de ozonio (20 sessdes cada)
usando uma dose de ozénio de 10 mg (50 mg/mL e 200 mL de volume de gas). Os autores
identificaram que a capacidade vital funcional aumentou significativamente no grupo que
receberam auto-hematoterapia na dose 8 mg. Ainda, houve uma melhora nos sintomas como
dispnéia, ruidos pulmonares e redugdo no uso de medicamentos em pacientes que receberam
auto-hematoretapia a 8 mg, seguida da insuflacdo retal (10 mg) e por ultimo a auto-
hematoretapia de 4 mg. Além disso, os indicadores pro-inflamatorios reduziram e 0s
antioxidantes aumentaram em todos os tratamentos, com destaque para a auto-hematoterapia
de 8 mg. Esses achados indicaram que a ozonioterapia proporciou uma imunomodulacgéo e
regulacdo do estresse oxidativo em pacientes asmaticos. Ademais, Borrelli & Bocci, 2014
realizaram um ensaio clinico controlado e randomizado com pacientes portadores de DPOC
moderada/ grave. Os pacientes receberam auto-hemoterapia com 0z6nio (20 mg/mL por mL
de sangue e 250 mL de volume). Foram observadas melhorias significativas no teste de
caminhada de 6 minutos e dispneia no grupo que recebeu a terapia quando comparado ao
controle. Com relacdo aos efeitos adversos da terapia, foi observado apenas rubor facial em
3% dos pacientes.

E importante destacar que o 0z6nio ndo pode ser inalado diretamente devido s suas
propriedades de toxicidade e irritacdo, no entanto, pode ser administrado por circulacéo
sistémica para doencgas pulmonares, como demostrado nos estudos mencionados. Ainda, todos
os protocolos clinicos devem sempre estar em conformidade com as doses e procedimentos

padréo definidos na Declaragdo de Madri (Schawarttz-Tapia et al., 2015).
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Martinez-Sanchez et al, (2020) destacam que pelo menos trés ensaios clinicos
importantes estdo em andamento na China, utilizando a ozonioterapia, entretanto, sdo
necessarios mais ensaios clinicos para confirmar a eficacia do ozonio como terapia
complementar no tratamento de doencas COVID-19. Deve-se notar que, mesmo que 0 0zonio
ndo tenha efeito sobre a infeccdo causada pelo virus, a modulagdo de citocinas inflamatdrias,
do estresse oxidativo e 0 aumento do sistema imunologico celular e humoral ocasionados pela
terapia com o0z6nio, demonstradas em estudos experimentais e clinicos anteriores, pode
oferecer um efeito clinico relevante e benéfico.

Apesar do numero expressivo de artigos cientificos disponiveis nas bases de dados
pesquisadas sobre o COVID-19, h& poucos estudos a respeito do ozbnio e inativagdo do
coronavirus (in vitro) e sobre a ozonioterapia no tratamento da doenca, bem como a sua
aplicabilidade terapéutica, sendo de sua importancia evidenciar os estudos até entdo
realizados para que 0s mesmos possam subsidiar o desenvolvimento de pesquisas pertinentes
a utilizacdo da ozonioterapia frente aos desafios no que diz respeito a prevencao, ao controle e

tratamento dos danos provocados pelo SARS-CoV2.

5. Considerac0es Finais

De acordo com as evidéncias demostradas, pode-se concluir que 0zdnio poderia ser
proposto como um suporte para a terapia medicamentosa no tratamento contra infecgdes
virais geral e particularmente contra o novo coronavirus (SARS-CoV2), dentro de uma
abordagem de medicina integrativa, justificado devido seu mecanismo de acdo e a patogénese
do COVID-19. Ainda destaca-se ser altamente eficaz no bloqueio da replicacdo viral, na
reducdo de danos ocasionados por inflamacgéo e estresse oxidativo, assim como aumento do
sistema imunoldgico celular e humoral. Entretanto, ndo ha evidéncias suficientes para
endossar a eficacia da ozonioterapia no novo surto de coronavirus, sendo necessarios futuros

ensaios clinicos para provar o uso complementar no COVID-19.
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